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Z ogromng przyjemnoscig zapoznatam si¢ z pracg doktorskg lek. med. Anny Kwiatek-
Wrzosek, ktéra oparta jest o cykl trzech publikacji (z ktérych dwie to sg pelne prace oryginalne,
a trzecia — oparta réwniez o prezentacje wynikow oryginalnych — ma charakter Research
Letter). We wszystkich trzech pracach Doktorantka jest pierwszym autorem (w pracy drugiej
jest réwnorzgdnym z Promotorem pierwszym autorem). Wszystkie trzy prace byly
opublikowane w renomowanych pismach kardiologicznych (Kardiologia Polska, Polish
Archives of Internal Medicine oraz swiatowej stawy Circulation: Arrhythmia and
Electrophysiology). L.aczna punktacja Impact Factor jest imponujacy jak na prace
doktorska i wynosi 16,6; laczna punktacja Ministerstwa Edukacji i Nauki 440.

Uktad pracy jest typowy i zawiera wykaz publikacji stanowigcych podstawg rozprawy
doktorskiej, wykaz stosowanych skrétéw, wstgp, cele, opis materiatu i metodyki, a takze
analizy statystycznej, wyniki, dyskusja, wnioski, pi$miennictwo, spis tabel i rycin, streszczenia
w jezyku polskim i angielskim. Na koniec dolgczone sg reprinty publikacji stanowigcych
podstawe rozprawy oraz o$wiadczenia autorow i wspétautoréw publikacji stanowigcych

podstawe rozprawy doktorskiej.

We wstepie pracy Doktorantka sprawnie wprowadza w problem, ktéremu po$wigcona
jest rozprawa doktorska, uswiadamia czytelnika, Ze w zwigzku z postgpem w kardiologii i
kardiochirurgii dziecigcej, ktory dokonal si¢ na przestrzeni ostatnich lat populacja oséb
dorostych z wrodzonymi wadami serca stale ro$nie 1 coraz wiekszg jej czgS¢ stanowig osoby w
wieku podesztym. Powstaje zatem nowa populacja chorych wymagajacych szczegolne; uwagi.
Ta grupa obejmuje nie tylko pacjentdw z wadami fagodnymi (np. ubytek w przegrodzie

micdzyprzedsionkowej, dwuplatkowa zastawka aortalna), ale rownicz osoby z wadami serca o



umiarkowanym nasileniu (np. anomalia Ebsteina lub tetralogia Fallota) oraz pacjenci z wadami
cigzkimi (np. pacjenci z systemowa prawga komorg czy zespotem Eisenmengera). Co ciekawe,
dane z pi$miennictwa wykazaly, ze juz u miodziezy 1 miodszych dorostych z wadami
wrodzonymi serca wystepujg klasyczne czynniki ryzyka nabytych choréb uktadu krgzenia
(nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, nadwaga/otyto$¢, zaburzenia lipidowe, palenie papierosow).
Opublikowane analizy wykazaly, ze klasyczne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego sg
silnymi, niezaleznymi czynnikami predykcyjnymi $miertelnosci w populacji chorych z wadami
wrodzonymi serca w wieku podesztym. Jak réwniez chorzy ci obarczeni sg zwigkszonym
ryzykiem rozwoju choroby wiencowej z powodu anomalii tgtnic wiencowych, dysfunkcji
érodblonka, czy jako powiklanie stosowanego leczenia zabiegowego; a niektore wady zwigzane
sa z rozlegly waskulopatiag predysponujgc do czgstszego rozwoju choroby wieicowej. Ryzyko
zawalu serca u pacjentow z wadami wrodzonymi w poréwnaniu z grupg kontrolng byto
dwukrotnie wyzsze, a najwicksza $miertelno$¢ zaobserwowano u pacjentow z cigzkimi
wadami. Dodatkowo, chorzy z wadami wrodzonymi sg szczeg0lnie narazeni na wystgpowanie
zaburzen rytmu serca, zaréwno w zakresie brady-, jak i tachyarytmii. Najczgstszym rodzajem
arytmii nadkomorowej w tej populacji chorych jest nawrotny czgstoskurcz
wewnatrzprzedsionkowy, jednak czgsto$¢ wystgpowania migotania / trzepotania przedsionkow

réwniez wzrasta wraz z wiekiem pacjentow.

