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Arytmogenna kardiomiopatia prawej komory (ang. arrythmogenic right ventricular
cardiomyoapthy — ARVC) jest rzadka aczkolwiek powazna pierwotna chorobg miesnia serca,
rozpoznawang zwykle u mtodych dorostych (III-IV dekada zycia). Przebieg kliniczny choroby jest zwykle
mocno objawowy, charakteryzujacy sie napadowymi zaburzeniami rytmu serca, zardwno
nadkomorowymi jak i komorowymi, ktore czesto sa Zle tolerowane przez chorych, ograniczaja codzienne
funkcjonowanie oraz obnizajg jakos$¢ zycia. Ponadto utrwalone komorowe zaburzenia rytmu serca moga
bezposrednio prowadzi¢é do zgonu w mechanizmie arytmicznym. Powszechne wprowadzenie
implantowanych kardiowerteréw-defibrylatoréw (ICD) i czgste ich stosowanie w ARVC w znaczacy
spos6b poprawito rokowanie pacjentéw poprzez zmniejszenie czestosci naglych zgonéw arytmicznych.
Z drugiej strony silna tendencja do arytmii w ARVC moze prowadzi¢ z jednej strony do niecadekwatnych
interwencji wysoko-energetycznych (arytmia nadkomorowa) jak rowniez ,burzy eklektycznej”, ktéra jest
spowodowana ustawicznymi czestoskurczami komorowymi. Pewnym rozwigzaniem, choé nie zawsze
doskonatym, jest ablacja ognisk arytmicznych, ktéry sg niestety liczne i tworzace sie na nowo. Pomimo
przedstawionych probleméw arytmicznych, sa one jednak coraz lepiej kontrolowane, a obecnie gléwng
przyczyng zgonow w ARVC jest postgpujaca niewydolnosé prawej komory. Przed erg ICDsablacji,
zdecydowana wigkszo$¢ pacjentdw umierala z powoddéw arytmicznych, nie dozywajac do krytycznej
dysfunkcji prawej komory, prowadzacej do cigzkiej niewydolno$ci serca. Obecnie leczenie pacjentéw
z niewydolnoscig serca w przebiegu ARVC jest coraz czgstsze, a z racji tego, ze niewydolnos¢ jest zwykle
postepujgca jedynym ratunkiem dla chorych staje si¢ przeszczep serca. Choé diagnostyka ARVC nie jest
prosta, to jednak jest jasno skodyfikowana i opisana w wytycznych. Z drugiej strony monitorowanie
pacjentéw, w tym okreslenie tzw. , kamieni milowych”, jak moment kwalifikacji do ICD, ablacji, a przede
wszystkim do przeszczepienia serca jest juz trudniejsza. Nalezy jasno zaznaczy¢, ze diagnostyka
obrazowa oparta o rezonans magnetyczny, tak popularna i stale rozwijajgca sie w innych chorobach,
w tym kardiomiopatiach, w ARVC ma zdecydowanie mniejsze znaczenie. Powodem tego jest czesta
obecnos¢ ICD i o ile badanie rezonansu nie jest juz dzisiaj przeciwwskazane w kompatybilnych ICD, to
z racji bardzo licznych artefaktéw jako$é tych badan jest niska. Zwykle pacjenci z ARVC majg jedynie
wyjsciowe badanie rezonansu (przed implantacjg ICD), natomiast pdZniejsze monitorowanie progresji
choroby jest w zasadzie oparte o badanie echokardiograficzne.

Przydatnos¢ diagnostyczna i prognostyczna krazacych biomarkeréw jest intensywnie badana w wielu
obszarach medyny, w tym w kardiologii. Pomimo ogromnego naktadu srodkéw, setek badar i tysigcach
publikacji, dotychczas udowodniono warto$é prognostyczng dla jedynie kilku biomarkeréw, zwlaszcza dla
peptydéw natriuretycznych i troponiny. Pozostale markery nie okazaty sie lepsze od dwéch ww.
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wymienionych, stad tez kliniczne znaczenie zdecydowanej wigkszosci z nich jest znikome. Czy
biomarkery maja rzeczywiste znaczenie w ARVC dotychczas pozostawato bez odpowiedzi.

