| UNIWERSYTET
MEDYCZNY
W LODZ1

kddi, dn. 09.05.2021 r

Recenzja rozprawy doktorskiej lekarza Moniki Marii Gawalko
pt: ,Migotanie przedsionkéw i wybrane choroby wspélistniejgce”
Promotor: Dr hab. n med. Agnieszka Kaplon-Cieslicka

Migotanie przedsionkdw (AF) jest jedna z najczestszych arytmii na $wiecie. Obecnie
dotyka ponad 6 min Evropejezykow i okolo 2,7-6,1 min oséb w Stanach Zjednoczonych.
Przewiduje sig, 2e zachorowalnos¢ wzroénie z okolo 7 min obecnie do prawie 13 min oscb
do 2030 r. AF niezaleznie wigze si¢ ze zwigkszong zachorowalnodcig i zgonami z powodu
chordb przewleklych, w tym udaru niedokrwiennepo (5-krotnie), niewydolnosci serca (HF)
(3-krotny wzrost ryzyka HF i hospitalizacji). Dane z badania Framingham wykazaly, ze¢ HF
I AF czgsto wspolistnieja (ckolo 20% z AF ma HF i okolo 5-350% z HF cierpi na AF).
Wspdlistniejaca HF prowadzi do wigkszej $miertelnosci u oséb z AF. Jednym z potencjalnych
wyjasnien moie byt szezegolnie wysokie ryzyko wystapienia choroby zakrzepowo-zatorowej
(poprzez zastdj, stan zapalny i dysfunkeje komdrkowa) u pacjentéw z obydwoma tvmi
chorobami.

Wobec tego analizy przeprowadzone przez lekarza Monike Gawalke pofwiecone
pcenie czgstosci wysigpowania wybranych chordb wspélistniejacyeh — niewydolnosei serca
i charoby naczyniowej — u pacjemiéw z AF, charakterystyce klinicznej tych chorych i ocenie
stosowane] farmakoterapii, a takze analiza zalefnodel miedzy ryzykiem wyslgpienia

skrzepliny w uszku lewego przedsionku, jego czynnosciy mechaniczna, a chorobami



wspolistniejacymi u pacjenidw z AF cickawie wpisujg si¢ w dotychczasowe opracowania
w le) dziedzinie | posiadajg znaczenie poznawcze,

Rozprawa doktorska lekarza Moniki Gawalko pt: ,Migotanie przedsionkéw i wybrane
choroby wspdlistniejace” jest de facto cyklem trzech prac oryginalnych opublikowanych
na lamach prestizowych pism: Journal of Clinical Medicine omz International Journal
of Clinical Practice a zatem recenzowanie lakiej pracy doktorskiej jest czysta formalnoscia,
skoro przeszla juz recenzje wydawnicze i redakcyjne tych liczacych sig periodykow,

Malezy podkreslié, ze badania zostaly przeprowadzone pod kierunkiem Pani dr hab. n. med.
Agnieszki Kaplon — Ciedlickiej, doskonalego naukowcea i prakiyka, w uznanym odrodku
naukowym i klinicznym Uniwersytetu Medycznego w Warszawie.

Rozprawa doktorska lekarza Moniki Gawalke ma formeg spojnego tematycznie cyklu
trzech publikacji oryginalnych napisanych w jezyku angiclskim oraz ogtoszonych
w miedzynarodowych, recenzowanych czasopismach naukowych, We wszystkich antykulach
doktorant jest pierwszym autorem. Malery podkredlic wysoky lgeena punkiacjs publikacyi
wlgczonych do rozprawy doktorskiej (wspolczynnik oddzialywania Impact Factor 8,191
oraz 280 punktow Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego).

Rozprawa doktorska liczy 37 stron i ma ukiad klasyczny dla prac dokiorskich
w formie cykiu publikacji. Zawiera spis trefci, wykaz stosowanych skrotdw i oznaczen,
streszczenia w jezyku polskim i angielskim, wstep, zalozenia i cele pracy, material | metody,
omodwienia prac oryginalnych skladajgeych sic na rozprawg doklorska, kopie publikacji,
podsumowanic wraz z wrioskami oraz bibliografie. Na uwage zasluguje rdwniez imponujacy

caloksziaht dorobku naukowego doktorantki zalgczony do rozprawy doktorskiej.



