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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Moniki Marii Gawalko

Migotanie przedsionkow i wybrane choroby wspdlistniejace

Migotanie przedsionkow (atrial fibrillation, AF) nalezy do najczestszych chorob uktadu
krazenia, a jednocze$nie wigze si¢ ze zwigkszong chorobowoscig i $§miertelnoscig. Czgstosé
wystepowania AF rosnie na skutek wydluzenia dlugosci zycia i rosnacego obcigzenia
chorobami wspdtistniejacymi. Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (European Society of Cardiology, ESC) z 2020 roku rozpoznawanie i
leczenie czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego i chordb wspotistniejacych stanowi jeden z
trzech glownych filaréw terapii AF. Choroby wspoélistniejace moga przyczyniac si¢ do rozwoju
i progresji AF, zwigksza¢ ryzyko zakrzepowo-zatorowe, wptywac na przebieg kliniczny i
rokowanie w AF, a takze wigza¢ si¢ z koniecznoscig modyfikacji leczenia. W Polsce brakuje
duzych, wieloosrodkowych badan dotyczacych wptywu chordb towarzyszacych na obraz
kliniczny i farmakoterapi¢ pacjentow z AF. Dlatego temat pracy lek. Moniki M. Gawatko

oceniam jako bardzo aktualny 1 majacy potencjalnie wazne implikacje kliniczne.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska jest oparta na cyklu 3 prac
oryginalnych, opublikowanych w jezyku angielskim w recenzowanych, mi¢dzynarodowych
czasopismach International Journal of Medicine oraz International Journal of Clinical
Practice. Laczny Impact Factor (IF) prac wynosi 8,191. Doktorantka jest pierwsza autorka we
wszystkich trzech publikacjach, a dolaczone do rozprawy oswiadczenia Wspotautoréw
wskazuja na znaczacy indywidualny wktad Doktorantki w opracowanie koncepcji badan,
rekrutacje pacjentéw, zbieranie, analiz¢ 1 interpretacj¢ danych oraz przygotowanie tekstu

manuskryptow.

Rozprawa zostala opatrzona spisem tresci, wykazem stosowanych skrotow,
streszczeniami w jezyku polskim 1 angielskim, wstgpem, opisem celow pracy, opisem
materiatlow 1 metod, wykazem publikacji stanowigcych rozprawe doktorska, podsumowaniem

1 wnioskami, bibliografia oraz zalacznikami, w sktad ktérych wchodza opinie komisji



bioetycznych, ww. o$wiadczenia Wspotautorow oraz wykaz publikacji Doktorantki (57 prac
petnotekstowych, z czego 16 z pierwszym autorstwem, a 42 w czasopismach z listy
filadelfijskiej, o wysokim sumarycznym IF - 95,642 [3595 punktow MNiSW]). Rozprawa

obejmuje 130 stron. Cato$¢ zostata zredagowana przejrzyscie 1 starannie.

Tytul pracy wlasciwie odzwierciedla tre$¢ rozprawy.

We wstepie Doktorantka w zwiezly sposob przedstawia najwazniejsze z punktu
widzenia jej rozprawy doktorskiej zagadnienia z zakresu AF. Ten fragment rozprawy $wiadczy
o dobrej znajomosci tematu przez Doktorantke, ktora trafnie identyfikuje luki w aktualnym
stanic wiedzy i1 problemy w postegpowaniu diagnostycznym i terapeutycznym w AF,
uzasadniajac podjecie tematu badawczego. Bibliografia, w liczbie 69 pozycji, jest aktualna,
starannie dobrana i odnosi si¢ bezposrednio do adresowanej w rozprawie problematyki. Jej
rozszerzeniem jest piS§miennictwo cytowane w poszczegdlnych publikacjach sktadajacych sie

na cykl prac.

