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Recenzja pracy lek. med. Moniki Gawor pt. ,,Znaczenie kliniczne wybranych

biomarkerow wiéknienia migénia sercowego w kardiomiopatii przerostowe;j”.

Praca zostata wykonana pod kierunkiem prof. dr hab.n.med. Jacka Grzybowskiego.
Okreélenie ryzyka nagtego zgonu sercowego ma znaczenie pierwszoplanowe

u chorych z kardiomiopatig przerostowg. Na tej podstawie podejmowane sg decyzje
terapeutyczne dotyczgce tych chorych. Istnialy rézne skale oceny klinicznej ryzyka
nagtego zgonu sercowego (SCD) w zasadzie nie réznigce sie istotnie. Obecnie
powszechnie stosuje sie skale Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego, wg
ktérej mozna oceni¢ procentowe prawdopodobienstwo 5-letniego ryzyka SCD.

Jest ona podstawg stosowania leczenia prewencyjnego przy pomocy kardiowertera-
defibrylatora. Podwazana jest jednak czuto$¢ stosowanej skali, poniewaz zdarzajg
sige zgony u os6b o szacowanym niskim ryzyku tego powikfania na jej podstawie.
Wykazano zbiezno$¢ pomiedzy rozlegtoscig wtdknienia srédmiesniowego

w kardiomiopatii przerostowej, a ryzykiem wystepowania groznych dla zycia zaburzen
komorowych rytmu. Najdokiadniejsza metodg oceny rozlegtosci widknienia
srédmigsniowego jest rezonans magnetyczny serca z rejestracjg wzmocnienia sygnatu
w pézniejszej fazie badania po podaniu gadolinu (LGE). Ograniczenia w dostepnosci
oraz przeciwwskazania do wykonania rezonansu magnetycznego skifaniajg do
poszukiwania fatwych do wykonania | powtarzalnych biomarkeréw, ktére
odzwierciedlatyby rozlegto§¢ wtdknienia stwierdzone w HCM. Dysponujac badaniami
chorych z HCM w rezonansie magnetycznym, doktorantka podjeta probe zbadania,
ktore z dotychczas stosowanych biomarkerow N-korcowy peptyd natriuretyczny typu
B i wysokiej czutosci troponina T oraz nowych, rzadziej stosowanych w praktyce
klinicznej — rozpuszczalna forma receptora ST2 (sST2), galektyna 3 oraz czynnik
roznicowania wzrostu 15/ moga by¢ uzyteczne w ocenie stopnia niewydolnosci serca
chorych z HCM oraz czy moga one odzwierciedla¢ rozlegto$¢ widknienia miokardium.
W przypadku pozytywnego wyniku przeprowadzonych przez doktorantke badan,
markery te mozna by uznac za przydatne do oceny zagrozenia zaburzeniami rytmu, a

takze nagltym zgonem (SCD) chorych z HCM.



Cho¢ w pismiennictwie sg dane potwierdzajace przydatnos¢ nowych, wybranych przez
doktorantke markerdéw w réznych stanach kardiologicznych, na ogét zwigzanych

z chorobg niedokrwienng serca, to brakuje ich odniesienia do badania w MRI.

Ten ambitnie postawiony, wazny z klinicznego punktu widzenia cel pracy zastuguje na
uznanie. Nalezy podkreéli¢, ze w momencie rozpoczecia projektu w 2014 r. nie byto

danych $wiadczacych o jakimkolwiek znaczeniu wymienionych biomerkeréw w HCM.

