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Ocena rozprawy doktorskiej lekarz Moniki Gawatko ,,Migotanie przedsionkéw i wybrane

choraoby wspblistniejace”.

Migotanie przedsionkéw (atrial fibrillation, AF) pozostaje jednym z najbardziej istotnych
problemow klinicznych we wspolczesnej kardiologii. Czestodé¢ wystepowania AF zwigksza si¢ z
wiekiem, wynoszge od 2% w grupie wiekowej ponizej 65 roku zycia do 9% u oséb starszych.
Wystepowanie AF wiaze sig ze wzrostem $miertelnosci: 2-krotnym u kobiet i 1,5-krotnym u m¢zczyzn,
najczesciej w wyniku udar niedokrwiennego mézgu {ischemic stroke, ICS). ICS w nastgpstwie AF ma
gorsze rokowanie w pordwnaniu do ICS o innej etiologii. Szacuje si¢, ze ICS jest trzecig co do czgstosci
przyczyng zgonow na $wiecie i pierwszg co do czestosci przyczyng dlugoterminowej, powaznej
niesprawnosci, co sprawia, Ze jest to nie tylko bardzo istotny problem kliniczny, ale rowniez spoleczny
i ekonomiczny. Ryzyko wystgpienia ICS u chorych z AF jest nawet 6-krotnie wyzsze niz w grupie

chorych bez tej arytmii.

Kontrola czynnikow ryzyka i chordb wspolistniejgcych ma istotny wplyw na
prawdopodobieristwo rozwoju AF, a u pacjentdéw z juz rozpoznanym AF - na stopien nasilenia objawdw,
ryzyko zakrzepowo-zatorowe i rokowanie odlegle. Obecnoi¢ chordb towarzyszacych modyfikuje

terapie AF, w tym wybor strategii leczenia przeciwzakrzepowego czy antyarytmicznego.

W Polsce brakuje wieloosrodkowych, duzych liczebnie badann dotyczacych charakterystyki
klinicznej i farmakoterapii pacjentéw z AF i czestymi chorobami wspdlistniejgcymi, takimi jak
niewydolno$é serca (heart failure, HF) czy choroba naczyniowa (vascular disease, VD), obejmujacg
chorobe wieficowa (coronary artery disease, CAD) i chorobg tgtnic obwodowych (peripheral artery
disease, PAD).

Wiekszoéé dostepnych danych dotyczacych AF pochodzi z badan klinicznych z randomizacja,
obejmujacych stosunkowo waskie grupy pacjentdéw, wyselekcjonowane pod katem kryteriow wiaczenia
do badania. Czesto$¢ wystepowania istotnych choréb towarzyszacych w tych kohortach jest mniejsza w
poréwnaniu do populacji ogdlnej chorych z AF. Ma to tym wigksze znaczenie, ze AF dotyczy przede
wszystkim 0s6b w wieku podesztym, z licznymi schorzeniami towarzyszacymi. Gtéwng zaleta rejestrow
jest ich obserwacyjny charakter pozwalajgcy na uwzglednienie w badaniu niewyselekcjonowanej grupy

pacjentow z codziennej praktyki klinicznej.
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Wobec tak aktualnej i istotnej z klinicznego punktu widzenia tematyki, jakg w szerokim pojeciu
stanowi wspdlwystgpowanie u chorego z migotaniem przedsionkéw choréb wspolistniejgcych, badania
przeprowadzone przez lekarz Monike Gawatko ciekawie wpisuja si¢ w dotychczasowe opracowania w
tej dziedzinie. Posiadaja duze znaczenie poznawcze, szczegdinie dla polskiej populacji chorych. Warto
zaznaczyé, ze wyniki pochodzg z badan rejestrowych, odzwierciedlajacych rzeczywisty, kliniczny obraz
chorych. Nalezy podkreslié, ze badania zostaly przeprowadzone pod kierunkiem dr hab. n. med.
Apgnieszki Kaplon-Cieslickiej, ktory jest niewgtpliwym ekspertem w dziedzinie chordb sercowo-

naczyniowych,

Dlatego tez, lekarz Monika Gawalko jako gléwny cel badan bedacych przedmiotem pracy byla
ocena czestosci wystepowania wybranych chordb wspdlistniejgcych, HF i VD, u polskich pacjentéow z