Doktoranta doskonale omawia problem, po czym stawia jasne cele pracy doktorskiej,
ktore koncentrujg sie wokol klasycznych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego oraz
wybranych nabytych schorzeniach ukfadu krazenia u chorych z wrodzonymi wadami serca w
wieku 60+ W publikacja nr 1 lek. Anna Kwiatek-Wrzosek postanawia okresli¢ obcigzenie
klasycznymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego w populacji tych chorych. W
publikacji nr 2 celem jest analiza czgstoci wystgpowania choroby wieficowej, jej czynnikow
ryzyka oraz leczenia farmakologicznego u chorych z wadami wrodzonymi serca w wieku
podeszlym. Natomiast, w publikacji nr 3 podejmuje si¢ waznego zadania oceny czgstosci
wystepowania migotania/trzepotania przedsionkéw oraz czynnikow predysponujacych do

rozwoju tych arytmii oraz stosowanego leczenia przeciwkrzepliwego u tych chorych.

Metodyka pracy zostata poprawnie zaplanowana i dokladnie opisana. W badaniu
analizowano retrospektywnie dane kliniczne pacjentow hospitalizowanych w Klinice Wad
Wrodzonych Serca Narodowego Instytutu Kardiologii w okresie od lipca 2013 roku do marca
2020 roku. Kryteriami wiaczenia byty: wiek > 60 lat w momencie hospitalizacji oraz wada

wrodzona serca rozpoznana w przeszlosci lub de novo. Kryterium wieku przyjgto zgodnie z



definicjg Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO). Opracowaniu poddano dane demograficzne
i antropometryczne chorych, rodzaj wady wrodzonej serca, przebyte leczenie zabiegowe wady,
choroby wspolistnicjace, uzaleznienia oraz farmakoterapie. Wady wrodzone serca
sklasyfikowano jako tagodne, umiarkowane i ci¢zkie zgodnie z wytycznymi Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego. Dodatkowo dla celow analizy wystgpowania nadkomorowych
zaburzen rytmu wady podzielono na trzy kategorie: wady lewej strony serca, wady prawej
strony serca i wady przeciekowe. Na przeprowadzenie projektu naukowego uzyskano zgodg

Terenowej Komisji Bioetyczne] przy Narodowym Instytucie Kardiologii.

Analiza statystyczna zostala poprawnic przeprowadzona, z wykorzystaniem
nowoczesnych testow (takich jak jednoczynnikowa 1 wieloczynnikowa analiza regresji
logistycznej), z zastosowaniem aktualnego programu R (The R Foundation for Statistical
Computing, Wieden, Austria). Nie wnosz¢ zadnych uwag do metodologii pracy, grupa badana
zostala prawidtowo zaplanowana, obcigzenia chorych zostaly poprawnie zdefiniowane,

zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi.

Ostatecznie do badania wigczono imponujacg grupe chorych - 322 pacjentéw z wadami
wrodzonymi serca. Jest to niewatpliwie unikalna i bardzo duza grupa chorych z tym
rozpoznaniem. Stanowi to ogromny plus tej pracy doktorskie;j. Srednia wieku pacjentéw
wyniosta 66 lat (zakres 60-87 lat), u ponad 80% rozpoznano tagodng wadg wrodzong serca,

ponad potowa chorych przebyla leczenie zabiegowe wady.

Wyniki publikacji nr 1

Do najczgsciej wystepujacych klasycznych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego
w badanej grupie nalezaty: otylo$¢ lub nadwaga (ponad 65%), zaburzenia lipidowe (niespetna
65%) oraz nadci$nienie tetnicze (ponad 60%). U wigkszoSci pacjentow (ponad 54%)
stwierdzono dwa lub trzy klasyczne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego. Jedynie u 18
pacjentéw nie stwierdzono zadnego z nich, natomiast wszystkie analizowane czynniki ryzyka
sercowo-naczyniowego wystepowaty u 4,3% pacjentow. Zaobserwowano, e pacjenci powyzej
70. roku zycia prezentowali zdrowszy profil ryzyka sercowo-naczyniowego w zakresic
nadwagi/otytoéci, zaburzef lipidowych i palenia tytoniu. Natomiast chorzy z fagodng wada
wrodzong byli bardziej narazeni na nadci$nienie t¢tnicze w poréwnaniu z osobami z wadami

umiarkowanymi i cigzkimi. U kobiet rzadziej stwierdzano nadcisnienie tgtnicze i nikotynizm,



Mezezyszni w wieku 60-69 lat z tagodna wada wrodzong serca zaprezentowali najwigksze

obcigzenie klasycznymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego.

