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OCENA
rozprawy doktorskiej lekarz medycyny lekarz Matgorzaty Stepien-Wojno
pod tytutem ,Identyfikacja przyczyn nagtego zatrzymania krazenia u
pacjentéw bez jawnej choroby serca: ocena kliniczna, badania rodzinne i
genetyczne sekwencjonowaniem nastepnej generacji”

Choroby ukfadu krazenia zajmuja pierwsze miejsce na liscie przyczyn zachorowan i
niestety réwniez zgondéw w krajach rozwinietych. Nagta Smier¢ sercowa jest
najbardziej dramatycznym, a nierzadko pierwszym objawem patologii sercowo-
naczyniowych. Rocznie odnotowuje sie ok. 1000 przypadkéw nagtych zgondw
sercowych na milion oséb. Wystepuja one u ludzi w réznym wieku, czesto u bardzo
miodych. Dotycza zaréwno pacjentéw leczacych sie wczesniej z powodu problemdéw
kardiologicznych jak i oséb wczeéniej na nic nie chorujgcych.  Najczestsza
bezposrednig przyczyng nagtej Smierci serowej jest grozna tachyarytmia komorowa.
Dzieki podjetej w pore przez $wiadkdw zdarzenia akcji reanimacyjnej czes$¢ ofiar
nagtego zatrzymania krgzenia udaje sie uratowac. Szacuje sie jednak, ze do ok.
potowy tych incydentdw dochodzi w momencie kiedy ich ofiary sg same.
Dysponujemy obecnie szeregiem dziatan zapobiegawczych w stosunku do pacjentéw
wysokiego ryzyka. Nalezy do nich farmakoterapia, zmiana stylu zycia, modyfikacja

substratu arytmicznego na drodze rewaskularyzacji czy ablacji oraz wszczepienie



kardiowertera — defibrylatora. Problemem jednak pozostaje wiasciwa identyfikacja
pacjentéw wysokiego ryzyka.

Jedyny dotychczas parametr wymieniany w wytycznych do wszczepienia ICD, czyli
niska frakcja wyrzutowa lewej komory jest bardzo niedoskonatym wskaznikiem i
wiadomo, ze zaréwno nie wszystkie osoby z prawidtowa EF sg bezpieczne jak i nie
wszystkie osoby z niskg EF umierajg nagle. W poszukiwaniach doskonalszych
sposobdw stratyfikacji ryzyka nagtego zatrzymania krgzenia moga by¢ moze pomdc
metody genetyczne gdyz wielokrotnie opisywano przypadki rodzinnego wystepowania
nagtych zgondéw. Rozprawa doktorska lek. Matgorzaty Stepien — Wojno bardzo

dobrze wpisuje sie w nurt badan nad tym zagadnieniem.

Przedstawiona mi do oceny praca doktorska ma typowy ukfad. Rozpoczyna sie
spisem tresci i wykazem skrotow, po ktorych nastepuje 9 rozdziatdw pracy
zakonczonej streszczeniem w jezyku polskim i angielskim, spisem tabel i rycin oraz
wykazem pi$miennictwa.

We Wstgpie doktorantka wyczerpujgco omawia aktualng wiedze na temat
epidemiologii oraz przyczyn nagtego zgonu sercowego i nagtego zatrzymania
krazenia. Szczegdlnie duzo miejsca poswieca dziedzicznym pierwotnym zespotom
arytmicznym co jest catkowicie zrozumiate biorgc pod uwage tematyke rozprawy.
Wstep wraz z kolejnym rozdziatem pt. ,Postepowanie diagnostyczne u osob po
wystgpieniu SCA” stanowi wartosciowe kompendium wiedzy o nagtej S$mierci
sercowej, w ktorym przystepnym jezykiem opisano réwniez wyniki badan

genetycznych  przeprowadzanych dotychczas w tej grupie pacjentdw. Giéwne



zatozenia pracy w sposéb logiczny wynikajg z informacji w tym kompendium

przedstawionych.