AF oraz przedstawienie charakterystyki klinicznej tych chorych.
Ponadto Doktorantka wyodrebnila cele szczegolowe badania:

e ocene czesto$ei wystepowania manifestacji klinicznych VD (CAD i PAD) oraz poszczegdinych
typéw HF (HF z obnizong, posrednia i zachowang frakcja wyrzutowa) w populacji pacjentow z
AF,

e porownanie charakterystyki klinicznej pacjentéw z i bez VD oraz z i bez HF,

e ocene stosowanej farmakoterapii, w tym w szczegélnosci leczenia przeciwzakrzepowego u
pacjentow z AF i wspolistniejaca VD lub HF,

e ocene zgodnosci stosowanej farmakoterapii z obowigzujgcymi wytycznymi ESC dotyczacymi
postepowania u pacjentéw z AF,

s ocene zaleznosci miedzy obecnoscig skrzepliny w uszku lewego przedsionka, jego czynnoscia

mechaniczng a wspdlistnieniem chordb towarzyszacych u pacjentéw z AF.

Rozprawa doklorska lekarz Moniki Gawalko ma forme spdjnego tematycznie cyklu trzech
artykuléw (wszystkie to prace orginalne). Nalezy podkreslié, ze we wszystkich publikacjach
doktorantka jest pierwszym autorem. Laczna punktacja publikacji wlaczonych do rozprawy doktorskiej
(wspdlczynnik oddziatywania Impact Factor 8.191 oraz 280 punktdw Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego). Nalezy zaznaczyé bardzo wysoka punktacje prezentowanych prac, co potwierdza wysoka

warto$é poznawcza prezentowanych wynikow.

Rozprawa doktorska lekarz Moniki Gawatko liczy 130 stron i ma uklad klasyczny dla prac
doktorskich w formie cyklu publikacji. Sklada sie ze: spisu tresci, wykazu publikacji skladajacych sie
na dysertacje, omdwienia publikacji wchodzacych w sklad rozprawy, kopii publikacji wchodzacych w
skiad rozprawy doktorskiej, oswiadczen wspdlautordw, streszczen w jezyku polskim i angielskim,

pismiennictwa. Ponadto, zalaczono zgody Komisji Bicetycznej (AKBE/104/2018, AKBE/29/2019) na
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przeprowadzenie badania. Ponadto, zamieszczono informacje, Ze prospektywny, wieloosrodkowy

rejestr EORP-AF uzyskal zgode komisji bioetycznej w kazdym z uczestniczgcych krajow.
Rozprawa napisana jest jasno, pod wzgledem redakcyjnym nie budzi istotnych zastrzezen.

Uzyskane wyniki oraz dyskusja zostaly zawarte w przykladnie napisanych publikacjach, ktére
skladaja si¢ na rozprawe doktorska lekarz Moniki Gawatko. Cyk] artykuldéw oparty zostal na wiedzy
Doktorantki na temat migotania przedsionkow i chorob wspdlistniejacych oraz, co nalezy bardzo
podkreslic na doswiadczeniu wlasnym w prowadzeniu badan rejestrowych, odpowiedniego

gromadzenia wynikdw, ale rowniez umiejetnosci ich interpretacji.