Wyniki publikacji nr 2

Sposréd 322 chorych z ogodlnej grupy wiaczonych, analizie w tej publikacji poddano
198 pacjentéw ze znanym obrazem naczyfn wieficowych. Sredni ich wiek wynosit 66.2 lata,
43% pacjentéw stanowili mezczyzni, 106 os6b (53,5%) przebylo w przeszioSci operacje
kardiochirurgiczng lub przezskoma interwencjg zwigzang z wadg wrodzong. U 54 pacjentéw
(27,3%) rozpoznano chorobg wieficowa. Choroba wieficowa czg$ciej rozpoznawana byla u
mezczyzn oraz u chorych z fagodna wada wrodzong w pordwnaniu do chorych z wadami
umiarkowanymi lub cigzkimi. U pacjentow z chorobg wieficowg istotnie cze$ciej stwierdzano
zaburzenia lipidowe oraz nadciénienie tgtnicze, a takZe nikotynizm. W analizie
wieloczynnikowej niezaleznymi czynnikami ryzyka choroby wienicowej w badanej populacji
byly: pte¢ meska, zaburzenia gospodarki lipidowej oraz nadciénienie tgtnicze. Natomiast
zaskakujgco, wystepowanie nadwagi lub otytoci wiazalo si¢ z mniejszym ryzykiem istotnej

choroby wiencowe;.

Wyniki publikacji nr 3

Wérod 322 pacjentéw wigczonych do badania u 157 0s6b (49%) rozpoznano migotanie
lub trzepotanie przedsionkéw. Chorzy z AF/AFL byli starsi w poréwnaniu do pacjentéw bez
tych arytmii, w wywiadzie czgéciej stwierdzono u nich interwencj¢ zwigzang z leczeniem wady
wrodzonej oraz cukrzycg. Czgsto$¢ wystgpowania AF/AFL istotnie wzrastata po 69. roku zycia,
a nastepnie osiggala faz¢ plateau. Arytmia rzadziej wystgpowata u pacjentéw z wadami lewe;
strony serca (34,2%) w por6éwnaniu do pacjentéw z wadami przeciekowymi (50,7%; p=0,01) i
pacjentéw z wadami prawe]j strony serca (67,6%; p<0,001). U os6éb z arytmig czgScie]
stwierdzano cukrzyce oraz leczenie inwazyjne wady wrodzonej. W analizie wieloczynnikowej
wykazano, ze niezaleznymi czynnikami ryzyka arytmii byty: wiek, pte¢ meska, BMI, wywiad
leczenia inwazyjnego wady wrodzonej, obecno$¢ wady serca innej niz lewej strony serca oraz
obecnos¢ wady prawej strony serca. Pozytywnym z klinicznego punktu widzenia byt fakt, ze
az 96% z arytmig przyjmowato doustne leczenie przeciwkrzepliwe. Nie stwierdzono réznic pod
wzgledem charakterystyki demograficznej i klinicznej pomigdzy pacjentami stosujgcymi