Lek. Matgorzata Stepien — Wojno wytyczyta 5 jasno sformutowanych celow swoich
dociekan:

1. Zdefiniowanie przyczyny uSCA u pacjentéw w oparciu o standardowy protokot
badania z oceng okolicznosci zdarzenia oraz dane z okresu obserwacji bezposrednio
po wystapieniu uSCA

2. Rozszerzenie diagnostyki przyczyn uSCA o badanie rodziny pacjenta

3. Rozszerzenie diagnostyki przyczyn uSCA o badania genetyczne nastepnej generacji
u probanta — wytypowanie rzadkich wariantéw i ocena ich wystepowania w rodzinie
4. Ocena czestosci wystepowanie znanych polimorfizméw genowych powigzanych z
kanatopatiami oraz ocena znaczenia polimorfizmu p.LYS897Thr w genie KCNH2 u
probantéw z obecnym rzadkim wariantem

5. Ocena rokowania u pacjentédw po uSCA i znaczenia kilkuletniej obserwacji

klinicznej w identyfikacji przyczyn SCA

Wymienione cele doktorantka konsekwentnie realizowata stosujgc adekwatng do
tego metodyke doktadnie opisang w rozdziale 5. Jej zrozumienie utatwia czytelny
graficzny schemat. Uzyskane wyniki poddata analizie statystycznej przy uzyciu

wiasciwie dobranych testow.

Grupe badang stanowito 140 o0séb: w tym 44 pacjentdw po epizodzie

niewyjasnionego nagtego zatrzymania krazenia i 96 ich krewnych (91 pierwszego i5



drugiego stopnia). Pacjenci byli osobami stosunkowo mitodymi (ér. 36 lat)
dotychczas nie chorujgcymi, u ktérych nagte zatrzymanie krazenia byto pierwszym
objawem choroby. Kobiety stanowity 48 % tej grupy.

W pracy podano migotanie komodr jako najczestsza przyczyng SCA (77%). Prosze
doktorantke o informacje jakiemu szczesSliwemu przypadkowi te 44 osoby
zawdzieczajg przezycie incydentu arytmicznego i w jaki sposéb udato sie
zarejestrowaé EKG skoro nie byli to ludzie wczesniej diagnozowani ani leczeni, a u
18% SCA wystgpito podczas odpoczynku/snu.

Lek. Matgorzata Stepien -Wojno zaplanowata przebadanie bardzo ciekawej grupy
0s6b bez choroby strukturalnej serca. W celu jej wykluczenia przeprowadzita szereg
badan nieinwazyjnych elektrokardiologicznych (12 odprowadzeniowy
elektrokardiogram, przedtuzona rejestracja ekg, proba wysitkowa) i obrazowych
(echokardiografia, CT, CMR). W tabeli 3 podano, ze angioCT lub koronarografie
wykonano u 100% badanych. Prosze o wyjasnienie ilu pacjentom wykonano
koronarografie i jakie byty wskazania do diagnostyki inwazyjnej gdyz rozumiem, ze
nie wykazata ona u nikogo istotnych zwezen w tetnicach wiencowych dzieki czemu

osoby te mogty zostac¢ wigczone do badania.

Na podstawie zebranych wedlug przyjetego protokétu danych klinicznych,
doktorantka zdotata ustali¢ przyczyne nagtego zatrzymania krazenia az u 39 %
badanych pacjentéw. Uwazam, Ze to bardzo wazne dokonanie podkreélajgce
niezmiernie istotng role skrupulatnie i rzetelnie przeprowadzonego wywiadu

lekarskiego i badania przedmiotowego, ktére wraz z wynikiem powszechnie



dostepnego badania dodatkowego jakim jest spoczynkowy elektrokardiogram

doprowadza w znacznym odsetku przypadkéw do sukcesu diagnostycznego.

Dzieki wykonanym badaniom genetycznym doktorantka postawita rozpoznanie u
jednego pacjenta (CPVT) i potwierdzita rozpoznanie postawione na podstawie oceny
klinicznej u dwdch pacjentek (LQTS). Zidentyfikowata az 23 rzadkie warianty
genetyczne w tym 16 nowych. Jesli ktéry$ z nich w przysztosci zostanie uznany za
patogenny (co wedtug doktorantki jest bardzo prawdopodobne np. w odniesieniu do
wariantu p.Arg965His w genie SCN5A) to lek. Maigorzata Stepien-Wojno bedzie
mogta przypisac sobie pionierskie odkrycie w tej dziedzinie. Ciekawi mnie jednak w
jaki sposéb doktorantka wyjasni trend do czestszego wystepowania SCD w rodzinie
pacjentéw bez rzadkiego wariantu genetycznego w stosunku do tych, u ktérych taki

wariant znaleziono. Czyzby miat on jakies znaczenie ochronne?