Pierwsza z prac: ,,Characteristics and Treatment of Atrial Fibrillation with Respect to the
Presence or Absence of Heart Failure. Insights from the Multicenter Polish Atrial Fibrillation (POL-AF)
Registry” opublikowana w Journal of Clinical Medicine, 2021:10:1341- doi: 10.3390/jcm10071341.
Wyniki zostaly zebrane w ramach prospektywnego, migdzynarodowego rejestru EORP-AF Long-Term
General Registry. Wlaczono do niego 701 polskich pacjentéow z AF. Chorobg naczyniowa,
zdefiniowana jako choroba wiencowa i/lub choroba tetnic obwodowych stwierdzono u 44% pacjentow
z AF (tylko CAD u 31%, tylko PAD u 7.2%, wspélistnienie CAD i PAD u 5.9%). Wystepowanie VD
bylo niezaleznie zwigzane ze starszym wiekiem, cukrzycs, hipercholesterolemiag i HF. Wsrdd pacjentow
z AF i VD, 96% bylo leczonych przeciwzakrzepowo (wsrod nich potréjng terapie przeciwzakrzepowg
otrzymywalo 11% chorych, podwéjna terapi¢ przeciwzakrzepowa - 14%, doustne leczenie
przeciwkrzepliwe — 63%, a leczenie przeciwplytkowe — 8.6%) a 4.1% nie otrzymywato zadnej formy
leczenia przeciwzakrzepowego. Stosowanie potrdjnej terapii przeciwzakrzepowej bylo zwigzane ze
zwigkszonym ryzykiem powaznych zdarzen niepozadanych, w tym zgonu z jakiejkolwiek przyczyny,
w porownaniu z pacjentami stosujacymi tylko OAC lub OAC i jeden lek przeciwplytkowy.

Druga z praca cyklu ,,Vascular disease in patients with atrial fibrillation. A report from Polish
participants in the EORP-AF General Long-Term Registry” opublikowana w [nterational Journal
Clinical Practice, 2021;75:e13701- doi: 10.1111/ijcp.13701. Celem pracy bylo przedstawienie
charakterystyki klinicznej chorych z migotaniem przedsionkéw z i bez niewydolnoéci serca. Do
prospektywnego, wieloosrodkowego rejestru POL-AF  wlaczono 3999 pacjentow z AF
hospitalizowanych w 10 polskich osrodkach kardiologicznych. U 70% pacjentow rozpoznano HF, z
czego polowe stanowila niewydolno$é serca z zachowang frakcja wyrzutowa. Pacienci ze
wspblistniejaca HF byli starsi, obcigzeni wigksza liczba chorob wspdlistniejacych i dwukrotnie czesciej
mieli utrwalone AF (34%) niz pacjenci bez HF (15%). Niemal jedna pigta pacjentow z AF i
wspélistniejaca HF miala wywiad przebytego zdarzenia zakrzepowo-zatorowego. Mimo wskazan klasy
I do OAC u 98% pacjentow z AF i wspolistniejacg HF, az 16% 2z nich nie bylo leczonych
przeciwkrzepliwie przed przyjeciem do szpitala. Do predyktorow nieprzyjmowania OAC przed

przyjeciem do szpitala u pacjentéw z AF i HF nalezaly: wiek powyzej =75 lat, przebyte zdarzenia
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krwotoczne, niedokrwistos$¢ i terapia przeciwplytkowa. Sposrod pacjentdéw z AF i HF nieleczonych
przeciwkrzepliwie przed przyjeciem do szpitala, 63% otrzymalo OAC (najczgéciej apiksaban) przy
wypisie. Az 15% pacjentow z rozpoznang HF z zachowang frakcjg wyrzutows otrzymalo przy wypisie

leki antyarytmiczne klasy I.