Rozprawa napisana jest jasno, pod wzgledem redakcyjnym nie budzi zastrzezen, a proporcje
pomig¢dzy poszczegdlnymi czedciami 53 odpowiednio zachowane.

W czesci Wsigp Doktorantka w spdjny sposob przedstawia aktualny stan wiedzy
dotyczacy epidemiologii | znaczenia klinicznego AF, najczestszych  schorzen
wspolistnigjacych z AF, czynnodci mechanicznej uszka lewego przedsionka i jej zwiazku
z ryzykiem zakrzepowo-zatorowym oraz przeslrzegania  wytveznyeh w zakresie
farmakoterapii pacjentéw z AF, Ponadto przedsiawia swoje uzasadnienie wyboru tematu
pracy. W kolejnej czesci rozprawy Doktorantka przedstawila Zalozenia i cele (strona 17),
kidre stanowi ocena czgstosci wystgpowania wybranych choréb wspolistniejaeych, HF i VD,
u polskich pacjentéw z AF oraz charakterystyka kliniczna tych choryeh z uwzglednieniem
stosowane] farmakoterapii, w tym w szezepdlnosei leczenia przeciwzakrzepowego oraz oceny
zaleznodei migdzy obecnodcia skrzepliny w uszku lewepo przedsionka, jego czynnodcig
mechaniczng a wspdlistnieniem choréb towarzyszacych w pacientéw z AF. Material
i metodyka prowadzonych badan, uzyskane wyniki zostaly zawarte w trzech publikacjach
oryginalnych. Analizy zostaly objete dane pochodzace z polskiej czedci prospekiywnego,
migdzynarodowego rejestru EQORP-AF (EURObservational Research Programme - Atrial
Fibrillation) Long-Tenn General Registry;
polskiego. prospektywnego rejestru wigloosrodkowego POL-AF (POLish Awvial Fibrillation
registry) oraz polskiego, retrospektywnego rejestru dwuodrodkowego. We wszystkich tych
rejestrach Doktorantka zajmowala sig rekrutacja pacjentéw, analizg dostgpnej dokumentacii

medyecznej i uzupelnianiem baz danych.



Omdwienie w rozprawie doktorskiej analiz wykonanych przez Doktorantke Monike Gawalko
jest poprawne, logiczne, we wlasciwy sposob naswietla znaczenie kliniczne podjetych badan.
W ramach prospekiywnego, micdzynarodowego rejestru EORP-AF General Long-Term
Registry wlgczono 701 polskich pacjentdw z AF. VD stwierdzono u 44% polskich pacjentow
z AF (CAD u 37% oraz PAD u 13%). Wystepowanie VD bylo niezaleinie zwigzane
ze starszym wiekiem, cukrzyea, hipercholesterolemig i HF. Wérdd pacjentow z AF 1 VD, 96%
bylo leczonych przeciwzakrzepowo (wsrod nich poirdjng lerapie przeciwzakrzepowg
otrzymywalo 11% chorych, podwdjng terapie przeciwzakrzepowy - 14%, OAC - 63%,
a leczenie przeciwplytkowe - B.6%) a 4.1% nie otrzymywalo Zadnej formy leczenia
przeciwzakrzepowego. Jednoczesne stosowanie potrdjnej lerapii przeciwzakrzepowej bylo
zwigzane ze zwieckszonym ryzykiem powaznych zdarzen niepozadanych, w tym zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny, w pordwnaniu z pacjentami stosujgcymi tylko OAC lub OAC
| jeden lek przeciwplytkowy.