Powyzsze zagadnienia staly sig punktem wyjscia recenzowanej rozprawy doktorskiej lekarz
Karoliny Borowiec z Kliniki Wad Wrodzonych Serca Narodowego Instytutu Kardiologii w Warszawie.
Podjecie trudnego zagadnienia poszukiwania wartosci biomarkeréw w diagnostyce i rokowaniu w ARVC
nalezy uzna¢ za w pelni uzasadnione, a zlozona metodyka badawcza, analiza statystyczna i krytyczne
wnioskowanie dodatkowo podnosza wartosé naukowa catej pracy. Osrodek Doktorantki jest uznanym
w Polsce i na swiecie centrum referencyjnym kardiomiopatii stad tez mozliwos¢ realizacji przez
Doktorantke badan nad ARVC pod kierunkiem znanych ekspertéw, w tym Promotora Doktorantki.
Doktorantka wraz z zespotem przebadata 91 pacjentéw z ARVC co samo z siebie zastuguje na najwyzsze
uznanie, jako ze jak na chorobe rzadkg jest to bardzo duza grupa pacjentdw — z pewnoscia najwieksza
w Polsce i jedna z wigkszych w Europie. O$rodek Doktorantki posiada ogromne do$wiadczenie
w badaniach nad ARVC, poparte licznymi publikacjami. Promotor Doktorantki jak réwniez inni
naukowcy z Oérodka sg gwarancjg badan najwyzszej jakosci.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska jest monografia dotyczaca problematyki wybranych
biomarkeréow: (1) o udowodnionym znaczeniu w kardiologii, specyficznych dla serca: NT-proBNP
i troponiny; oraz (2) powiazanych z procesem widknienia narzadowego: rozpuszczalna forma biatka ST2
(sST2), galektyna-3 (gal-3) i metaloproteinazy macierzy pozakomorkowej (MMPs) jako potencjalnych
markeréw diagnostyczno-rokowniczych w ARVC. Projekt byt realizowany w Narodowym Instytucie
Kardiologii w latach 2018 — 2022. Jako zrddto finansowania wykazano pracg statutowg nr 3.14/VII/18.

Rozprawa doktorska sktada sie z 93 stron, w tym ze strony tytutowej, podzigkowan i spisu tresci. Uktad
rozprawy jest typowy i podzielony na:

e Streszczenie

o Wstep

e (Cele i hipotezy badawcze
e  Metodyke pracy

o  Wyniki

e Dyskusje

e Ograniczenia pracy

e  Wnioski

e Spis tabel i rycin

e Streszczenie w jezyku angielskim
e PiSmiennictwo

W 10-stronnicowym Wstepie Doktorantka merytorycznie omawia szczegéty trudnej jednostki
chorobowej, jaka jest ARVC, w tym epidemiologi¢, etiologig, szczegdlowe kryteria diagnostyczne,
rokowanie i leczenie. Nastepnie wprowadzone jest pojecie biomarkerdéw — tych znanych (NT-proBNP,
troponina — TnT) oraz bedacych przedmiotem badania — markerow powigzanych z widknieniem. Wstep
konczy sie podsumowaniem aktualnej wiedzy na temat biomarkeréw w ARVC.

Podstawowym celem rozprawy jest ocena poréwnawcza wartosci diagnostyczno-prognostycznej
wybranych markeréw widknienia (sST2, Gal-3, MMP-2 i MMP-9) z uznanymi markerami sercowymi



(NT-proBNP, hsTnT) w ARVC. Szczegétowe cele obejmuja: (1) poszukiwanie zaleznosci miedzy
biomarkerami a obrazem morfologicznym i czynnoéciowym oraz objawami w ARVC; (2) okreslenie
zaleznoSci migdzy biomarkerami a wywiadem arytmii; (3) okre$lenie warto$ci prognostycznej
biomarkeréw w przewidywaniu punktéw kofcowych; (4) okreslenie wartoSci prognostycznej
biomarkeréw w przewidywaniu groZnych zaburzen rytmu serca. Nalezy podkresli¢ jasne okreslenie
hipotezy zerowej i alternatywnej badania, co wskazuje na glebokie zrozumienie przez Doktorantke catego
procesu badawczego — od momentu zaprojektowania badania, poprzez realizacje, opracowywanie
wynikéw i krytyczne wnioskowanie.

