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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Natalii Anny Ojrzynskiej-Witek:

Rola rezonansu magnetycznego w diagnostyce etiologii niewydolnosci serca

Niewydolno$¢ serca stanowi prawdziwg ,,epidemi¢” XXI wieku, nawet w czasach,
kiedy to pandemia COVID-19 jest gtéwnym tematem zainteresowania z obszaru ochrony
zdrowia. Wydluzenie $redniej dlugosci zycia, wzrastajace rozpowszechnienie czynnikow
ryzyka chordéb cywilizacyjnych oraz - paradoksalnie - skuteczne leczenie ostrych zespotow
wiencowych prowadza do wzrostu zapadalno$ci na niewydolnos¢ serca. Mimo ogromnych
postepow farmakoterapii i leczenia interwencyjnego niewydolno$ci serca z obnizong frakcja
wyrzutowg (HFrEF), rokowanie w tej chorobie pozostaje bardzo powazne. Do tej pory nie
dysponujemy skutecznym leczeniem niewydolno$ci serca z zachowang frakcja wyrzutowa
(HFpEF). U kazdego pacjenta z niewydolno$cig serca kluczowe jest poszukiwanie jej
przyczyny, poniewaz w czesci przypadkow niewydolnosci serca z obnizong (HFrEF) lub
posrednia (HFmrEF) frakcja wyrzutowa (niewydolno$¢ serca o etiologii niedokrwiennej,
kardiomiopatia toksyczna, kardiomiopatia tachyarytmiczna, niewydolno$¢ serca na podtozu
wady zastawkowej, niektore przypadki zapalenia mig$nia sercowego) mozliwe jest leczenie
przyczynowe lub usuniecie czynnika wywolujacego, co moze spowodowac poprawe funkcji
lewej komory, zmniejszenie objawdw i1 poprawe rokowania. Co wiecej, ostatnie lata przyniosty
przetom w leczeniu przyczynowym niektdrych chordb zwigzanych z niewydolnoscig serca
z zachowang frakcja wyrzutowa, tj. amyloidoza transtyretynowa (tafamidis) czy kardimiopatia
przerostowa (mavacamten).

W $wietle powyzszych rozwazan, temat pracy lek. Natalii Ojrzynskiej-Witek oceniam

jako bardzo aktualny, istotny poznawczo i majacy duze implikacje kliniczne.

Praca posiada typowy dla rozprawy doktorskiej uktad, obejmuje 73 strony, 8 tabel
124 ryciny. Bibliografia zawiera 82 dobrze dobrane pozycje pismiennictwa. Cato§¢ zostata

zredagowana wyjatkowo starannie i przejrzyscie.
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Tytul pracy wlasciwie odzwierciedla tre$¢ rozprawy.

Wstep jest zwiezly i rzeczowy, i stanowi dobre wprowadzenie do dalszych czesci pracy
doktorskiej. Drobne potknigcia stylistyczne (np. ,,przezycie piecioletnie z powodu
niewydolnosci serca”) czy niescisto$ci merytoryczne (do podstawowych lekéw w HFrEF
nalezg inhibitory konwertazy angiotensyny [ACEi], a antagoni$ci receptora dla angiotensyny
[ARB] stosowane sg w przypadku nietolerancji badz przeciwwskazan do ACE;i; inhibitory
neprylizyny nie s3 stosowane jako odregbna grupa lekow, ale jako ARNI w postaci potaczenia
sakubitril-walsartan) nie umniejszaja wartosci tej czgsci rozprawy. W opinii Recenzentki
dobrym uzupetnieniem Wstepu bytby fragment dotyczacy rokowania i leczenia niewydolnosci

serca w zaleznosci od etiologii.

Cele pracy i hipotezy badawcze sg sformutowane jednoznacznie.