Opis pracy

Praca ma uktad typowy dla tego typu opracowan. Jest sformutowana na 60 stronach.
Uzupetnia jg 13 rycin i 8 tabel. Zawiera streszczenie w jezyku polskim i angielskim
i 141 pozycji piSmiennictwa odnoszgcego sie do omawianego tematu. Dobrze
napisany, konkretny wstep $cisle dotyczy przedmiotu badania. Jest pozbawiony
niepotrzebnych, czesto spotykanych w podobnych pracach dygresji. Wprowadza
czytelnika doktadnie w istote problemu, ktéremu reszta pracy jest poswiecona.
Niestety, oparty jedynie na ostatnich doniesieniach nie odwotuje sie do historycznych
badan osrodka, w ktérym pracuje doktorantka, wykonanych w latach 80-tych i 90-tych
XX wieku. Wypunktowane cele pracy i hipotezy badawcze w sposéb wtasciwy
precyzujg badane zagadnienie. Sg sformutowane przejrzyscie i bardzo konkretnie.
Punktem wyjscia pracy jest ocena wielkosci widknienia w badaniu rezonansem
magnetycznym, jako czynnika ryzyka nagtego zgonu sercowego (SCD) w HCM.
Projekt polega na zbadaniu, czy tatwiej dostepne w praktyce, badane przy pomocy
gotowych zestawdéw laboratoryjnych, wybrane markery moga odzwierciedlaé¢
rozlegtosé wiéknienia, a wiec niejako zastgpi¢ ocene ryzyka SCD dokonywang na
podstawie MRI.

Opis metodyki zawiera precyzyjnie przedstawiony plan prowadzonych badan oraz
szczegotowy sposéb ich wykonania. Poza zwieztym opisem rutynowo wykonywanych
badan Holtera ekg i echokardiografii zawiera szczegdtowy opis badania rezonansu z
oceng pbéznego wzmocnienia pokontrastowego z wykorzystaniem metody 6SD (o 6
odchylen standardowych wieksze wzmocnienie w fazie LGE niz w stosunku do
prawidtowego migsnia), co bardzo podnosi wiarygodnos¢ badania.

Opis metody konczy omoéwienie adekwatnie dobranych analiz statystycznych.

Wyniki badan
Uzyskane przez doktorantke wyniki mozna stre$ci¢ w 4 punktach:
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1. Stwierdzita korelacje poziomu badanych biatek ze stopniem niewydolnosci
serca klasyfikowanej na podstawie NYHA.

2. Rozpuszczalna forma receptora ST2 (sST2) okazata sie dobrym markerem
komorowych zaburzen rytmu oraz korelowata ze stopniem przerostu lewej
komory w HCM. Jednocze$nie autorka nie potwierdzita zwigzku sST2 z
ryzykiem SCD.

3. Stwierdzita zwigzek poziomu galektyny 3 ze stopniem niewydolnoéci serca wg
NYHA i brak zwigzku tego markera z przerostem mig$nia sercowego.

4. Doktorantka nie wykazata zwigzku trzech nowych, badanych w pracy
biomerkerow ze stopniem widknienia miokardium i oceng ryzyka SCD.
Potwierdzita natomiast taki zwigzek dla tradycyjnie stosowanych biomarkeréw
NT-proBNP i hs-cTnT.

Dyskusja

Dyskusja jest interesujgcym podsumowaniem uzyskanych wynikéw i jednocze$nie
odwotaniem sie do pojedynczych prac dotyczacych badanego zagadnienia.
Niewielkie pisSmiennictwo dotyczgce znaczenia badanych przez doktorantke
biomarkeréw w kardiomiopatii przerostowej powoduje, ze uzyskane przez nig
wyniki sg waznym, znaczgcym gtosem w dyskusji dotyczacej oceny zagrozenia
naglym zgonem. Uznanie jakie znalazta takze jej praca potwierdzajg
dotychczasowe publikacje fragmentéw przeprowadzonych badan.
Podsumowariiem przeprowadzonych badain jest & wnioskéw. Zdaniem recenzenta
jedynie 4 z nich sg warto$ciowym podsumowaniem uzyskanych wynikow.
Pierwszy wniosek jest fragmentem przeprowadzonej dyskusji i jest przestaniem
ogolnym. Podobnie wnioski 3 i 4. Wartosciowe, bedace rzeczywistym
podsumowaniem badaii sg wnioski 2; 5; 6; 7. Wniosek 8 jest zbyteczny, jest

powtdrzeniem w czesci whicsku 1.

