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Ocens rozprawy doktorskicj lekarz Moniki Gawalko Migolanie prredsionkiw | wybrane
choroby wspdlistniejgce”.

Migotanie przedsionkéw (atrial fibrillation, AF) pozostaje jednym z najbardzie] istotnych
problemdw klinicznych we wspdczesnej kardiclogii, Crestoié wysigpowania AF zwicksza sip z
wiekiem, wynoszac od 2% w grupic wiekowe] ponizej 65 roku #ycia do 9% u osob starszych.
Wystepowanie AF wigde sie ze wrrostem fmierelnoscl: 2-krotnym u kobiet | |, 5-krotriym u metczyen,
najezedcie] w wyniku udar niedokrwiennego mbzgy (ischemic stroke, [CS). 1CS w nastgpstwic AF ma
gorsze rokowanie w pordwnaniu do 1CS o innej etiologii. Szacuje sig, e ICS jest trzeciy co do crgstoded
PrEyCIVRg Zgondw na Swiccie | pierwszg co do czestodcl prevezyng dlugslenminowe), powaine
niesprawnodci, co sprawia, 2¢ jest to nie 1ylke bardzo isipiny problem kliniczny, ale rdwnies spoleczny
i ekonomiczny. Ryzyko wysigpienia ICS u chorych z AF jest nawet 6-krofnie wydsze niz w prupie
chorych bez igj arytmii.

Kontrola czynnikdw ryzyka 1 chomob  wspolisinigjgeych ma  istotny  wplyw na
prawdopodobiefstwo rozwoju AF, a u pacjentow z juz rozpoznanym AF - na stopien nasilenia objawdw,
ryzyko zakrzepowo-zatorowe 1 rokowanie odleghe. Obecnodd chordh towarzyszacych mody fikuje
terapie AF, w tym wybdr strategii leczenia przeciwzakrzepowego czy antyaryimiczncgo.

W Polsce brakuje wicloofrodkowych, duzych liczebnie badad dotyczgeych charakterystyki
kliniczne] | farmakoterapii pacjemtdw z AF i czestymi chorobami wspdlistniejgcymi, takimi jak
niewydolnodé serca (heart failure, HF) czy choroba noczyniown (vasculor diszase, VD), obejmujacy
chorabe wisfcown (coronary arery disease, CAD) i chorobg tetnic obwodowyveh (peripheral artery
disease, PAD),

Wickszobé dostepnych danych dotyczacych AF pochodzi 2 badan klinicznych 2 randomizacjs,
obejmujgeveh stosunkowo waskie grupy pacjentdw, wyselekcjonowans pod katem kryteriéw wlaczenia
do badania. Cresiosé wystgpowania isiotnych chordb towarzysmeych w tych kohortach jest mniejsza w
poréwnaniu do populacji ogdlngj cheryeh 2 AF. Ma to tym wicksze znaczenie, #2 AF dotyery prrede
wazystkim osdb w wieku podeszhym, 2 licznymi schorzeniami towarzyszgcymi. Gldwng zalets rejestrdw
jest ich obserwacyjny charakier pozwalajacy na uwzglgdnienie w badaniu niewyselekcjonowangj grupy
pacjentow z codziennej prakivki kliniczne).
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Wobec tak akiualne] i istotng) z klinicznego punktu widzenia tematyks, jaks w szerokim pojeciu
stanowi wipdhaystepowanie u chorego z migolaniem preedsionkdw chordb wspdlistniejacych, badania
preeprowadzone przez lekarz Monike Gawalko ciekawie wpisujg sip w dotychezasowe opracowania w
tej dziedzinie. Posindajg dude mnaczenie poznaweze, szczeptlnie dia palskicj populacji chorych. Warto
enrnacrye, 2o wyniki pochodz) z hadafh rejesirowych, odzwierciedlajacych reeczywisty, kiiniczny obraz
chorych, Maledy podkredlic, e badania zostaly przeprowadzone pod kierunkiem dr hab. n. med.
Apnieszki Kaplon-Cieslickiej, kiory jest niewatpliwym ekspertem w dziedzinie chortb sercowo-
naczyniowych,