Trzeci z manuskryptéw ,, Decreased left atrial appendage emptying velocity as a link between
atrial fibrillation type, heart failure and older age and the risk of lefi atrial thrombus in atrial fibrillation”
opublikowana zostala réwniez w International Journal Clinical Practice, 2020;74:¢13609- doi:
10.1111/ijep.13609. Celem badania bylo wyodrgbnienie czynnikdéw klinicznych wplywajacych na
zmniejszenie predkosci oprdzniania uszka lewego przedsionka. W ramach retrospektywnego,
dwuosrodkowego rejestru wlgczono 1476 pacjentow z AF poddanych przezprzelykowemu badaniu
echokardiograficznemu przed kardiowersja elektryczna AF lub ablacja podioza AF. Przy pomocy
przezprzelykowego badania echokardiograficznego oceniano obecnos$¢ skrzepliny w  lewym
przedsionku oraz czynno$¢ mechaniczna uszka lewego przedsionka przy pomocy pomiaru predkosci
jego oprézniania (left atrial appendage emptying velocity, LAAV). Pacjenci zostali podzieleni na dwie
grupy: z LAAYV obnizong <20 cm/s oraz z LAAV >20 cm/s. Czgsto$¢ wystgpowania skrzepliny w uszku
lewego przedsionka byla ponad czterokrotnie wigksza u pacjentow z obnizong LAAV w poréwnaniu do
pacjentow z LAAV =20 cm/s (20% vs 4.6%). W wieloczynnikowej analizie regresji logistycznej, nie-
napadowe AF, HF i wiek =65 lat byly niezaleznymi czynnikami zardbwno wystapienia skrzepliny w
uszku lewego przedsionka, jak i obnizonej LAAV, natomiast upodledzona funkcja nerek byla
predyktorem obecnosci skrzepliny w lewym przedsionku, ale nie wykazano jej zwigzku z obnizong

predkoscia oprozniania uszka lewego przedsionka.

Podsumowujgc  wyniki, Doktorantka sformulowala, wnioski odpowiadajace postawionemu

gléwnemu celowi:

o wsrdd polskich pacjentow z AF czgsto$¢ wystepowania VD oraz HF jest wysoka i wynosi
odpowiednio 44% i 71%. Profil kliniczny pacjentow z AF znaczaco rézni sig¢ w zaleznosci
od obecnosci badZ nicobecnosci tych chordb wspélistniejacych. Leczenie polskich
pacientdow z AF i wspdlistniejgca HF nie zawsze jest zgodne z obowigzujacymi
wytycznymi. U chorych z AF, HF zwigksza ryzyko powstania skrzepliny w uszku lewego

przedsionka na drodze uposledzenia jego czynnosci mechanicznej.
Ponadto uzyskane wyniki dostarczyly odpowiedzi na postawione cele szczegolowe:
= Wirdd chorych z AF, gléwna manifestacja kliniczna VD jest CAD.

+ Az jedna czwarla pacjentow z AF i wspdlistniejaca VD przyjmowala skojarzong terapie

przeciwkrzepliwg i przeciwplytkowa, z czego niemal potowa chorych - terapi¢ potrdjng. Potrdjna
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terapia przeciwzakrzepowa wigzala si¢ z wiekszym ryzykiem powaznych zdarzen niepozgdanych w tej
grupie chorych.

*  Wérdd pacjentéw z AF, gtéwnym fenotypem HF jest HF z zachowana frakcja wyrzutowa.

*  Pomimo bezwzglednych wskazan do OAC u wiekszosci pacjentéw z AF i HF, istotny odsetek

tych chorych nie jest leczony przeciwkrzepliwie.

» Leki antyarytmiczne klasy [ sg stosowane u pacjentow z AF i wspolistniejgcg HF z zachowana
frakcja wyrzutows, pomimo przeciwwskazan do ich stosowania u pacjentéw z choroba strukturalng

serca.

+ U pacjentow z AF, zardwno HF jak i przewlekla choroba nerek zwigkszaja ryzyko powstania

skrzepliny w lewym przedsionku, jednak w ré2nych mechanizmach.