Do prospektywnego, wielooérodkowego rejestru POL-AF wigezono 3999 pacjentow
z AF hospitalizowanych w 10 polskich osrodkach kardiologicznych. Ponad 70% pacjentow
mizlo rozpoznanie HF, z czego polowa — HF z zachowang frakeja wyrzutows., Pacjenci
z¢ wspolistniejagcg HF byli starsi, obcigzeni wigkszq liczbg chordb wspdlistniejgcych
i dwukrotnie czedciej mieli utrwalone AF (34%:) niz pacjenci bez HF (15%). Niemal jedna
piata pacjentdw = AF i wspdlistniejaca HF miala wywiad przebylegoe zdarzenia zakrzepowo-
zatorowego. Az 15% pacjentdw z rozpoznang HF z zachowang frakcjg wyrzutows otrzymalo
przy wypisie leki antyarytmiczne klasy [, pomimo rozpoznania choroby strukturalnej serca.
Mimo wskazan klasy [ do DAC u 98% pacjentow z AF i wspdlistnicjacg HF, az 16% z nich

nie bylo leczonych przeciwkrzepliwie przed przyjeciem do szpitala. Do predyklorow



nieprzyjmowania OAC przed przyjeciem do szpitala u pacjentdw z AF i HF nalezaly wiek
powyig) 273 lat, przebyte zdarzenia krwoloczne, niedokrwistodé i terapia przeciwplytkowa.
W ramach dwuosrodkowego rejestru wigczono 1476 pacjentow z AF poddanych TEE przed
kardiowersjg elekiryezng AF lub ablacjy podloza AF. W trakcie TEE oceniano checnosé
skrzepliny w lewym przedsionku oraz ezynno$é mechaniczng uszka lewego przedsionka przy
pomecy pomiaru LAAV. Czgstosé wystepowania skrzepliny w uszku lewego przedsionka
byla ponad czierokroinie wigksza u pacjentow z obnizong LAAV w poréwnaniu do pacjentdw
z LAAV 220 cm/s (20% vs 4.6%). W wieloczynnikowej analizie regresji logistycznej, nie-
napadowe AF, HF i wiek 2635 lat byly predyktorami zaréwno wystapienia skrzepliny w uszku
lewego przedsionka, jak i obnizone) LAAV, natomiast dysfunkcja nerek byla predvkiorem
skrzepliny w lewym przedsionku, ale nie obnizonej LAAV.

Nalezy podkreslié, ze opublikowane artykuly zawicrajy tabele i ryciny ulatwiajgee
czytelnikowi zrozumienie omawianych zagadnien i uzyskanych wynikdw. Na szczegdlng
uwage zashugujg ryciny 82 prezentujgea odsetek pacjentdw nieotrzymujacych doustnych
lekéw przeciwzakrzepowych przy przyjeciu do szpitala w zaleznodci od obecnogei lub brak
niewydolnodci serca i wskazan do doustnego leczenia przeciwzakrzepowego oraz S4
przedstawisjgea farmakoterapie hospitalizowanych pacjentéw z migotaniem przedsionkow
w zaleznosei od obecnodei lub braku HF i jej podtypdw zawarte na stronach 8, 10 11 drugic]
z zalgczonych w kolejnodel publikacji oryginalnych.

Dyskusje w anykulach oryginalnych napisane sy w sposdb logiczny | merytoryeznie
poprawnie. Doktorantka celnie pordwnuje uzyskane przez siebie wyniki z danymi z literatury.
Doktorantke cechuje krytyezne podejscie do przeprowadzonych badan zwigzane gléwnie
z brakiem stgzen peptyddw natriuretycznych i echokardiograficznych wskaznikow dysfunkcji
rozkurczowej lewej komory oraz danych odnodnie ehiologii HF w rejestrze POL-AF

oraz brakiem informacji na temal rytmu serca podezas TEE dla pacjentéw kierowanych



do ablacji podloga AF w rejestrze dwuosrodkowym opisane w sekeji — Ograniczenia badania,
co dwiadezy o dojrzalodei naukowe).
Dodatkows wartosé pracy stanowi rozdzial dotyczacy implikagji klinicznych, w kiorym
Doktorantka zwraca uwage na zwigzek i potencjalne wykorzystanie wynikow badan
i wnioskéw z nich uzyskanych w prakiycznej pracy klinicznej co w opinii Recenzenta
ma szczegolne znaczenie w badaniach w medycynie.
Uzyskane wyniki pozwolily Deklorantee na ich podsumowanie, a nastepnic wysunigcic
najwaznicjszych wnioskdw (strona 25 1 26 rozprawy doktorskiej):
« Wirdd polskich pacjentdw z AF czestodd wysigpowania VD oraz HF jest wysoka
i wynosi odpowiednio 44% i 71%.
« Profil kliniczny pacjentow z AF znaczgco rdgni si¢ w zaleznodei od obecnosci
bgdZ nieobecnosci tych chorob wspdlistniejacych.
« Leczenie polskich pacientdw z AF | wspolistniejgen HF nie zawsze jest zgodne
z obowigzujacymi wylycznymi.
« U chorych z AF, HF zwicksza rvzyko powstania skrzepliny w uszku lewepo