Diatego 1ot lekarz Monika Gawalko jake gldwny cel badan bedacych preedmiotem pracy byia
ocena czestodcl wysiepowania wybranych chordh wepdlisinizjaeveh, HF § VI, u polskich pacientéw 2
AF oraz przedstawienic charakterystyki kliniczne] tych chorych,

Ponadio Doktorantka wyodrebnila cele szezepilowe badania:

=  poeng czestodel wystepowania manifestacji klinicznych VD (CAD | PAD) oraz poszozegdlnych
typdw HF (HF z obnidong, posdrednia | zachowang frak cjg wyrzuiowy) w populaci pacjentbw z
AF,

¢ pordwnanie charakierystyki kliniczne] pacjentdw z | bez VD oraz z i bez HF,

+« pceng stosowane] farmakoterapii, w ym w szezepdinodei leczenda przeciwzakrzepowego u
pacjentdw z AF i wspdlistniejaca VD lub HF,

* oceng zgodnadcl stosowanej farmakoderapil 2 obowigzujgeymi wytyeznymi ESC dotycegeymi
postepowania u pacjentdw z AF,

= pceng zaleznodei migdzy obecnodcig skrzepliny w uszku lewego preedsionka, jego czynnniciy
mechanicang a wspdlistnieniem chordb towarzyszacych u pacjentdw z AF.

Rozprawa doktorska lekarz Moniki Gawalko ma forme spijnego tematycznie cyklu trzech
artykuléw (wszysikic to prace orginalne). Malefy podkreslié, e we wszystkich publikacjach
doktorantka jest pierwszym autorem. Laczna punktacia publikacji wlaczonych de rozprawy dokilorskic)
(wapdlczynnik oddzialywania Impact Facior 8.19] oraz 280 punktdw Ministersiva Mauki | Szkolnictwa
Wyzszepo). Malety zaznaczyd bardzo wysoks punktacje prezentowanych prac, co potwierdza wysoka
wariodé poznawez) prezentowanych wynikdw,

Rozprowa doktorska lekarz Moniki Gawalko liczy 130 stron i ma uklad klasyceny din prac
dokiorskich w formie eykiu publikacji. Sklada sie ze: spisu tredci, wykazu publikacji skladajgeych sie
na dysertacjg, omdwienia publikacji wehodzgeych w sklad rozprawy, kopii publikacji wehodzgeych w
sklad rozprawy dokiorskie, céwiadczen wspolaulordw, streszczen w jezyvku polskim @ angielskim,
pismiennictwa, Ponadio, zalgczono zgody Komisji Bioetycznej (AKBE/104/2018, AKBE/252019) na
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preeprowadzenie badania, Ponadio, zamieszczono informacie, 2e prospekiywny, wieloodrodkowy
rejestr ECRP-AF uzyskal zgode komisji bioetycene] w kaddym z wczesiniczgcych krajiw.,

Rozprawa napizana jest jasno, pod wzgledem redakeyjnym nie budzi istolnyeh zasirzeied,

Uzwskane wyniki oraz dyskusja zosialy zawane w preykladnie napisanveh publikacjach, kidre
skindaja sip na rozprawe doktorskg lekarz Moniki Gowelko. Cyk] artykuldw oparty zostal na wiedzy
Dokiorantki na temat migotania przedsionkow 1 chorob wspolistnigjacych omez, co nalery bardzo
podkredlic na dodwiadczeniu wiasnym w prowadzeniu badan rejesirowych, odpowiedniego
gromadzenia wynikdw, ale rdwniet umigjginosci ich interprelaci,