Warto podkresli¢, ze w pracach wchodzacych w sklad cyku bardzo dokladnie przedstawiono
metodyke badania, oraz w niezwykle przystepny sposob zaprezentowano ich wyniki. Dyskusia
uzyskanych wynikéw wlasnych wskazuje na bardzo dobra znajomosc przez Doktorantke podjetego
zagadnienia, a zacytowana obszerna literatura jest odpowiednio dobrana i bardzo aktualna. Ponadto,
nalezy uwypuklié, Zze posréd cytowanych prac jest wiele w ktorych lekarz Monika Gawalko i Promotor

Dr hab. n. med. Agnieszka Kaplon-Cieslicka sa autorami,

W punkcie 8.3 Dysertacji zatytulowanym ,Ograniczenia badania” Doktorantka przedstawia
ograniczenia badan o charakterze rejestrowym, ktdre mogly wplyna¢ na uzyskane wyniki. Krytyczna
ocena otrzymanych wynikéw i przedsiawienie ewentualnych czynnikéw zaklocajacych zwicksza

wiarygodnos$é uzyskanych wynikow. Swiadezy to o duzej dojrzalosci naukowej Doktorantki.

Lektura publikacji wchodzacych w sklad cyklu nasuneta mi wiele przemyslen. Wytyczne ESC z
2016 roku dotyczace postepowania i leczenia chorych z niewydolnoscia serca zaproponowaty podzial
tej jednostki chorobowej na 3 typu, jednym z nich jest niewydolnoéé serca z zachowany frakcja
wyrzutowa. Biorac pod uwage jeden z bardzo waznych wynikéw prezentowanych w dysertacji,
mianowicie wystepowania u 35% chorych z AF niewydolnosci serca z zachowang frakcjg wyrzutowa.
Czy wedlug Doktorantki, to AF prowadzi do wystgpowania niewydolnosci serca z zachowana frakcja,
czy moze to niewydolnosé jest przyczyna AF? Kolejny istotny z klinicznego punktu widzenia
sformulowany wniosek, ze leki antyarytmiczne klasy | sg stosowane u pacjentdw z AF i wspélistniejacg
HF z zachowang frakcja wyrzutowa, pomimo przeciwwskazan do ich stosowania u pacjentéw z chorobg
strukturalng serca. Rzeczywiscie, rozpoznana choroba strukturalna serca jest przeciwwskazaniem do
stosowania tgj grupy lekow. Jednakze, w charakterystyce produktu leczniczego propafenonu w definicji
strukturalngj choroby serca nie wymieniono niewydolnosci serca z zachowang frakcja wyrzutowa.

Pewnie wynika to z fakiv niedawnego wyodrebnienia tego typu niewydolnosci serca. Czy zatem, wedlug
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Doktorantki nalezy to zmieni¢? Czy faktycznie, przedstawiciel tej grupy lekéw- propafenon, skuteczny

arytmicznie nie powinien by¢ stosowany w tej grupie chorych?

Ponadto, kolejnym niepokojacym wnioskiem plynagcym z przedstawionych badan jest ten, ze
pomimo bezwzglednych wskazan do doustnego leczenia przeciwkrzepliwego u wigkszosci pacjentéw z
AF i HF, istotny odsetek tych chorych nie jest leczony. Jakie dziatania powinny by¢ podjgle wedlug
Doktorantki w celu zwickszenia stosowania leczenia przeciwkrzepliwego u chorych z AF? Czy
dokonywata Doktorantka analizy, czy wynika to z braku stosowania si¢ do zalecen przez chorego? Czy

moze wynika to z innych powodow?

Przed ostateczng oceng przedstawionej mi do recenzji Dysertagji, chciatbym zwrocic uwagg na
catoksztalt dorobku naukowego Doktorantki. Pomimo tak mlodego wieku jest autorka fub
wspdlautorkg pond 50 prac naukowych o lacznej liczbie wspélezynnika oddzialywania 95,642 (3595
punktéw MEiN). Serdecznie gratuluje Doktorantce i zycze dalszych sukcesow.

Rozprawa doktorska spelnia wszystkie warunki okreslone w art.187 ustawy z dnia 20.07.2018
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2020 poz.85 z péin.zm). Diatego tez, biorac pod uwage
wysoka wartos¢ merytoryczng rozprawy doktorskiej lekarz Moniki Gawalko wnoszg do Wysokiej Rady
Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie lekarz

Moniki Gawalko do dalszych etapéw przewodu doktorskiego i o jej wyrdznienie.
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