Wartos¢ naukowg pracy lek. M. Stepien — Wojno niewatpliwie podnosi fakt poddania
badanych pacjentéw kilkuletniemu okresowi obserwacji, w ktérym doktorantka
poczynita kolejne ciekawe spostrzezenia wskazujace np. na niekorzystne rokowniczo
wspdtistnienie niektérych wariantéw i polimorfizméw w genie KCNH2 oraz stopniowy
spadek wartosci LVEF sugerujacy rozwdj kardiomiopatii rozstrzeniowej u pacjentéw

z wariantami FLNC.

Bardzo interesujaca czescig pracy jest opis korelacji genotypowo- fenotypowych w
badanych rodzinach. Ten rozdziat, ilustrowany schematami rozrysowanych

rodowoddw czyta sie nieomal jak powies¢ detektywistyczng, w ktdrej narrator



prowadzi dochodzenie analizujgc wydarzenia z przesziosci i szukajgc w nich
wyttumaczenia dla incydentdow z terazniejszosci. Tak drobiazgowe przesledzenie
loséw rodzin probanddw wymagato wrecz benedyktyniskiej pracy ale zaowocowato
m.in. wykryciem arytmii komorowej u oSmiu krewnych i postawieniem
prawdopodobnego rozpoznania choroby arytmicznej u siedmiu. Potwierdzenie
zasadnoéci badan (réwniez genetycznych) czionkéw rodzin pacjentéw ktdrzy zmarli
nagle badZ przezyli incydent nagtego zatrzymania krgzenia uwazam za kolejne wazne

i oryginalne dokonanie doktorantki.

Ciekawym i rzadko spotykanym w pracach doktorskich pomystem jest wprowadzenie
po rozdziale ,Wyniki” krétkiego ich omdwienia przygotowujgcego czytelnika do
Dyskusji. Zajmuje ona 8 stron, na ktérych doktorantka omawia uzyskane wyniki w
sposéb potwierdzajgcy dogtebng znajomos¢ tematu i przedstawia je na tle danych z

literatury naukowe;j.

Na podstawie uzyskanych wynikéw lek. M. Stepiert — Wojno wyciaggneta 5 wnioskéw

w petni korespondujgcych z postawionymi na wstepie celami badawczymi.

Praca doktorska lek. Matgorzaty Stepierh — Wojno liczy 95 stron. Zawiera 134 dobrze
dobrane i aktualne pozycje piSmiennictwa. Sg to przede wszystkim doniesienia
zagraniczne — doliczytam sie jedynie 3 publikacji polskich autoréw. Praca doktorska
jest ilustrowana jedenastoma rycinami i pietnastoma czytelnymi tabelami. Zostata
przygotowana z zachowaniem ogromnej starannosci edytorskiej, napisana tadnym,

przystepnym jezykiem z zachowaniem akapitow.



Z obowigzku recenzenta musze wspomnie¢ o pewnych niezrecznosciach
nomenklaturowych. Okreslenie ,Holter EKG” wielokrotnie uzywane w pracy jest
okresleniem nieprawidtowym choc niestety potocznie czesto uzywanym. W pracy
naukowej witasciwsze bytoby zastosowanie nazwy ,24 godzinne monitorowanie EKG
metodg Holtera”. W aktualnym nazewnictwie nie istnieje tez pojecie ,salwa” dla

okreslenia arytmii komorowej czy nadkomorowe;.

Powyzsze drobne uwagi nie wptynety oczywiscie na mojg ogdlng bardzo pozytywna
ocene pracy doktorskiej, ktdrg uwazam za ciekawg i posiadajgcg wiele nowatorskich
elementéw oraz implikacji klinicznych. Przekazana mi do recenzji praca dowodzi
gtebokiej znajomosci omawianej przez doktorantke dziedziny i stanowi samodzielne,
autorskie rozwigzanie aktualnego problemu badawczego. Dlatego pragne
przedstawi¢ Radzie Naukowej Instytutu Kardiologii wniosek o dopuszczenie lekarz
medycyny Matgorzaty Stepien -Wojno do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Z
uwagi na wysokg wartos¢ naukowa i praktyczng rozprawy doktorskiej wnioskuje o

jej wyrdznienie
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