Podsumowanie

Mam kilka uwag krytycznych. Badaniem, doktorantka objeta 60 kolejnych — jak
pisze, pacjentow kliniki. Spowodowato to, ze ich $redni wiek przekroczyt 50 lat, a
najmtodsi byli w wieku przekraczajgcym 40 lat. Wiadomo, ze najwieksze
zagrozenie SCD dotyczy chorych z HCM w wieku mtodym. Dotyczy to szczegblnie

chorych z obcigzajgcym wywiadem rodzinnym oraz uprawiajgcych sport. Dlatego
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tez chetnie widziatbym, moze w przysztosci uzupetienie grupy badanej o chorych
w wieku 18-40 lat. Wiekszo$¢ badanych byli to chorzy w pefni lub prawie w petni
wydolni (I i Il NYHA). Jedynie 5/60 chorych byto w lll NYHA. Dobrana losowo
badana grupa nie odzwierciedla wiec rzeczywistego spektrum chorych z HCM.
Oczywiscie recenzent rozumie, ze dobdr badanej grupy byt kwestia wyboru
badacza — losowy lub Swiadomy. Jednakze sugerowatbym poszerzenie badan na
grupe chorych mtodszych oraz z wyrazniejszg manifestacja kliniczng niewydolnosci
serca.

W oméwieniu znaczenia NT-proBNP przy odwotaniu sie do norm tego biomarkera
badaczka nie uwzglednia wieku (str. 52) badanych. Inny jest zakres norm NT-
proBNP dla 49 latkdw, inny dla 60 iatkdw.

Drobna pomytka w tekscie na sir. 38 -~ autorka odwotuje sie do tab. 7, a w
rzeczywistosci tabela ta ma nr 6.

W pismiennictwie autorka przytacza 4 prace wtasnego autorstwa, w tym 2 majg ten
sam tytut — opublikowane sg w réznych czasopismach w 2017 i 2018 roku —
pozostawiam to bez komentarza.

Na koniec chce wyrazié swoje zdziwienie. Autorka, prawdopodobnie z inspiraciji
promotora, jest kontynuatcrkg badan nad kardiomiopatig przerostowsg, ktére w jej
osrodku byty prowadzone juz w laiach 80 i 80 XX wieku. Instytut Kardiologii byt
jednym z pierwszych w Poisce badajgcym w sposéb planowy takich chorych.
Zespoly nad tym pracujgce byty znane w Europie i obecne w gtdbwnym nurcie badan
nad kardiomiopatiami. Pierwszg w kraju i jedng z pierwszych klasyfikacji ryzyka
nagtego zgonu zespoty kierowane przez pref. Witolda Ruzytto i prof. Wande
Rydlewskg-Sadowskg cpublikowaty w 189 r. w Kardiologii Polskiej na podstawie
wiasnych doswiadczen i obserwacji (Kard. Pol. 1989, 32: §7).

Tak wiec dcktorantka nie znaiazta sie w ,prézni”, a jest kontynuatorka prac swoich
poprzednikéw. W recenzowanej pracy nie znalaziem zadnego nawigzania do tej

tradycji badawczej, takze wérod 141 pozycji bardzo aktualnego piSmiennictwa.

Reasumujac
Recenzowanis praca jest bardzo dobrze napisana, zwiezia | bardzo konkretna.
Przeczytatam jg z duzyrm zaciekawieniem, oczekujgc, niemal jak w czytanej

powiesci , co wydarzy sie w kolejnym rozdziale. Uzyskane wyniki sa interesujgce i



porzadkujg dotychczasowg wiedzg. Uwazam, ze ten kierunek badan nalezy
kontynuowa¢ uwzgledniajgc szersze spektrum chorych z HCM.

Doktorantka sama docenita warto§¢ przeprowadzonych badan. Wyreczajac
recenzenta stwierdzita kilkakrotnie, ze uzyskane wyniki sg — cytuje ,duzym
wktadem do wiedzy na temat HCM i wptyng na ukierunkowanie dalszych projektéw
naukowych”, etc.

W tej sytuacji zgodnie doceniajgc wage i znaczenie recenzowanej pracy zwracam
sig do Wysokiej Rady Naukowej Instytut Kardiologii im. Prymasa Tysigclecia
Stefana Kardynata WyszyAsxiego o dopuszczenie lek. med. Moniki Gawor do

dalszych etapéw przewcdu doktorskiego.