Pierwsma z prac: ,Characteristics and Treatment of Atnal Fibrillation with Respect to the
Presence or Absence of Heart Failure, Insighis from the Mulicenier Palish Airial Fibrillation {POL-AF)
Registry™ opublikowana w Joumnal of Clinical Medicine, 2021:10:1341- doi: 10.3390jcm 10071341,
Wyniki zostaly zebrane w ramach prospektvwnego, misdnymarodoweeo rejestri EORP-AF Long-Term
General Regisiry. Wlyczone do niego 701 polskich pacjeniow = AF. Chorobe nnczyniows,
zdefiniowang jako choroba wieficowa ilub choroba tetnic obwodowych stwierdzono u 4% pacjentdw
z AF (tylko CAD u 31%5, tylko PAD u 7.2%, wspdlistnienie CAD | PAD uw 5.9%:). Wysiepowanie VD
bylo niezaleinie zwigzane ze starszym wiekiem, cukrzyes, hipercholeslerolemiy | HF. Wirdd pacienidw
z AF i VD, %% bylo leczonych przeciwzakrzepowo (wirdd nich potrdjng terapie preeciwzakrzepows
otrzymywalo [1% chorych, podwdjng terapic przeciwzakrzepows - 14%, doustne leczenie
przeciwkrzepliwe = 63%, a leczenie presciwphythowe = B.6%:) a 4.1% nie otrzymywalo Zadnej formy
leczenin preeciwzakrzepowego, Stosowanie potrdjnej terapii preeciwzakrzepowe] hylo rwinzone ze
rwigkszonym ryzykiem powainych zdarzed niepozadanych, w tym zgonu 2 jakiejkolwick przyvezyny,
w pordwnaniu z pacjentami stosujacymi tylko OAC lub OAC i jeden lek przecivwplyikowy.

Druga z praca cyklu ,Vasculer disease in patients with atrial fibrillation. A report from Polish
participanis in the EORP-AF General Long-Term Regisiny™ opublikowana w Intemational Joumal
Clinical Practice, 2021;75:03700= doi: MO0 ep 13700, Celem pracy bylo przedstawienie
charakterystyki klinicznej chorych z migoaniem przedsionkéw z i bez niewydolnodci serce. Do
prospektywnego,  wicloodrodkowege  rejestru POL-AF  wlaczono 3999  pacjentow = AF
hospitalizowanych w 10 polskich efrodkach kardiologicenych. L) 70% pacjentéw rozpoznano HF, z
czege polowe sianowils niewydolnodd serca 2z zachowang frakciy wyrzmows. Paclenci ze
wapddistniejgca HF byli sizrsi, obcigzeni wigkszg liczbg chordb wspilistnigjgeyeh i dwukrotnie czescie)
mieli virwalone AF (34%) niz pacjenci bez HF (15%¢). Miemal jedna pigla pacjentdw z AF i
wspdlisiniejaca HF miala wywied przebyvtepo zdarzenia zakreepowo-zatorowego. Mimo wskazan klasy
| do DAC u 98% pacjenidw z AF 1 wspdlisinigjgcy HF, &k 16% 2 nich nie byvlo leczenveh
preeciwkrzepliwie przed preyjeciem do szpitala. Do predvkiordw nieprzyjmowania OAC preed
przyjeciem do szpitala u pacjemidw = AF | HF nalezaty: wick powytej =73 lat, preebyte zdarzenia
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krwotocene, niedokrwistodé i terapia przeciwplytkowa. Spoérod pacjentdw z AF | HF nigleczonych
przeciwkrzepliwie przed proyjeciem do szpitala, 63% otrzymalo OAC (najczgdciej apiksaban) pray
wypisie. Ax |5% pacjentdw z rozpoznang HF z mchowang frakcjg wyrzutowy olrzymalo prey wypisie
leki antyaryimiczne klasy [.

