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Przedtozona do oceny praca doktorska mgr farm. fukasza Ledzinskiego zostala
przygotowana w formie rozprawy opartej na cyklu publikacji naukowych, poprzedzonych
autorskim opracowaniem obejmujgcym wstep, zatozenia i cele pracy, opis materiatu i metod,
omoéwienie uzyskanych wynikow, dyskusj¢ oraz wnioski. Rozprawa liczy 173 strony 1 zawiera
trzy publikacje naukowe, w tym jedng prace przegladows ,,Artficial Intelligence Technologies
in Cardiology” [IF -2,3; MNiSW:20] oraz dwie oryginalne prace badawcze opublikowane w
recenzowanych czasopismach o zasi¢gu migdzynarodowym ,,Predicting Mortality in Atrial
Fibrillation Patients Treated with Direct Oral Anticoagulants: A Machine Learning Study Based
on the MIMIC-IV Database” [IF 2,9; MNiSW-140]; “Personalized Medicine in Pulmonary
Arterial Hypertension: Utilizing Artificial Intelligence for Death Prevention” [IF-2,9,
MNiSW:140]. We wszystkich pracach Doktorant jest pierwszym autorem.

Praca zostala przygotowana w sposdb zgodny z obowigzujagcymi wymaganiami
formalnymi stawianymi rozprawom doktorskim opartym na publikacjach.

Uktad rozprawy jest logiczny i przejrzysty, a poszczegdlne rozdziaty tworzg spojna
catosé.

Tematyka rozprawy jest niezwykle aktualna i wpisuje si¢ w jeden z najdynamiczniej
rozwijajgcych sie kierunkéw wspdtczesnej medycyny, jakim jest wykorzystanie metod
sztucznej inteligencji oraz uczenia maszynowego do wspomagania decyzji klinicznych.
Rozw0j technologii Al stwarza nowe mozliwosci poprawy diagnostyki, stratyfikacji ryzyka
oraz personalizacji terapii, szczegélnie w kardiologii, gdzie liczba dostgpnych danych
klinicznych stale wzrasta.

Autor skoncentrowat sie na dwoch istotnych problemach klinicznych: przewidywaniu
$miertelnoéci u chorych z migotaniem przedsionk(')w leczonych doustnymi antykoagulantami
oraz u pacjentow z tetniczym nadci$nieniem ptucnym. Oba zagadnienia majg wysokg wartos¢
praktyczng i odpowiadajg aktualnym potrzebom wspolczesnej medycyny.



Cel pracy

Cel glowny pracy zostal sformulowany jasno i jednoznacznie. Autor postawit sobie za zadanie
opracowanie modelu predykcyjnego wykorzystujgcego algorytmy uczenia maszynowego w
celu wspomagania decyzji klinicznych u pacjentdéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego. Cele szczegdlowe sg logiczng konsekwencjg celu gtownego i zostaty wiasciwie
dobrane do przedstawionego materiatu badawczego.

Ocena metodologii

Autor przedstawit szeroki zakres metod wykorzystywanych we wspotczesnym uczeniu
maszynowym. Opis zastosowanych algorytméw, technik selekcji cech oraz metod
interpretowalno$ci modeli (SHAP) $wiadczy o dobrym przygotowaniu metodologicznym.
Wykorzystanie wartosci SHAP zwigksza mozliwos¢ praktycznego zastosowania modeli
poprzez wskazanie wptywu poszczegdlnych zmiennych na decyzje algorytmu, co stanowi jeden
z najwazniejszych kierunkéw rozwoju wspotczesnej medycyny opartej na Al. Pozytywnie
nalezy réwniez oceni¢ zastosowanie wielu wskaznikéw jakosci modeli (ROC-AUC, MCC,
czutosé, swoistos$¢, doktadnosc), co pozwala na kompleksowsa oceng ich uzytecznosci.

Najwickszg wartoscig rozprawy jest praktyczne wykorzystanie nowoczesnych metod
uczenia maszynowego do rozwigzywania rzeczywistych problemow klinicznych. Na uwage
zastuguje wykorzystanie duzych baz danych, w tym miedzynarodowej bazy MIMIC-IV oraz
krajowego rejestru pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym.
Uzyskane wyniki mogg stanowi¢ podstawe do dalszych badan nad wdrazaniem narzedzi
sztucznej inteligencji do codziennej praktyki kliniczne;.
Cykl publikacji przedstawia spojny rozwdj zainteresowan naukowych Doktoranta — od
przegladu aktualnej wiedzy dotyczacej Al w kardiologii do samodzielnego opracowania modeli
predykcyjnych oraz ich interpretacji.
W publikacji IT ,,Predicting Mortality in Atrial Fibrillation Patients Treated with Direct
Oral Anticoagulants: A Machine Learning Study Based on the MIMIC-IV
Database” przeprowadzono analizg¢ pieciu algorytmow uczenia maszynowego, ktdrych
skuteczno$¢ oceniano na podstawie wartosci AUC, wspolczynnika MCC, czutoSci, swoistosci
oraz doktadnosci klasyfikacji. Najwyzsza skuteczno$é osiggnety
algorytmy LightGBM i XGBoost, przy czym model LightGBM wykazal najwigkszg czutosé
w przewidywaniu $miertelnoSci pacjentéw 2z migotaniem przedsionkow. Do cech o
najwiekszym znaczeniu predykcyjnym nalezaly dhugos¢ pobytu na oddziale intensywnej
terapii, wskaznik wspoichorobowosci Charlsona oraz liczba wcze$niejszych hospitalizacji.
Wsrdéd parametrow laboratoryjnych model SHAP za najbardziej istotne uznal stgZenia
mocznika, hemoglobiny, sodu oraz dwuweglanow.
W publikacji IIT ,,Personalized Medicine in Pulmonary Arterial Hypertension:Utilizing
Artificial Intelligence for Death Prevention” Autor zidentyfikowal najwazniejsze parametry
kliniczne, ktore moga znalezé zastosowanie w ocenie ryzyka oraz indywidualizacji
postepowania terapeutycznego u pacjentdw z tetniczym nadci$nieniem ptucnym. Najwigkszy
wplyw na zdolno$¢ predykcyjng opracowanego modelu miaty stezenie NT-proBNP w osoczu,
wynik 6-minutowego testu marszowego (6MWT), wskaznik TAPSE/sPAP oraz obecnos$¢
plynu w worku osierdziowym w badaniu echokardiograficznym.



