Warszawa 27 wrzesnie 2018

Recenzja pracy doktorskiej lek. Moniki Gawor na stopieri doktora nauk medycznych.

Do recenzji przedstawiono prace lek. med. Moniki Gawor ,,Znaczenie kliniczne
wybranych biomarkeréw wtdknienia miesnia sercowego w kardiomiopatii przerostowej”.
Praca liczy 71 stron, zawiera 141 pozycji pismiennictwa, 13 rycin i 8 tabel. Jej tres¢ utozona
jest w typowym uktadzie, napisana poprawnie jezykowo. Przejrzysty uktad pracy, kolorowe

ryciny i czytelne tabele bardzo utatwiajg jej lekture.

Lek. med. Monika Gawor podjeta w swojej pracy problem znaczenia klinicznego
nowych biochemicznych markerdw wtdknienia myocardium takich jak rozpuszczalna forma
receptora ST2 (sST2), galektyna-3, oraz czynnik réznicowania wzrostu 15 (GDF-15),

w kardiomiopatii przerostowej (HCM). Temat pracy stanowi bardzo wazne zagadnienie
kliniczne i nalezy pogratulowaé Autorce i jej Promotorowi wyboru tematu pracy. Widknienie
miesnia serca, chog, jak dotychczas, nie jest brane pod uwage w najpowszechniejszym
modelu predykcyjnym stuzgcym do szacowania 5-letniego ryzyka nagtego zgonu sercowego
(SCD) opracowanego przez Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (HCM Risk-SCD), to
jednak odgrywa bardzo istotng role w przebiegu klinicznym HCM. Stanowi bowiem substrat
dla zaburzen rytmu serca i czynnik promujagcy rozwéj niewydolnosci serca. Nie ulega tez
watpliwosci, ze w zwigzku z niejednolitym obrazem klinicznym chorych z HCM (np. z i bez
zaburzen drogi odptywu lewej komory) i réznymi sposobami terapii (farmalologiczna vs
inwazyjna) ciggle bardzo brakuje w miare prostych testéw pozwalajgcych skutecznie
wyselekcjonowac chorych najbardziej zagrozonych wystgpieniem potencjalnie $miertelnych
arytmii. Precyzyjne wskazanie tych pacjentéw pozwolitoby na objecie ich skuteczng terapia
(wszczepienie ICD), czego ze zrozumiatych wzgleddw nie mozna uczyni¢ u wszystkich chorych
z HCM. Warto tez podkresli¢, ze istotng role rokowniczg u chorych z HCM odgrywa nie tylko
fakt obecnosci widknienia myocardium ale i jego wielkos¢. Markery biochemiczne wtdknienia

miesnia serca mogty by potencjalnie odegrac¢ duza role rowniez i na tym polu.

Wstep napisany jest kompetentnie i ciekawie. Autorka opisuje w nim aktualny stan

wiedzy na temat zagadnient bedacych przedmiotem rozprawy, omawia wnikliwie metodyke



badania i przedstawia obszernie charakterystyke nowych biomarkeréw bedacych

przedmiotem pracy.

Cele pracy sa jasno przedstawione. Ohejmowaty one szeroko rozumiang ocene
znaczenia klinicznego nowych biomarkeréw, polegajaca nie tylko na odniesieniu ich wartosci
do obecnosci i zakresu wtéknienie migsnia serca ale rowniez do stopnia przerostu miesnia
serca i ryzyka SCD obliczonego na podstawie modelu HCM Risk-SCD. Dodatkowo Autorka
zaplanowata tez poréwnanie wartosci klinicznej sST2, Galektyny-3 i GDF-15 z klasycznymi
biomarkerami uzywanymi w HCM takimi jak N-koricowy propeptyd natriuretyczny typu B (Nt-

proBNP) i wysokoczuta sercowa troponina T (hs-cTnT).

Metodyka badan. Autorka postuzyta sie odpowiednimi wspétczesnymi metodami
badawczymi pozwalajgcymi na petnga realizacje zatozonych celéw pracy. Do badan wtgczono
chorych spetniajacych odpowiednie warunki dla badan naukowych w HCM tzn. w wieku nie
przekraczajgcym 65 lat i nie leczonych dotychczas chirurgicznie lub ablacja alkoholowsg, co

pozwolito na wytonienie jednorodnej grupy pacjentéw.

Uzyskane przez Autorke wyniki pracy Swiadcza o realizacji celéw badania. Wynik pracy
jest wprawdzie negatywny w odniesieniu do gtéwnego celu badania czyli wykazania
znaczenia klinicznego nowych biomarkeréw w prognozowaniu widknienia myocardium, ale
dzieki szerokiemu zakresowi badan dokonanych przez Autorke, ma on duze znaczenie
kliniczne i jest w petni wiarygodny. Wynika to z faktu, ze Autorka nie tylko ocenita korelacje
sST2, Galektyny-3 i GDF-15 z widknieniem i przerostem miesdnia serca, ale rowniez
przewidujgco poddata podobnej analizie klasyczne biomarkery w swojej grupie chorych
wykazujac ich wyzszo$é nad nowymi. Wzbogaca to znaczgco naszg wiedze w tym zakresie

i pozwala na wtasciwe ukierunkowanie dalszych badan nad biomarkerami w HCM.