Zalozenia i cele pracy zostaly sformulowane jednoznacznie. Za gléwny cel badawczy
Doktorantka przyjeta ocene czgstosci wystepowania wybranych chordb wspotistniejacych -
niewydolnosci serca (heart failure, HF) 1 choroby naczyniowej (vascular disease, VD) - u
polskich pacjentow z AF oraz charakterystyke kliniczng tych chorych. Ponadto wyodrebnita 5

celow szczegdtowych.

Material objety analiza w ramach rozprawy pochodzi z trzech duzych badan
rejestrowych: 1) polskiej czesci prospektywnego, migdzynarodowego rejestru EORP-AF Long-
Term General Registry, 2) polskiego, prospektywnego rejestru wieloosrodkowego POL-AF
oraz 3) polskiego, retrospektywnego rejestru dwuosrodkowego. Na uwage zastuguje fakt, ze
we wszystkich trzech rejestrach Doktorantka brata udziat w rekrutacji pacjentow 1 uzupetnianiu
baz danych. Metodyka zostata szczegétowo przedstawiona w poszczegdlnych publikacjach.

Metody statystyczne zostaty dobrane prawidlowo.

Pierwsza praca wchodzaca w sktad rozprawy doktorskiej miata na celu oceng czestosci
wystepowania choroby naczyniowej (VD), w tym choroby wiencowej (coronary artery
disease, CAD) i choroby t¢tnic obwodowych (peripheral artery disease, PAD), u pacjentow z
AF 1 oceng farmakoterapii przeciwzakrzepowej u tych chorych (Gawatko M, Lodzinski P,



Budnik M, Tyminska A, Wancerz A, Ozieranski K, Kaplon-Cieslicka A, Grabowski M, Opolski
G, Lenarczyk R, Kalarus Z, Lip GYH, Balsam P. Vascular disease in patients with atrial
fibrillation. A report from Polish participants in the EORP-AF General Long-Term Registry.
Int J Clin Pract. 2021;75(3):e13701). Analizg obj¢to 701 polskich pacjentow, wiaczonych do
europejskiego rejestru AF. Chorobe naczyniowa stwierdzono u 44% pacjentéw z AF (jedynie
CAD u31%, jedynie PAD u 7.2%, wspotistnienie CAD i PAD u 5.9%). Wéréd pacjentéw z AF
i VD, potrojng terapi¢ przeciwzakrzepowa otrzymywato 11% chorych, podwojng terapie
przeciwzakrzepowa - 14%, tylko doustne leczenie przeciwkrzepliwe (oral anticoagulation,
OAC) - 63%, tylko leczenie przeciwptytkowe - 8.6%, a 4.1% nie otrzymywato zadnej formy
leczenia przeciwzakrzepowego. Jak wynika z Tabeli S5 zawartej w publikacji, u znaczacego
odsetka pacjentow farmakoterapia przeciwzakrzepowa nie byla zgodna z dOwczesnymi
wytycznymi. W ostatnich wytycznych ESC, dotyczacych postgpowania w przewlektych 1
ostrych zespotach wiencowych, znacznie skrocono =zalecany okres potrdjnej terapii
przeciwzakrzepowej. Czy Doktorantka dysponuje danymi, u jakiego odsetka pacjentéw po
ostrym zespole wiencowym i po angioplastyce w przewleklym zespole wiencowym terapie
potréjna zakonczono po 1 miesigcu, po 1-3 miesigcach, po 3-6 miesigcach i po 12

miesigcach? I jak czesto w tej grupie pacjentow obserwowano powiklania krwotoczne?