Przedtozona rozprawa doktorska jest opracowaniem warto$ciowym pod wzgledem naukowym
i metodologicznym. Niemniej jednak nasuwa kilka uwag, ktére moglyby stanowi¢ inspiracje
do dalszych badan.

1.

Wskazane byloby szersze om6wienie mozliwosci zewnetrznej walidacji opracowanych
modeli. Wspoélczesne standardy badan z zakresu sztucznej inteligencji coraz czgsciej
wymagajg potwierdzenia uzyskanych wyniko6w w niezaleznych populacjach pacjentow.
Autor mogt szerzej odnies¢ sie do zagadnienia kalibracji modeli predykcyjnych oraz ich
potencjalnej integracji z istniejagcymi skalami ryzyka wykorzystywanymi w praktyce
klinicznej.

Jezeli celem bylo stworzenie narzedzia wspomagajacego decyzje kliniczne, to

wykorzystanie zmiennych, ktore sg znane dopiero pod koniec hospitalizacji, ogranicza

praktyczng uzytecznos$¢ modelu.

Dlaczego do budowy modelu wykorzystano zmienne takie jak calkowita dlugosc

hospitalizacji lub czas pobytu na oddziale intensywnej terapii, skoro wartosci te nie sa

znane w momencie przyjecia chorego i nie moga by¢ wykorzystane do wczesnej
stratyfikacji ryzyka?

Jes$li rzeczywiscie model korzysta z informacji dostgpnych dopiero w trakcie lub po

zakonczeniu hospitalizacji, jego =zastosowanie jako narzedzia do wczesnego

wspomagania decyzji klinicznych staje si¢ istotnie ograniczone.

Whioski odpowiadajg przedstawionym wynikom badan, jednak w mojej ocenie majg

one charakter bardziej opisowy niz syntetyczny. Czg$¢ z nich powiela informacje

dotyczgce skutecznoéci modeli, natomiast zabrakto wyrazniejszego zaakcentowania
ograniczen zwigzanych z brakiem zewngtrznej walidacji oraz ostrozniejszego
sformutowania dotyczgcego potencjalnego wplywu zastosowania modeli Al na
poprawe wynikéw leczenia i efektywno$§¢ systemu ochrony zdrowia. Sg to bowiem

hipotezy wymagajace potwierdzenia w dalszych badaniach prospektywnych i

implementacyjnych.

a. Pierwszy i trzeci wniosek czeSciowo si¢ powielajg. Stwierdzenie, ze modele
LightGBM i XGBoost wykazuja wysoka skutecznos¢ oraz informacja o osiggnigciu
wysokich warto$ci AUC, czutoéci i swoistosci odnosza si¢ do tego samego aspektu
badan. Mozna bylo je potgczy¢ w jeden bardziej komplieksowy wniosek.

b. Whniosek czwarty wydaje sie zbyt daleko idacy w stosunku do przedstawionych
wynikéw. Autor stwierdza, ze zastosowanie algorytméw uczenia maszynowego
moze przyczynié sie do poprawy wynikow leczenia oraz zmniejszenia obcigZzenia
systemu opieki zdrowotnej. Takie twierdzenie ma charakter perspektywiczny 1 nie
zostalo  bezposrednio zweryfikowane w  przeprowadzonych badaniach.
Przedstawiona rozprawa ocenia skuteczno$¢ modeli predykcyjnych, natomiast nie
analizuje ich wplywu na decyzje terapeutyczne, rokowanie pacjentOw ani
efektywnoé¢ ekonomiczng systemu ochrony zdrowia

c. Whioski koncentrujg sie gtéwnie na parametrach technicznych modeli, natomiast w
niewielkim stopniu odnoszg si¢ do ich rzeczywistej wartosci kliniczne;.



Podsumowanie

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska stanowi wartoSciowe opracowanie naukowe
dotyczace zastosowania metod sztucznej inteligencji w kardiologii. Autor wykazal umiejetnosc
samodzielnego prowadzenia badan naukowych, prawidlowego doboru metod badawczych oraz
krytycznej interpretacji uzyskanych wynikow.

W mojej ocenie rozprawa mgr farm. Lukasza Ledzifiskiego spetnia wymagania okreslone w
art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z
pbdzn. zm.) stawiane rozprawom doktorskim.

W zwigzku z powyzszym przedktadam Radzie Dyscypliny Nauk Farmaceutycznych wniosek
o dopuszczenie mgr farm. Lukasza Ledzinskiego do dalszych etapow postgpowania w sprawie
nadania stopnia doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki
farmaceutyczne.
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