W omowieniu wynikow i dyskusji badan Autorka analizuje szczegotowe wyniki swojej
pracy odnoszac je do wspdiczesnego pismiennictwa tematu. Zabrakio w niej moze jedynie
odniesienia do prowadzonego aktualnie amerykarnsko-europejskiego rejestru chorych z HCM,
w ktérym zresztg oceniane jest tez znaczenie rokownicze nowych, badanych przez Autorke
parametrow biochemicznych takich jak sST2 i galektyna-3 (Christopher M. Kramer CM et al.
Hypertrophic Cardiomyopathy Registry (HCMR): The rationale and design of an international,
observational study of hypertrophic cardiomyopathy. Am Heart J. 2015; 170(2): 223-230).



Wyniki tych badari bedg prezentowane prawdopodobnie dopiero po 2020 roku, Autorka ma

wiec szanse na wczesniejsze przedstawienie swoich obserwacji.

Przy okazji warto tez zaznaczy¢, ze znaczgce fragmenty badan sktadajgcych sie na
rozprawe doktorska byty juz publikowane w 2 indeksowanych pismach, co stanowi kolejny
dowdd na aktualnosc i zasadnos¢ podjetych przez Autorke badan wpisujgcych sie w gtéwny

nurt studiéw nad chorymi z HCM.

PiSmiennictwo zawiera 141 pozycji. Dobor piSmiennictwa nalezy uznac za wiasciwy
i aktualny (cytowane sg nawet pozycje z roku 2018). Zastrzezenia moze budzié jedynie fakt
cytowania doniesien zjazdowych (pozycja 126, 127), chodé na usprawiedliwienie Autorki

trzeba powiedzie¢, ze s3 to Jej wtasne badania.
Drobne uwagi redaktorskie dotyczace pracy.

W tabelach 1,2 i 3 w odniesieniu do niektdrych wartosci nie podano, ze sg wyrazone
w postaci Sredniej artmetycznej czy mediany, cho¢ oczywiscie tatwo sie mozna tego domyslié.

Na rycinach 4,5 i 7 pozostawiono kilka niepotrzebnych symboli.
Z obowiagzku recenzenta przedstawiam kilka uwag dotyczacych pracy:

1. Zgodnie z obowigzujgcymi standardami dla okreslenia obecnosci arytmii u chorych
przeprowadzono monitorowanie holterowskie obejmujgce 48 godzin. W niektérych
przypadkach nie byto to jednak monitorowanie ciggte, a rozbite na 2 po 24 godziny i
przeprowadzone w pewnym (nie podano jakim odstepie czasu), co w jakim$ stopniu wptywa

negatywnie na jednorodnos¢ warunkdéw obserwacji u wszystkich badanych.

2. U niewielkiej czeéci chorych wystepowaty napady migotania przedsionkéw. Autorka
powinna podac jaki byt rytm serca w momencie pobierania krwi do badan biochemicznych.
Nalezy domniemywac, ze zatokowy; w innym przypadku trwajaca jakis czas arytmia mogta by

znaczgco wptyngcé na takie parametr jak NT-proBNP czy hs-cTnT.

3. Z tych samych wzgledow, dla ujednolicenia warunkow w ktérych dokonywano pobrania
krwi do badan biochemicznych, nalezy zaznaczyc, ze nie zmieniano istotnie farmakoterapii u

badanych chorych w czasie przed wykonywaniem analiz biochemicznych



Powyzsze uwagi nie majg zasadniczego znaczenia dla oceny pracy, ktérg oceniam
bardzo pozytywnie. Autorka w swojej rozprawie istotnie poszerzyta naszg wiedze o wartosci

klinicznej réznych, tak nowych i standardowo uzywanych, biomarkeréw w HCM.

Autorka swoja rozprawa dowiodta, Zze posiada znajomosé metodyki prowadzenia

badan naukowych i przedstawiania ich wynikow.

Stwierdzam, ze praca lek. med. Moniki Gawor spetnia wszystkie zawarte w Ustawie
warunki dotyczgce rozprawy doktorskiej i zwracam sie do Rady Naukowej Instytutu
Kardiologii im. Prymasa Tysigclecia w Warszawie o dopuszczenie Kandydatki do dalszych

etapdw przewodu doktorskiego.

W mojej ocenie wysoka wartosé kliniczna rozprawy zastuguje na jej wyrdznienie.

Dr hab. med. Bronistaw Bednarz



