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Recenzja rozprawy
na stopien doktora nauk medycznych
Lek. med. Karoliny Borowiec

pt. , Wartos$¢ kliniczna i prognostyczna wybranych markeréw wiéknienia miokardium
w arytmogennej kardiomiopatii prawej komory”

Zgodnie z uchwata Rady Naukowej Narodowego Instytutu Kardiologii w Warszawie

0 powolaniu mnie na recenzenta w/w rozprawy, mam zaszezyt przedstawic swoja opinie.

1. Wartos¢ celu badawezego

Arytmogenna kardiomiopatia prawej komory (AKPK) jest w wiekszosci przypadkéw
dziedziczng choroba zwigzang glownie z mutacjami w genach biatek tworzacych desmosomy,
rzadko mutacje w genach bialek niedesmosomalnych, w ktorej dochodzi do przebudowy
widknisto-ttuszczowej miokardium. Choroba ma charakter postepujgcy. Ogniska przebudowy
s3 podlozem do nieprawidlowego krgzenia impulséw clektrycznych, co prowadzi do
wystepowania groznych dla zycia komorowych zaburzen rytmu serca. Stad AKPK jest jedng z
najczgstszych przyczyn naglego zgonu miodych dorostych, w szczegolnosei sportowcow,
bowiem kotatania serca i utrata przytomnoéci wystepuja zwykle podczas wysitku fizycznego.
Zapobieganie naglym zgonom sercowym poprzez wszczepienie kardiowertera-defibrylatora
oraz przezskorng ablacje endokardialng i nasierdziowa nawracajgcych czestoskurczow
komorowych daje dobre wezesne wyniki, ale ze wzgledu na postepujacy charakter choroby
cze¢stos¢ nawrotdéw jest duza.

Drugim problemem zwigzanym z AKPK jest pojawienie sig odcinkowych i uogdlnionych
zaburzen kurczliwo$ci migénia sercowego, nie tylko w obrgbie obszaru prawej komory,
zwanego ,,trojkgtem dysplazji”, ale rowniez w lewej komorze, w warstwie podnasierdziowej
miokardium jej segmentow dolno-bocznych. Te zaburzenia kurczliwosci w efekcie prowadza
do postgpujacych objawéw niewydolnosci serca, w skrajnych przypadkach bedacych
wskazaniem do transplantacji serca, schytkowa niewydolno$é serca odpowiada za 2/3 zgonéw

w AKPK. Wskazaniem do transplantacji serca moga by¢ tez w wyjatkowych przypadkach



nawracajace epizody czgstoskurczéw komorowych, ktére nie odpowiadajg na farmakoterapie,
a leczenie za pomoca ablacji przezskornej jest skuteczne tylko we wezesnej obserwacii.

Dostgpne sg juz coraz skuteczniejsze i doskonalsze kalkulatory ryzyka arytmicznego,
brakuje natomiast jednoznacznych czynnikéw ryzyka progresji niewydolnosci serca, ktore
pomogtyby wskaza¢ na konieczno$¢ rozpoczecia kwalifikacji chorych z AKPK do
przeszczepienia serca.

Duze nadzieje 1 oczekiwania wiaze sig tu z oznaczaniem biomarkeréw, ktére petnityby role
nie tylko w procesie diagnostycznym, ale takze w ocenie zaawansowania choroby i
przewidywania jej przebiegu. Znaczenie rokownicze biomarkeréw jest jednak jeszcze nadal
niejednoznaczne.

Doktorantka podjeta ciekawa probe kompleksowego poréwnania wartosei klinicznej i
prognostycznej markerow wiéknienia miokardium z biomarkerami powszechnie stosowanymi

w niewydolnosci serca w populacji chorych z AKPK.

Celami pracy byty:

1. Ustalenie zaleznosci pomiedzy stezeniem wybranych markerow wloknienia miokardium
(sST2, Gal-3, MMP-2, MMP-9) w surowicy a obrazem morfologicznym i czynno$ciowym
serca oraz objawami niewydolnosci serca u pacjentéw z AKPK.

2. Ustalenie zaleznosci pomigdzy stezeniem wybranych markeréw widknienia miokardium
(sST2, Gal-3, MMP-2, MMP-9) w surowicy a wywiadem zaburzen rytmu serca u pacjentow
z AKPK.