Druga praca wchodzaca w sktad cyklu prac miata na celu oceng czgstosci
wystepowania niewydolnos$ci serca (HF) u pacjentow z AF 1 charakterystyke kliniczng tych
chorych (Gawatko M, Budnik M, Gorczyca I, Jelonek O, Uzigblo-Zyczkowska B, Maciorowska
M, Wojcik M, Blaszczyk R, Tokarek T, Rajtar-Salwa R, Bil J, Wojewodzki M, Szpotowicz A,
Krzciuk M, Bednarski J, Bakuta-Ostalska E, Tomaszuk-Kazberuk A, Szyszkowska A, Wetnicki
M, Mamcarz A, Kapton-Cieslicka A. 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. J Clin Med. 2021;10(7):1341). Analiza objeto dane
3999 pacjentow z rejestru POL-AF. Wsrod hospitalizowanych pacjentdw z rozpoznaniem AF,
u ponad 70% wystgpowata HF, z czego u niemal potowy - HF z zachowang frakcja wyrzutowa
(HF with preserved ejection fraction, HFpEF). W publikacji Doktorantka przedstawia
szczegdtowe dane dotyczacej charakterystyki klinicznej 1 farmakoterapii tych chorych. Niemal
jedna piata pacjentow z AF 1 wspoétistniejaca HF miata wywiad przebytego zdarzenia
zakrzepowo-zatorowego. Mimo wskazan klasy I do OAC u 98% pacjentow z AF 1 HF, az 16%
z nich nie bylo leczonych przeciwkrzepliwie przed przyjeciem do szpitala. W analizie

wieloczynnikowej Doktorantka zidentyfikowala niezalezne predyktory nieprzyjmowania



OAC, do ktoérych nalezat m.in. wiek powyzej >75 roku zycia, a zatem jeden z najwazniejszych
czynnikow ryzyka powiklan zakrzepowo-zatorowych. Powyzsze dane pokazuja
niewystarczajaca realizacj¢ zalecen dotyczacych stosowania OAC wérdd polskich pacjentow z
AF 1 to w grupie szczegolnie obcigzonej ryzykiem powiktan zakrzepowo-zatorowych.
Przedstawione wyniki majg duzg warto$¢ poznawcza, odnoszg si¢ do aktualnej charakterystyki
i farmakoterapii pacjentoéw z AF i HF w Polsce, i niosg ze sobg wazne implikacje kliniczne.
Dlaczego wi¢c wedlug Doktorantki w badanej grupie az 16% pacjentow z AF i
wskazaniami do leczenia przeciwzakrzepowego nie otrzymywalo takiej terapii?

Sposrod pacjentow z AF i HF nieleczonych przeciwkrzepliwie przed przyjeciem do
szpitala, 63% otrzymalo OAC, najczesciej apiksaban przy wypisie. Dlaczego wedlug
Doktorantki apiksaban jest najczesciej aktualnie wybieranym OAC w Polsce?

Do ograniczen pracy, opisanych zresztg przez Doktorantke zar6wno w samej publikacji
jak 1 w podrozdziale ,,Ograniczenia badania” w rozprawie, naleza brak informacji na temat
etiologii HF i brak weryfikacji rozpoznania HFpEF przez Badaczy. HFpEF stanowita
najczestszy typ HF w badanej populacji, co moze tlumaczy¢ wysoka (wyzsza niz we
wczesniejszych badaniach) czegstos¢ HF u pacjentow z AF. Tym wigksze znaczenie mialoby
zatem zweryfikowanie rozpoznania HFpEF przy pomocy stezen peptydéw natriuretycznych
czy danych z badania echokardiograficznego, chociaz nalezy zaznaczy¢, ze nawet dysponujac
tymi danymi retrospektywna ocena trafnosci rozpoznania HFpEF u pacjentow z AF bylaby
utrudniona, poniewaz samo AF, nawet bez wspotistniejacej HF, moze prowadzi¢ do wzrostu
stezen peptydow natriuretycznych, powigkszenia lewego przedsionka czy podwyzszenia
cisnien napelniania lewej komory. W tym kontekscie nasuwa si¢ pytanie, jakie kryteria
rozpoznania HFpEF w badanej populacji chorych z AF przyjelaby Doktorantka, gdyby
dysponowala stezeniami peptydow natriuretycznych i szczegélowymi danymi z badania

echokardiograficznego?