Material i metody zostaly dobrane prawidlowo i opisane w sposdb przejrzysty
1 jednoznaczny. Bardzo cennym i dydaktycznym fragmentem tej czg¢$ci rozprawy, zwlaszcza
dla o0s6b niewykonujacych rezonansu magnetycznego serca (CMR), jest Rycina 2,
przedstawiajaca rdézne rodzaje pdznego wzmocnienia pokontrastowego oraz Rycina 3,
przedstawiajaca schemat diagnostyczny w oparciu o wynik CMR.

Metody statystyczne zostaty dobrane prawidlowo.

Wyniki zostaly przedstawione bardzo starannie. Do badania wiaczono ostatecznie
243 chorych z niewydolno$cig serca o nieznanej etiologii, wyselekcjonowanych sposrod
8630 pacjentéw, u ktorych w latach 2008-2017 wykonano rezonans magnetyczny serca (CMR).
Srednia wieku badanej grupy wynosita 44 lata, wickszo$¢ (71%) stanowili mezczyzni. Srednia
frakcja wyrzutowa lewej komory wynosita 28%, pacjenci z HFrEF stanowili 82% badanej
grupy. Najczestsza przyczyna niewydolnosci serca w badanej grupie okazata si¢ kardiomiopatia
rozstrzeniowa, ktérej obraz w CMR stwierdzono u ponad potowy chorych (59%). Zapalenie
migs$nia sercowego (najczesciej aktywne) ostatecznie rozpoznano u 7% pacjentdw, natomiast
u kolejnych 10% podejrzewano zapalenie migé$nia sercowego, jednak obraz CMR nie spelniat
kryteriow Lake-Louise i wymagat réznicowania z kardiomiopatig rozstrzeniowa. Pomimo
wykluczenia z badania pacjentow, u ktorych wyjsciowo za pewng lub prawdopodobna

przyczyne niewydolno$ci serca uznano chorobg wiencowa, obraz CMR wskazywal na
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niedokrwienng etiologi¢ niewydolnosci serca az u 10% chorych. Co ciekawe, w kilku
przypadkach przyczyng niewydolnosci serca okazata si¢ wada zastawkowa, niedoszacowana
wczesniej w badaniu echokardiograficznym, a w przypadku HFrEF - kardiomiopatia
przerostowa w fazie rozstrzeni lewej komory, czy wreszcie - kardiomiopatia restrykcyjna.
Wskazuje to na duza rolg CMR w przypadkach, kiedy wynik badania echokardiograficznego
pozostaje nierozstrzygajacy, a przyczyna niewydolnosci serca - nieoczywista.

Bardzo warto$ciowa jest analiza etiologii niewydolnos$ci serca w odniesieniu do
poszczegoOlnych typow niewydolnosci serca, zwlaszcza poréwnanie pacjentow z HFrEF
(u ktérych dominowata kardiomiopatia rozstrzeniowa) i HFmrEF (u ktérych do waznych
przyczyn niewydolno$ci serca oprocz kardiomiopatii rozstrzeniowej nalezalo pewne lub
prawdopodobne zapalenie mig$nia sercowego, a takze choroba wiencowa). Bardzo istotne
z klinicznego punktu widzenia bylo takze porownanie pacjentow z najczestszymi
rozpoznaniami (tj. kardiomiopatia rozstrzeniowa, zapaleniem mig$nia sercowego,
kardiomiopatig rozstrzeniowa/zapaleniem mig$nia sercowego i kardiomiopatig niedokrwienng)
pod wzgledem wieku, objetosci lewej komory i jej frakcji wyrzutowej. Ani objetosci lewej
komory ani wartos$¢ frakcji wyrzutowej nie réznicowaty tych grup chorych. Jak mozna si¢ byto
spodziewaé, pacjenci z chorobg wiencowa byli najstarsi (cho¢ i tak mtodsi od wigkszosci
pacjentdow z niewydolnoscig serca o etiologii niedokrwiennej), natomiast mediana wieku
pacjentdw z kardiomiopatig rozstrzeniowa wynosita 43 lata, a chorych z zapaleniem mig¢$nia
sercowego - 35 lat.