przedsionka na drodze uposledzenia jego czynnodci mechanicznej,

Po zapoznaniu si¢ z pracgd doktorsky lekarza Moniki Gawalko nalezy - niezaleinie
od podkreslenia bardzo wysokich jej walordw poznawczych - odnotowad kilka fakiow
i szerze) je skomenlowad,

Do niewatpliwych osiagnieé¢ Doktorantki nalezy podjecie badan nad zagadnieniem waznym
z klinicznego punktu widzenia, a oparcie badan na duzyeh rejestrach, do kidrych wigczono
niewyselekcjonowang populacje pacjentéw 2 AF, pozwala na wiarygodng oceng

rzeczywislego obrazu klinicznego wspdlezesnych polskich pacjentow z AF. Wyniki pracy



moga stanowic podstawe do poprawy w zakresie leczenin pacjeniow z AF § wspolisiniejgen

VD lub HF.

Lektura pracy dokiorskiej nasuwa pewne uwagi:

1.

Az jedna czwarta pacjenmtdw z AF i wspolistniejgca VD przyjmowala skojarzona
terapig przeciwkrzepliwa i przeciwplytkows, z czego niemal polowa chorvch — terapie
potrGjna. Polrdjna terapia przeciwzakrzepowa wiazala sie z wickszym ryzvkiem
powaznych zdarzen niepozadanych w tej grupie chorych. Czy na podstawie danyvch

z rejesiru ustalono czy terapia poirdjna byla prowadzona zgodnie z wymaganym przez
wylycene czasem?

W przeprowadzonych analizach wykazano, ze pomimo bezwzglednych wskazan

do OAC u wigkszosci pacjentdw z AF i HF, istotny odsetek tych chorych nie jest
leczony przeciwkrzepliwie a tak2e, 2e leki antyarytmiczne klasy | sq stosowane

u pacjeniow z AF i wspdlistnicjgea HF 2z zachowang frakcja wyrzutows, pomimo
przeciwwskazan do ich stosowania u pacjentéw z chorobg strukturalng serca. Jakie
w opinii Doktorantki moga by¢ przyczyny takich wynikdw i w jaki sposdb mozna
probowad zoptymalizowac terapie AF w Polsce,

Chetnie poznalabym opinig Doktorantki odnognie potencjalnego znaczenia ksztattu
uszka LP i jego potencjalny zwiazek z wystepowaniem skrzeplin, Czy w rejestrze
dwuosrodkowym byla obserwowana zalezno$é pomiedzy LAVI a wystepowaniem

skrzeplin i czy byla istotna korelacja pomigdzy LAVI a LAAV?

W podsumowaniu cheiatabym stwierdzié, 2¢ pozytywnie oceniam wartosé

naukowg preedstawionej pracy. Rozprawa doktorska swiadczy nie tylke o wysokim



warszlacie naukowym Doktoranta ale rowniez o duzyin dodwiadczeniu | wiedzy kliniczng
Promotora co przeklada sig na bardzo wysokg wartosé meryloryczng przedstawionych badan,
Wnosze do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersyletu
Medycznego o dopuszczenie lekarza Moniki Gawalko do dalszych elapéw przewodu
doktorskiego. Jednoczednie wnioskuje o wyrdEnienie rozprawy., Wniosek o wyrdznienie
molywuje wysoksg jakoscig przeprowadzonych badan naukowych co wskazuje na biegle
opanowanie przez Doktoranike warsziatu pracy naukowej. Ponadio wyniki badan zostaly

opublikowane w prestizowych migdzynarodowych czasopismach naukowych,
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