Trzecia praca wchodzaca w sktad rozprawy doktorskiej miata na celu oceng, ktére ze
znanych, klinicznych czynnikow ryzyka skrzepliny w uszku lewego przedsionka (left atrial
appendage, LAA) zwigzane s3 ze zmniejszong predkoscig oprozniania LAA (Gawatko M,
Budnik M, Uzieblo-Zyczkowska B, Krzesiniski P, Scisto P, Kochanowski J, Jurek A, Kiliszek M,
Gielerak G, Filipiak KJ, Opolski G, Kapton-Cieslicka A. 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. Int J Clin Pract. 2020; 74(11):e13609). Badanie
bylo retrospektywna analiza danych 1472 pacjentow poddanych echokardiografii



przezprzetykowej przed kardiowersjg elektryczng AF lub ablacjg ujs¢ zyt ptucnych. W analizie
wieloczynnikowej, nie-napadowe AF, HF 1 wiek >65 roku zycia byly predyktorami zarowno
wystapienia skrzepliny w LAA, jak i obnizonej predkosci jego oprdzniania, natomiast
dysfunkcja nerek byta predyktorem skrzepliny w LAA, ale nie dysfunkcji mechanicznej LAA.
Powyzsze wyniki pozwalajg odnie$¢ znaczenie klinicznych czynnikow ryzyka do triady

Virchowa i patofizjologii tworzenia si¢ skrzepliny w LAA u pacjentow z AF.

Podsumowanie przedstawia najwazniejsze wyniki badan, odnoszac je do
rzeczywistos$ci klinicznej 1 danych literaturowych. Waznym elementem tej czg$ci rozprawy jest
podrozdziat dotyczacy ograniczen badania. Wnioski zostaly przedstawione w sposob
przejrzysty i usystematyzowane w punktach, odnoszacych si¢ do sformutowanych wczesniej

celéw rozprawy doktorskie;.

Streszczenia w jezyku polskim i angielskim prawidlowo podsumowuja najwazniejsze

wyniki badan i wnioski catej rozprawy.

Podsumowujac, przedstawiona do recenzji rozprawa stanowi oryginalne dokonanie
Doktorantki 1 $wiadczy o jej dojrzalosci naukowej 1 klinicznej oraz o bardzo dobrym
opanowaniu warsztatu pracy naukowej, wymaganym od kandydatki na stopien doktora nauk
medycznych. Chciatabym podkresli¢, ze wyniki uzyskane z rejestrow stanowig cenne
uzupehienie wynikéw randomizowanych prob klinicznych, poniewaz lepiej odzwierciedlaja
codzienng praktyke kliniczng. Co wigcej, w wigkszym stopniu obejmujg podgrupy pacjentoéw
stabo reprezentowane w badaniach klinicznych, w tym chorych wysokiego ryzyka. Co wazne
rejestry sa mniej kosztowne, a ich wyniki pozwalaja na sformutowanie nowych hipotez
badawczych. Wyniki badan Doktorantki poszerzaja nasza wiedz¢ na temat czestosci
wystepowania VD i HF u polskich pacjentow z AF oraz aktualnej charakterystyki klinicznej i
farmakoterapii tych chorych, 1 moga stanowi¢ punkt odniesienia do planowania badan
klinicznych w tych populacjach, a takze wskazuja na potencjalne niedostatki w zakresie
realizacji zalecen dotyczacych farmakoterapii AF w warunkach polskich.

Rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018
r. ,,Prawo o szkolnictwie wyzszym 1 nauce (Dz.U. 2018, poz. 1668)”. Mam zaszczyt i
przyjemnos¢ zwroci¢ si¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego z prosba o dopuszczenie lek. Moniki M. Gawatko do dalszych

etapow przewodu doktorskiego. Ponadto wnioskuj¢ o wyrdznienie rozprawy doktorskie;.
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