Trzeci z manuskryptdw ., Decreased left atrial appendage emptying velocity as a link between
atrial fibrillation type, heart failure and older age and the risk of left atrial thrombus in atrial fibrillation™
opublikowana rosiala rdwniez w International Journal Clinical Practice, 2020:74:213609- doi:
10111 jep. 13609, Celem badania byvlo wyodrgbnienie czynnikdw klinicznych wplywajgcych na
zmniejszenie predkodci opriiniania uszka lewego przedsionka. W ramach retrospekiywnego,
dwonimdkowezo rejestru wizczono 1476 pacjentow z AF poddanych presgpreslykowemu badanie
echokardiograficznemu przed kardiowersja elekinvezng AF lub ablacia podboza AF, Przy pomocy
przezprzelykowepn badania echokardiograficznege oceniano obecnost  skrzepliny w  lewym
preedsionku oraz czynnodé mechanicing wszka lewego preedsionka przy pomocy pomiaru predkodei
jepo opraimiania (lefl airial appendage emptying velocity, LAAV). Pacjenci zostali podzieleni na dwie
grupy: z LAAY obnizong <20 cm/s oraz z LAAV 220 cm/s. Cagstos wysigpowania skrzepliny w uszku
lewego przedsionka byla ponad czterokroinie wigksza u pacjentdw z obnizong LAAY w pordwnaniu do
pacjentow z LAAY =20 cm's (20% vs 4.6%). W wieloczynnikowej analizie regresii logistycznej, nie-
napadowe AF, HF i wiek =65 lat byly niezaleinymi czynnikami zaréwno wystgpienia skrzepliny w
uszhu lewego przedsionka, jak i obnitongj LAAY, nalomiast upofledzona funkcja nerck byla
predykiorem obecnoscl skrzepliny w lewym przedsionku, ale nie wykazano jej swigzku z obnitong
predkosciy oprddniania uszka lewego preedsionka,

Podsumowujge wyniki, Dokiorantks sformulowala, wnioski odpowiadajgee  postawionemu
gldwnemu celowi:

« wirdd polskich pacjentdw z AF czestodé wysiepowania YD oraz HF jest wysoka | wynosi
odpowiednio 44% i T1%. Profil kliniczny pacjentow z AF znaczgeo rdini sie w zalednodci
od obecnodci bgdi nieobecnosci tych chordb wspolistnigjgcych, Leczenie polskich
pacjientéw z AF i wspdlisinigiaca HF nic zawsze jest zgodne z obowizujdcymi
wytycznymi. U chorych z AF, HF zwigksza ryzyko powstania skrzepliny w uszhu lewego
przedsionka na drodze upodledzenia jego czynnofci mechanicznej.

Ponadte uzyskane wyniki dostarczyly adpowieds na posiawione cele szeregdlowe:
= Wirdd chorych z AF, gléwng manifesiacig kliniczng VI jest CAD,

+ A7 jedna czwarla pacjentow z AF 1 wspdlisinigjgcy YD previmowala skojarzony terapie
przeciwkrzeplivg | preeciwplytkows, z czego niemal polowa chorych — terapie potrdjna. Poirdjna
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terapia przeciwzakrzepowa winrnta sig z wigkszym ryzykiem powndnych zdarzed nicpotndanych w tej
grupie chorych,

*  Wirdd pagjentow z AF, gléwnym fenotypem HF jest HF z zachowana frakcjg wyrzulowa.

*  Pomimo bezwiglednyeh wikazan do OAC u wickszodci pacjentdw z AF | HF, istotny odsetek
tych chorych nie jest leczony preeciwkrzepliwie,

Leki anvaryimiczne klasy | sa stosowane u pacjentow z AF | wspdlistniejgeg HF z zachowang
frakegjg wyrzutowsg, pomimo preeciwwskazad do ich siosowania u pacjentdw z choroba strukturalng
SErca.

* Ll pacjenidw z AF, zardwno HF jak | preewlekla choroba nerek ewigkszajy nveyvko powsiania
skrzepliny w lewym przedsionku, jednak w rddnych mechanizmach.

Warto podkredlié, 2¢ w pracach wehodzacyeh w sklad cyku bardzo dokladnie przedstawiono
metodyke badonia, orar w niezwykle preystepny sposdb zaprerentowano ich wyniki. Dyskusja
uryskanych wynikdw wilnsnych wskamuje na bardzo dobr mmajomosé preez Doktomntks podigtego
zagadnienia, 8 zacyiowana ohszema lilersiura jest odpowiednio dobrana | bardzo akiualna. Ponodio,
naleky owypukli€, e posrod cytowanych prac jest wiele w kidrych lekarz Monika Gawalko | Fromotor
Dr hab. n. med. Agnieszka Kaplon-Cicilicka sa autoramil,

W punkcie 8.3 Dysertacji zatytulowanym . Ograniczenia badania™ Doktoranika przedstawia
ograniczenia badan o charmkierze rejestrowym, kidre mogly wplvnad na uzyskane wyniki. Knytvczna
ocenn otrzymanveh wynikdw | preedsiawienie ewentualnych crynnikdw makldcajgeych owigksma
wiarygodnosé uzyskanych wynikéw. Swisdczy 1o o duzej dojrzatodei naukowe] Dokiorantki.