W rozdziale po$wigconym Metodyce przedstawiono na ,,0si czasu” (co jest bardzo czytelne)
~kamienie milowe” badania oraz zdefiniowano punkty koncowe. Omoéwiono kluczowe informacje
kliniczne, EKG, badai obrazowych (echo serca, rezonans) oraz uzyte metody laboratoryjne. Rozdziat
koriczy sig syntetycznym opisem metod statystycznych.

Rozdzial poswigcony wynikom jest bardzo rozbudowany i zawiera m. in, 16 tabel i 7 rycin. W
kluczowej tabeli 2 przedstawiona jest szczegélowa charakterystyka badanej grupy. Kolejno przedstawione
sg szczegoly wystepowania punktéw koficowych [w trakcie 36,4 miesigeznej obserwacji ztozony punkt
koncowy wystapit u 13 (14%) pacjentéw], a nastgpnie zaréwno w tabeli jak i graficznie przedstawiono
stezenia badanych biomarkeréw. Podano wiele ciekawych analiz biomarkeréw. Z punktu widzenia
okreslonych celéw pracy, najwazniejsze zaleznosci dotycza: (1) korelacji miedzy sST2, MMP-2, NT-
proBNP i TnT a rozstrzenig prawej komory, dysfunkcja skurczows obu komér, niedomykalnoécia
trojdzielng i wymiarem przedsionkéw; (2) u pacjentdw z powazng arytmia nad- i komorows obserwowano
wyzsze wartosci MMP-2, NT-proBNP i TnT; (3) u pacjentow, u ktérych wystapit ztozony punkt koncowy
notowano wyzsze wartosci sST2, MMP-2, NT-proBNP i TnT; (4) natomiast w analizie wieloczynnikowej
niezaleznymi czynnikami wystgpienia punktu koficowego okazaly sie: czgstoskurcz przedsionkowy, pole
prawej komory > 39 em® i NT-proBNP > 890 pg/ml; (5) nie obserwowano zaleznosci miedzy zadnym
z analizowanych biomarkeréw a komorowymi zaburzeniami rytmu w obserwacji oraz (6) MMP-2 jako
Jedyny okazat si¢ by¢ predyktorem napadowej arytmii nadkomorowe;.

Dyskusja obejmuje 11 stron i jest ciekawym komentarzem oraz proba wyjasnienia obserwowanych
wynikéw, na tle dostepnej literatury. Liczne odniesienia do pismiennictwa $wiadcza o doktadnej
znajomosci zagadnienia. W ograniczeniach pracy autorzy wymieniajg m. in, ,maly” grupe chorych —
trudno si¢ z tym zgodzi¢ — jak podkreslano powyzej, biorac pod uwage prace jedno-osrodkowa jest to
naprawde duza grupa chorych z ARVC. Oczywiscie badania na wigkszych i bardziej zréznicowanych
etnicznie i genetycznie grupach moga mie¢ duza warto$¢ ale wymagaja juz wspdtpracy wielo-oérodkowe;.
Podobnie w opinii recenzenta wyodrebnienie przeszczepu serca jako elementu zlozonego punktu
koncowego jest bardzo stuszne poniewaz jak wykazano m. in. w tej pracy — przeszczep serca jest
integralng skiadowa leczenia chorych z ARVC (a nie jedynie kazuistyka). Recenzent zgadza sie w pelni
z autorami w sprawie ograniczen rezonansu magnetycznego w ARVC — jest to rzeczywiscie istotny
problem w tej grupie. Diagnostyka obrazowa oparta jedynie o echokardiografie moze byé sub-optymalna,
zwiaszeza u chorych ze stabym oknem akustycznym. Pewna pomocg moze by¢ tomografia komputerowa
serca cho¢ na obecnym etapie nie jest to jeszcze badanie jakosciowo tozsame z rezonansem.