Przedstawione przez Doktorantk¢ wyniki niosg ze sobg niezwykle istotne implikacje
praktyczne. Po pierwsze, potwierdzaja rolg CMR jako badania niejednokrotnie pozwalajacego
na ustalenie ostatecznego rozpoznania, nie tylko w przypadkach niewydolnosci serca
o nieznanej etiologii, ale takze wowczas, kiedy pozornie wydawatoby sie, ze niektdére mozliwe
przyczyny niewydolnosci serca (np. wada zastawkowa) zostaty wykluczone w badaniu
echokardiograficznym. Po wykonaniu CMR do zmiany pierwotnego rozpoznania doszto az
u39% chorych, a u 17% zmiana ta wigzala si¢ ze zmiang dalszego postgpowania
diagnostycznego i terapeutycznego. Po drugie, wyniki pracy wzbogacaja naszg wiedze na temat
przyczyn niewydolno$ci serca w populacji polskich pacjentéw z niewydolnoscig serca
0 wyj$ciowo nieznanym podiozu.

Wyniki zostaly przedstawione jasno i1 przejrzyscie, chociaz w Tabeli 4 brakuje
informacji, ze przedstawione objetosci sa objetosciami indeksowanymi na BSA, a w Tabeli 6

wartos$ci procentowe nie odpowiadaja odsetkom danych rozpoznan w grupie kobiet i mezczyzn
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(np. dla kardiomiopatii rozstrzeniowej podano czesto$¢ 17% wsrdd kobiet, podczas gdy
prawdziwy odsetek to 60% [42 pacjentki sposrodd 70 kobiet]). Na stronie 37 Doktorantka pisze:
,»Nie stwierdzono statystycznie istotnych roznic pomigdzy tymi grupami [grupa zapalenia
migsnia sercowego oraz grupa ,.kardiomiopatia rozstrzeniowa/zapalenie mig¢énia sercowego’]
a pacjentami z kardiomiopatia rozstrzeniowa”, podczas gdy wczesniej, na stronie 28 w Tabeli 5
Doktorantka jednoznacznie wykazata obecno$¢ tych réznic. Ponadto w opinii Recenzentki nie
ma potrzeby przedstawia¢ danych (zwtaszcza danych procentowych) z doktadnoscia do dwoch
miejsc po przecinku (np. 59% niesie ze soba taka samg warto$¢ informacyjng co 58,85%).

Powyzsze drobne uwagi nie umniejszaja jednak wysokiej warto$ci merytorycznej rozprawy.

W oparciu o przedstawione wyniki nasuwaja mi si¢ nastepujace pytania:
1) Czy (i jesli tak to u ilu 0s6b) u pacjentdw z obrazem pewnego lub mozliwego zapalenia
migénia sercowego w CMR rozpoznanie to zostato ostatecznie potwierdzone przy pomocy
,,ztotego standardu” - biopsji endomiokardialne;j?
2) Czy - w opinii Doktorantki - w grupie pacjentdow opisanych jako ,,zapalenie mig¢$nia
sercowego do réznicowania z kardiomiopatig rozstrzeniowa” ktore$ z tych dwoch rozpoznan
bylo bardziej prawdopodobne (biorac takze pod uwage, ze $srednia wieku w tej grupie byta
zblizona do $redniej wieku pacjentdw z zapaleniem mi¢$nia sercowego)?
3) Czy udalo si¢ ustali¢ inne, oprocz amyloidozy, przyczyny kardiomiopatii restrykcyjnej
w badanej grupie?
4) Jaka byla korelacja wynikow frakcji wyrzutowej lewej komory mierzonej] w CMR
i szacowanej echokardiograficznie? Czy po wykonaniu CMR duzy odsetek pacjentow
zmienitby kategori¢ niewydolnosci serca (HFrEF vs HFmrEF vs HFpEF) w poréwnaniu do
kategorii na podstawie wyniku badania echokardiograficznego? Biorac pod uwage, ze
wigkszos$¢ pacjentow diagnozowana byta przed 2016 rokiem (a zatem przed wprowadzeniem
przez europejskie wytyczne pojecia ,,HFmrEF”) s3a to oczywiscie rozwazania czysto

akademickie.