3. Ocena wartosci prognostycznej wybranych markeréw wiéknienia miokardium (sST2, Gal-
3, MMP-2, MMP-9) w przewidywaniu punktu koficowego pod postacig zgonu z przyczyn
kardiologicznych lub przeszczepienia serca u pacjentow z AKPK.

4. Ocena warto$ci prognostycznej wybranych markeréw widknienia miokardium (sST2, Gal-
3, MMP-2, MMP-9) w przewidywaniu wystapienia groznych komorowych zaburzen rytmu
serca u pacjentow z AKPK.

Doktorantka prawidiowo postawita 4 hipotezy badawcze, zaréwno hipotezy zerowe, jak i
alternatywne oraz w sposéb przejrzysty przedstawila plan badania, jasno precyzujac jego
punkty koncowe: pierwszorzgdowy oraz drugorzedowe.

Badania przeprowadzono u 91 chorych (59 mezczyzn) w wieku 4716 lat z rozpoznaniem
AKPK wg kryteriow Task Force z 2010 r., ktory byli pod opieka Kliniki Wad Wrodzonych

Serca Narodowego Instytutu Kardiologii oraz Poradni Przyklinicznej.



Badanie obejmowalo :

1. oceng kliniczng w oparciu o szczegétowy wywiad i dostgpng dokumentacje medyczna,

ktére dotyczyty:

objawow choroby,

uprawiania sportu,

wywiadu rodzinnego,

zdarzen arytmicznych,

objawow niewydolnosci serca oraz

stosowanego leczenia

2. analizg spoczynkowego EKG pod katem spelniania kryteriow AKPK

— obecnos¢ fali epsilon,

— odwro6cenie zatamkéw T (TWI)

3. badania obrazowe:

badania echokardiograficzne z pomiarami RVOT, RVIT, RVAd, FAC, TVI,
LVEF,
rezonans magnetyczny 1,5 T (tylko u chorych bez wszczepionego ICD) z oceng

wielkosci i morfologii RV, funkcji skurczowej RV i LV.

4. oznaczenia laboratoryjne:

stgzenie badanych markeréw wiéknienia miokardium (sST2, Gal-3, MMP-2,
MMP-9)
stezenie hsTnT i NT-pro-BNP.

2. Poprawnos¢ metodyczna

Metody badawcze stuzace do realizacji zatozonych celow sg whasciwe i nowoczesne.

Liczebno$¢ grupy pacjentéw, zwlaszcza na tle znanych z piSmiennictwa rejestréw, jest

wystarczajgco reprezentatywna, co pozwolito na osiagnigcie zatozonych celéw pracy.

Recenzent nie ma zastrzezefi do wybranych przez Autorke rozprawy kryteriéw wiaczenia

do badan, ani sposobu ich przeprowadzenia.

Zastosowana w rozprawie analiza statystyczna jest poprawna, a uzyte w tym celu metody

statystyczne zostaly wybrane w sposGb wiasciwy.

Wyniki badan zostaty szeroko przedstawione w licznych tabelach i na rycinach oraz szeroko

omowione w tekscie.



W dyskusji autorka w sposob kompetentny podsumowata i przedyskutowala wyniki swoich
badan, wykazujac $wietng orientacje w temacie.
Na szczegblng uwage zastuguje rozdzial ,,Ograniczenia”. $wiadomosé ograniczen i

krytycyzm w stosunku do uzyskanych wynikéw wskazujg na dojrzato$é naukowa Doktorantki.

3. Znaczenie wnioskéw wynikajacych z przeprowadzonych badan

Przeprowadzona przez Doktorantke bardzo szczegdtowa analiza pozwolita

sformutowa¢ 4 wnioski, ktére wynikaja z przeprowadzonych badan.

1. U pacjentow z AKPK wyzsze stezenia sSTT2, MMP-2, NTproBNP oraz hsTnT koreluja
z rozstrzenig prawej komory i obu przedsionkéw oraz wystgpowaniem istotne;j
niedomykalnosci trojdzielnej, przy czym nie stwierdzono w tym zakresie przewagi
markerow zwioknienia miokardium nad NTproBNP.

2. Udowodniono korelacj¢ pomigdzy wyzszymi stezeniami MMP-2, NTproBNP oraz
hsTnT zaréwno groZnymi komorowymi, jak i nadkomorowymi zaburzeniami rytmu
serca, przy czym w przypadku tych ostatnich silniejsza korelacje w poréwnaniu z
pozostalymi dwoma wykazywaty stezenia MMP-2.