Lekiura publikecyi wehodzgeyeh w sklad cvklu nosuneda mi wiele przemytled. Wytyczne ESC z
2016 roku dotvczgoe posigpowania i leczenia chorveh z niewydolvasciy serca zaproponowaly podzial
tej jednostki chorobowej na 3 typu, jednym z nich jest niewydolnosé serca z zachowang frakcja
wyrzutowy. Biorge pod wwage jeden z bardzo wainych woynikéw prezentowanych w dysertac)i,
mianowicie wystepowania u 35% chorych z AF niewydolnogci serca 2 zachowang frakeja wyraulows.
Czy wediug Dokiorantki, 1o AF prowadzi do wystgpowania nicwydolnosci serca z zachowans frakeja,
ey mode 1o niewydolnosé jest preyvezyna AF? Kolejny istotny z klinicznego punktu widzenia
sformulowany waiosek, 2e leki antyarvimiczne klasy | sq stosowane u pacjentdw 2 AF | wapdlisinigjqeg
HF z zachowang frakcja wyrzulows, pomimo preeciwwskazah do ich stosowania u pacjentdw 2 chorobg
sirukturalng serca. Rzeczywiscie, rozpoznzna choroba strukiuralna senca jest preeciwwskazaniem do
stosowania lej grupy lekow. Jednakie, w charakierystyce produkiu leczniczego propafenonu w definicji
sirukturalng] choroby sérca nie wymieniono niewydolnosci serca z machowang frakcjg wyrzutows.
Pewnie wynika to 2 fakiu nisdawnego wyodrebnienia iego typu niewydolnodel serca, Czy zatem, wedlug
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Doktorantki naleiy to zmienié? Czy Mkiyeznie, przedsiawiciel tej grapy bekdw- propafenon, skuteczny
arytmicznic nie powinien byé stosowany w tej grupie chorych?

Ponadio, kolejnym niepokojgcym wnioskiem plynacym z przedstawionych badan jest fen, de
pomima bezwzglpdnych wskazan do dousinego leczenia przeciwkrzepliwego u wigkszodal pacjentdw z
AF i HF, istotny odsetek tych choryeh nie jest leczony. Jakie dzialania powinny byé podjgte wedlug
Dokiorantki w cely zwigkszenia stosowania leczenia preeciwkrzepliwego v chorych z AFT Cay
dokonywala Doktorantka analizy, czy wymika to 2 braku stosowania sig do zaleced przez chorepa? Czy
maze wimika to  innych powodaw?

Przed ostatecing oceng przedstawiong) mi do recenzji Dysertacji, cheialbym zwrdcié uwagg na
caloksztalt dorobki naukowego Doktorantki. Pomimo tak miodego wicku jest mwtorkg lub

wsphlautorky pond 50 prac naukowych o lgcanej liczhie wspdlezynnika oddzialywania 95,642 (3595
punkidw MEIN). Serdecanie gratuluje Dokiorantce | Zyczs dalszych sukcesdw,

Rozprawa dokiorska spelnia wszystkie warunki okretlone w art. |87 ustawy z dnia 20.07.2018
Prawo o szkolnictwie wyiszym i navee (DU, 2 2020 poz 85 z pddn_zm). Diatego tez, biorac pod wwage
wysoksy warodé merytoryezng rozprawy doktorskiej lekorz Moniki Gawalko wnosze do Wysokiej Rady
Dryscyplingy Nauk Medycenych Warsmwskicgo Uniwersyteln Medycznego o dopuszczenie lekarz
Moniki Gawatko do dalszych etapdw przewodu doktorskiego i o jej wyrdznienie.

D hah. n. med. Piotr Dobrowolshi
Profesor [nstytutu
epecjalista kardiolog
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