Powyzsze pytania wynikaja jedynie z ciekawosci Recenzentki w obliczu niezwykle
waznych 1 interesujacych wynikow uzyskanych przez Doktorantkg, i nie powinny by¢
w zadnym przypadku traktowane jako uwagi do metodologii pracy czy sposobu prezentacji

danych.
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Kolejny fragment rozprawy (,,Szczegdélne grupy chorych”) nalezaloby w opinii
Recenzentki przenie$¢ raczej do Dyskusji. Jest to jednak niezmiernie ciekawy i dydaktyczny
fragment rozprawy, wzbogacony licznymi obrazami z CMR, dowodzacy doskonatej

znajomosci tematu przez Doktorantke.

W Dyskusji Doktorantka analizuje uzyskane wyniki w kontekscie wcze$niejszych
badan, odwotujac si¢ przy tym do aktualnego pi§miennictwa. Wskazuje na implikacje kliniczne
wynikow swojej pracy. Odnosi si¢ takze do ograniczen badania. Ta czg$¢ rozprawy doktorskiej

pokazuje duza dojrzato$¢ naukowa i kliniczng Doktorantki.

Whioski sg przedstawione w sposob syntetyczny i klarowny, odnosza si¢ do wczesniej

przedstawionych celéw badania i wskazujg na implikacje kliniczne uzyskanych wynikow.

Streszczenia w jezyku polskim i angielskim prawidlowo podsumowuja najwazniejsze

aspekty rozprawy.

Przedstawiong do recenzji prace oceniam bardzo wysoko. Nieliczne, przedstawione
wyzej uwagi nie umniejszaja wysokiego poziomu merytorycznego rozprawy. Doktorantka jako
pierwsza podjeta temat znaczenia badan CMR u pacjentow z niewydolno$cig serca o nieznanej
etiologii. Zebrany przez Doktorantk¢ materiat jest unikalny nie tylko w skali kraju, ale takze
w porownaniu do publikacji zagranicznych, a uzyskane wyniki maja wysoki walor poznawczy
1 praktyczny. Nie dziwi to, biorac pod uwage, ze Doktorantka wywodzi si¢ ze znakomitego
o$rodka kardiologicznego, a Promotorem pracy jest Pan Profesor Mateusz Spiewak - wybitny
kardiolog i naukowiec, jeden z czolowych polskich Ekspertéw z zakresu obrazowania serca
metoda rezonansu magnetycznego. Promotor pomocniczy, Pani Doktor Magdalena Marczak
jest znakomitym radiologiem i Kierownikiem wiodacej w kraju Pracowni Rezonansu

Magnetycznego Narodowego Instytutu Kardiologii.

Podsumowujac, przedstawiona do recenzji rozprawa stanowi oryginalne dokonanie
Doktorantki i $wiadczy o bardzo dobrym opanowaniu warsztatu pracy naukowej, wymaganym
od kandydatki na stopien doktora nauk medycznych. Uzyskane wyniki wzbogacaja obecny stan

wiedzy na temat etiologii niewydolnosci serca i niosg ze sobg wazny aspekt praktyczny.
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Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz. U. Nr 65, poz. 595, z p6zn. zm.). Mam zaszczyt i przyjemnos$¢ zwrécic si¢ do Wysokiej
Rady Naukowej Narodowego Instytutu Kardiologii z prosba o dopuszczenie lek. Natalii
Ojrzynskiej-Witek do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczes$nie, uwzgledniajac
wysoka warto$¢ merytoryczng rozprawy, unikalny charakter zebranych danych i ich istotne

implikacje dla praktyki klinicznej wnosz¢ o wyrdznienie pracy.
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