NOAC a osobami przyjmujacymi VKA.
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Nastepnie doktorantka prowadzi rzetelng i merytoryczng dyskusj¢, zwracajgc uwage na
rosnagcg i nieunikniong kwesti¢ znacznego wydluzenia przezycia chorych z wadami
wrodzonymi serca, az do wieku podesztego. Jest to niewatpliwie efekt bardzo dobrego leczenia
tych chorych przez caly okres dziecinstwa, zaczynajgc od leczenia inwazyjnego, gdzie s
wskazania, poprzez regularng opicke nad chorymi oraz zajmowanie si¢ nimi w wieku dorostym.
Ze wzgledu jednak na obciaZenia wynikajgce z wady wrodzonej, populacja ta w wigkszym
stopniu jest zagrozona dodatkowymi obcigzeniami, co dowodzi réwniez Doktorantka w swojej
dysertacji. Ta grupa chorych jest narazona na wystgpowanie klasycznych czynnikow ryzyka
sercowo-naczyniowego i nabytych choréb ukiadu sercowo-naczyniowego. Nabyte schorzenia
kardiologiczne komplikujg przebieg choroby podstawowej u dorostych z wadami wrodzonymi
serca i sg identyfikowane jako niezalezne czynniki ryzyka §miertelno$ci ogblnej w tej populacji.
W przedstawionej przez doktorantke analizie najczgstszym czynnikiem ryzyka sercowo-
naczyniowego byta nadwaga/otytos¢, stwierdzona u ponad 65% 0s0b, cho¢ jest rzadsza, niz w
populacji ogélnej. Kolejnym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowym w badanej populacji
chorych byly zaburzenia lipidowe (blisko 65% grupy badanej). Jest to zdecydowanie wigkszy
procent niz podawany w piémiennictwie w innych populacjach (na przyklad kanadyjskiej).
Autorka jednak zwraca uwagg, ze roznice te mogg wynika¢ z réznic metodologicznych prac.
Czestoéé wystepowania nadciSnienia tetniczego byta u pacjentéw poddanych obserwacji
wysoka (60,6%). Bardzo ciekawym wynikiem prezentowanym przez Doktorantke jest
wykazanie czestszego wystgpowania nadci$nienia tgtniczego u pacjentéw z tagodng wada
wrodzong serca niz u tych z wadg umiarkowana czy cigzka. A co czwarta osoba potwierdzita,
ze w chwili badania lub w przesztosci byla palaczem tytoniu. Znacznie czg¢sciej dotyczyto to
mezezyzn i pacjentéw miodszych. Dla poréwnania, w duzym migdzynarodowym badaniu,
ktore objeto ponad 4000 miodszych dorostych z wadami wrodzonymi serca (w wieku 25-42
lata; érednia wieku 32 lata) palenie tytoniu byto znacznie mniej rozpowszechnione (14% wsrod
mezezyzn i 11% wérdd kobiet). Jak ttumaczy doktorantka, réznice te mozliwe, ze wynikaly z
réznic kulturowych. Bardzo ciekawym znaleziskiem w pracy Doktorantki oraz podkre§lanym
w pi$miennictwie jest fakt, ze osoby z tagodng wadg wrodzong serca siggali po tytofi czgscic]
niz pacjenci z wada umiarkowana/cigzka, najpewniej z tego powodu, ze czuli sig ,,zdrowsi” od
tych ostatnich. Jestem ciekawa, jaka mogtaby by¢ osobista rada Doktorantki dla spoteczenstwa
medycznego, ale tez edukacyjnego w tym zakresie? Jak srodowisko kardiologiczne mogloby
sig przyczyni¢ do pracy edukacyjnej w tym zakresie z takimi pacjentami?

Wryniki Doktorantki wskazuja, iz pacjenci z wadg wrodzong serca, ktorzy ukonczyli 60

rok zycia sa narazeni na powszechne wystgpowanie klasycznych czynnikow ryzyka sercowo-
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naczyniowego. U wigkszo$ci chorych wystgpowaly co najmniej 2 czynniki ryzyka sercowo-
naczyniowego. Najwiecej czynnikéw ryzyka sercowo naczyniowego w badanej grupie
stwierdzano u mezczyzn w wieku 60-69 lat z lagodng wadg wrodzong serca. Jak sama
Doktorantka podkresla, lepszy profil ryzyka sercowo-naczyniowego pacjentow z wadami
umiarkowanymi i cigzkimi moze wynika¢ z ich stalej, regularnej opieki kardiologicznej. Zatem
ponownie, pacjenci z wadami fagodnymi najpewniej czujg sig ,,zdrowsi”, jak réwniez zapewne
rzadziej poddawane sg okresowym kontrolom kardiologicznym. Jakie zalecenia organizacyjno-
edukacyjne miataby Doktoranta w tej populacji chorych? Co nalezatoby zmodyfikowa¢ u nich,
aby to ryzyko zmniejszy¢?

Przeprowadzona przez Doktorantke analiza wykazala wysokg czgsto§¢ wystepowania
istotnej choroby wieficowej w badanej grupie. Wigkszg czestos§¢ wystgpowania istotnej choroby
wienicowej lek. Anna Kwiatek-Wrzosek thumaczy przede wszystkim zaawansowanym wiekiem
badanych chorych — co nalezy wyraznie podkre$li¢, dotychczas nie przeprowadzono takiej
analizy u pacjentdw ze znanym obrazem naczyn wiencowych w grupie chorych z wadami
wrodzonymi serca powyzej 60 r.z., co jest niewatpliwie bardzo waznym atutem pracy
doktorskiej. Ponownie, w dysertacji czgstos¢ wystgpowania choroby wiencowej byta wigksza
u starszych pacjentéw z lagodng wada wrodzong niz u oséb, ktérzy mieli wade
umiarkowana/ci¢zkg. Zgodnie z rozwazaniami Doktorantki, mozna by spekulowac, ze wraz ze
starzeniem sie rola czynnik6w zwigzanych z wada wrodzong predysponujgca do wystgpienia
choroby wieficowej (anomalie tgtnic wieficowych, interwencje chirurgiczne czy dysfunkcja
§rédblonka) maleja, a z kolei wzrasta rola klasycznych czynnikéw ryzyka sercowo-
naczyniowego.