3. Wyzsze stezenia sSTT2, MMP-2, NTproBNP oraz hsTnT prognozuja wystapienie
zgonu, koniecznosci transplantacji serca i hospitalizacji z powodu zaostrzenia
niewydolnosci serca w czasie 3-letniej obserwacji odlegtej.

4. Biomarkery nie majg wartos$ci prognostycznej w prognozowaniu arytmii komorowej,
za to MMP-2 prognozuje wystgpienie arytmii nadkomorowe;j.

Szczegolnie wazny jest aspekt kliniczny, polegajacy na stwierdzeniu, st¢zenie MM-2,
jako jedynego z biomarkeréw, ma wartogé prognostyczna w przewidywaniu wystapienia
arytmii nadkomorowej w AKPK, oraz ze czestoskurcz przedsionkowy w wywiadzie, pole
prawe]j komory w rozkurczu > 39,0 cm? oraz stezenie NT-proBNP > 890,3 pg/ml jako
niezalezne czynniki prognostyczne mogg pomoc lekarzom w identyfikacji optymalnego

momentu rozpoczgeia kwalifikacji do transplantacji serca.

4. Redakeja pracy

Przedtozona mi do oceny rozprawa na stopiefi doktora nauk medycznych przygotowana jest
bardzo starannie i zgodnie z zasadami wymaganymi dla tego rodzaju pracy. Zawiera 93 strony
o typowym ukladzie:

1. Streszczenie w jezyku polskim

2. Wykaz skrétow



Wstep 1 przeglad pismiennictwa

Glowne zatozenia, cele i hipotezy badawcze
Metodyka pracy

Wyniki

Dyskusja

Ograniczenia pracy

Whnioski
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10. Oryginalna warto$¢ pracy
11. Spis tabel i rycin
12. Streszczenie w jezyku angielskim

13. PiSmiennictwo

Pismiennictwo liczy 101, w wiekszosci anglojezycznych pozycji, z czego wigkszodé

stanowig artykuly, ktore ukazaty sie w ostatnich 5 latach. Wszystkie pozycje pi$miennictwa

majg swoje odpowiedniki w tekscie.

W tekscie umieszczono 17 tabel i 8 rycin. Na szczegdlne podkreslenie zastuguje
umieszczenie wynikéw w tabelach, ktére sg przejrzyste i bardzo ulatwiajg analize.

Praca napisana jest poprawna polszczyzna, czyta sie J3 z prawdziwa przyjemnoscia.

5. Whniosek koncowy
Cel pracy logicznie wynika z przedstawionych we wstepie danych z pi$miennictwa.
Metodyka badan jest wtasciwa i nowoczesna, analiza materiatu, mimo szerokiego zakresu jest
bardzo dokladnie przeprowadzona, a wnioski odpowiadaja postawionym celom. Przedstawiona
do recenzji praca jest bardzo rzetelna i spetnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim.
Dlatego pozwalam sobie przedstawi¢ Radzie Naukowej Narodowego Instytutu Kardiologii w
Warszawie wniosek o przyjecie rozprawy i dopuszczenie lek. med. Karoliny Borowiec do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
Rownoczesnie biorae pod uwage:
1. warto$¢ merytoryczna pracy,
2. nowoczesna metodyke badan oraz zastosowanie do opracowania ich wynikow dobrze
dobranych metod statystycznych,
3. aspekt kliniczny, polegajgcy na wykazaniu, ze czgstoskurcz przedsionkowy w
wywiadzie, pole prawej komory w rozkurczu > 39,0 cm? oraz stezenie NT-proBNP >

890,3 pg/ml jako niezalezne predyktory moga pomoc lekarzom w identyfikacji
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optymalnego momentu rozpoczgcia kwalifikacji do transplantaciji serca, a MM-2, jako
jedyny z biomarkerow, ma warto§¢ prognostyczng w przewidywaniu wystapienia
arytmii nadkomorowej w AKPK,

4. umiejetnos¢ rozwigzywania trudnych problemow naukowych i przeprowadzenia bardzo
interesujacej dyskusji w oparciu o duzg wiedze w tej dziedzinie oraz

5. swiadomos¢ ograniczen i krytycyzm w stosunku do uzyskanych wynikow wskazujace
na dojrzato$¢ naukowa Doktorantki,

zglaszam wniosek o wyréznienie pracy.
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