Podsumowujac niniejszy projekt kompleksowo badal znaczenie biomarkeréw w ARVC. Badanie
dostarczyto szeregu nowych danych, ktére nie byly dotychczas publikowane. Na szczegblng uwage
zastuguje 3-skiadnikowy model prognostyczny w ARVC — na podstawie trzech fatwo dostepnych
parametrow (czgstoskurcz przedsionkowy w wywiadzie, pole prawej komory i NT-proBNP) mozna



okresli¢ prawdopodobienstwo zgonu lub przeszczepu serca w ARVC. Po raz pierwszy wykazano, ze
MMP-2 moze mie¢ warto$¢ predykcyjng w arytmii nadkomorowej. Z pewnosciag pewnym
,rozczarowaniem” jest ograniczona wartos¢ badanych biomarkeréw, ktore cho¢ wykazuja prosty
zalezno$¢ z punktami koricowymi, to w bardziej ztozonych analizach tracg swoja ,,moc” statystycznag na
rzecz innych parametréw. Nalezy podkreslié, ze nie jest to jakikolwiek zarzut natomiast dojrzale nalezy
przedstawia¢ i publikowa¢ wyniki, ktore nie zawsze sa ,,zgodne z naszymi oczekiwaniami”. Szczegdlnie
tematyka biomarkeréw jest pelna takich ,negatywnych” badan, tzn. braku jednoznacznych i silnych
zaleznosci miedzy badanymi markerami a ocenianymi punktami koficowymi. Zaproponowano juz szereg
prob wyttumaczenia tych zjawisk, z ktérych jedno ma najprawdopodobniej znacznie fundamentalne —
zalezno$¢ miedzy krazacymi markerami, a ich rzeczywistymi odpowiednikami w tkance czy narzadzie
moze by¢ staba — czyli wartosci mierzone w krwi moga nie oddawa¢ dynamiki procesu narzadowego,
a pochodzenie badanych biomakeréw moze by¢ wielorakie,

Udzielone odpowiedzi na jedne pytania — od razu generuja kolejne i zmuszaja do kolejnych badan i analiz.
Doktorantka wraz z zespolem w pelni zrealizowala podstawowe cele pracy. Bazujac na przedstawionych
przez Doktorantke wynikach pojawia sie kilka pytan, na ktére odpowiedzi moga dodatkowo przyczynié
si¢ do lepszego zrozumienia badanych problemow:

o Czy w tej grupie pacjentow, u ktorych wykonano rezonans serca (przed ICD) oceniono obszary
wioknienia serca (zastepcze — LGE, §$rédmigzszowe — Tl-mapowanie)? Czy prébowano
analizowa¢ markery z wioknieniem stwierdzonym w rezonansie?

e Czestoskurcz przedsionkowy (AT) okazal si¢ niezaleznym predyktorem zlozonego punktu
konicowego. Czestosé AT wyniosta jedynie 13% w catej populacji. W analizie jednoczynnikowe;j
arytmia nadkomorowa traktowana lacznie (AF/AFL/AT) miata rowniez wysoki HR. Czy
z klinicznego punktu widzenia nie powinno sig raczej traktowa¢ tacznie arytmii nadkomorowej —
wystepuje w zdecydowanie wigkszym odsetku chorych, a szczegélnie AF ma udowodniony
negatywny wplyw na przebieg ARVC i niewydolnosci serca?

e Ocena czynnosci prawej komory jest znacznie trudniejsza niz lewej, zwlaszcza gdy brak
mozliwosei wykonania rezonansu. W kryteriach rozpoznania ARVC znajduje sig ocena zmiany
pola powierzchni prawej komory. Jest to jedna z metod oceny prawej komory. Czy autorzy
oceniali prawa komore za pomoca innych tatwo dostepnych parametréw echokardiograficznych —
TAPSE, predko$¢ ruchu miokardium — S°? Czy badano zaleznosci miedzy tymi parametrami
a biomarkerami?

Rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j. Dz. U. z 2021 1., poz. 478). W zwigzku z powyzszym zwracam si¢ do
Rady Naukowej Narodowego Insytutu Kardiologii o dopuszczenie lekarz Karoliny Borowiec do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.