Dotychczasowe dane z piémiennictwa dotyczace wplywu nadwagi/otytodci na ryzyko
wystgpowania choroby wienicowej u chorych z wadami wrodzonym i serca sg bardzo skape. Z
kolei wyniki zaprezentowane przez Doktorantk¢ wskazujg na wystgpowanie tzw. ,,paradoksu
otyto§ci” u starszych chorych z wadami wrodzonymi, tzn. nadwaga/otytos¢ jest istotnym,
negatywnym czynnikiem predykcyjnym dla wystgpienia choroby wieficowej. Zjawisko to nie
zostalo dotychczas zaobserwowane u chorych z wadami wrodzonymi, zatem wyniki w
przedstawionej dysertacji na ten temat majg charakter unikalny i bardzo istotny z praktycznego
punktu widzenia. W przypadku starszych chorych z rozpoznana chorobg wieficows w populacji
ogolnej zaleca si¢ jednak indywidualne podejscie do kwestii masy ciata, biorge pod uwagg
sprawno$¢ chorych i obecne choroby wspoétistniejace, a zdaniem Doktorantki takie samo
indywidualne podejécie powinno by¢ wdrozone wobec starszych pacjentéw z wadami

wrodzonymi serca.
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Bardzo istotnym z klinicznego punktu widzenia wynikiem opisanym przez lek. med.
Anne Kwiatek-Wrzosek, jest stwierdzenie bardzo czgstego wystgpowanie AF/AFL w badanej
populacji chorych. Obserwacja ta jest niezwykle istotna, poniewaz arytmia ta zwigksza ryzyko
zdarzen zakrzepowo-zatorowych, nagtej $mierci sercowej, niewydolno$ci serca i

niezaplanowanych hospitalizacji w populacji 0s6b starszych z wadami wrodzonymi serca.

Na podstawie otrzymanych wynikéw Doktorantka umiej¢tnie formuluje wnioski:

1. Klasyczne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego stanowig znaczgce obcigzenie u
0sdb z wadami wrodzonymi serca w podesztym wieku. Do najczg$ciej wystgpujacych
czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego u tych chorych nalezg: nadwaga/otytos¢,
zaburzenia lipidowe i nadciénienie tgtnicze. Najwigksze obcigzenie czynnikami ryzyka
sercowo-naczyniowego zaobserwowano u miodszych mezczyzn z tagodng postacig
wady wrodzonej serca.

2. Istotna choroba wiencowa wystgpuje u ponad jednej czwartej chorych z wadami
wrodzonymi serca w wieku podesztym. A Niezaleznymi czynnikami ryzyka choroby
sg, oprocz plei meskiej, nadci$nienie tgtnicze i zaburzenia lipidowe. Natomiast ujemna
korelacja pomigdzy nadwaga/otytoécig a wystgpowaniem istotnej choroby wieficowej
sugeruje obecno$¢ tzw, ,,paradoksu otytoSci” w tej populacji.

3. Migotanie/trzepotanie przedsionkéw wystgpuje u blisko potowy starszych chorych z
wrodzong wadg serca, w tym u ponad 60% chorych po 70 roku Zycia. Oprécz
niemodyfikowalnych czynnikow predysponujacych do wystgpienia arytmii (wiek, pte¢
meska, przebyte leczenie zabiegowe, wady przeciekowe i wady prawej strony serca),
niezaleznym czynnikiem ryzyka wystgpienia arytmii w tej grupie chorych jest wskaznik

masy ciala.

Podsumowujac, bardzo wysoko oceniam przedstawiong mi do oceny rozprawg
doktorska, ktéra oparta jest o unikalng, ale tez bardzo liczng grupg chorych, a otrzymane wyniki
majg niezwykle wazne znaczenie praktyczne. W mojej opinii Doktorantka spelnia wymogi 1
kryteria stawiane kandydatom na stopie naukowy doktora nauk medycznych, zatem zwracam
si¢ do Wysokiej Rady Naukowej Narodowego Instytutu Kardiologii o dopuszczenie lek. med.
Anny Kwiatek-Wrzosek do kolejnych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie z uwagi
na caloksztalt pracy, jej unikalny charakter, jak réwniez faki opublikowania wynikow w



impaktowanych pismach kardiologicznych o bardzo wysokim sumarycznym Impact Factor,

wnosze 0 wyréznienie rozprawy.
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