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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Marleny Dubatéwki:

Czynniki warunkujace dysfunkcje rozkurczowga lewej komory w réznych grupach pacjentéw

Zaburzenia funkcji rozkurczowej lewej komory stanowig podtoze rozwoju niewydolnosci
serca z zachowang frakcjg wyrzutowa (heart failure with preserved ejection fraction, HFpEF), ktorej
czestos¢ wystepowania stale rosnie w zwigzku ze starzeniem sie spoteczefdstwa. Szacuje sie, ze
HFpEF stanie sie najczestszym fenotypem niewydolnosci serca (heart failure, HF) wsréd pacjentéw
hospitalizowanych z powodu zaostrzenia HF. Wystepowanie HFpEF wigze sie z pogorszeniem
tolerancji wysitku i jakosci zycia, ryzykiem hospitalizacji z powodu HF (z istotnym obcigzeniem
systemu opieki zdrowotnej), i wreszcie, istotnie zwiekszonym ryzykiem zgonu. Do znanych,
»klasycznych” czynnikéw ryzyka rozwoju dysfunkcji rozkurczowej i HFpEF nalezg m.in. starszy wiek,
nadcisnienie tetnicze, otytos¢ i zespdét metaboliczny, a takze przewlekta choroba nerek, a wsréd
postulowanych patomechanizméw wymienié nalezy dysfunkcje mikrokragzenia czy subkliniczny stan
zapalny. Jednak nasza wiedza na temat patogenezy i czynnikdw ryzyka dysfunkcji rozkurczowej lewej
komory i HFpEF pozostaje niewystarczajgca. Do niedawna nie dysponowalismy takze zadnym lekiem

skutecznym w terapii HFpEF.

W swietle powyzszych rozwazan, temat pracy mgr Marleny Dubatéwki oceniam jako bardzo

aktualny, wazny poznawczo i majacy istotne implikacje kliniczne.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska jest oparta na cyklu 2 prac oryginalnych,
opublikowanych w jezyku angielskim w czasopismach recenzowanych: miedzynarodowym
czasopismie Journal of Clinical Medicine (Impact Factor: 4,242, punktacja MEIN: 140) oraz
czasopismie Folica Cardiologica (punktacja MEiN: 40). Doktorantka jest pierwszg Autorka obu tych

artykutéw, a dofgczone do rozprawy oswiadczenia wszystkich Wspétautoréw wskazujg na znaczacy
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indywidualny wktad Doktorantki w opracowanie koncepcji badan, rekrutacje pacjentéw, zbieranie,
analize i interpretacje danych oraz przygotowanie tekstu manuskryptéw. Oprocz dwéch w.w. prac
wigczonych do cyklu w niniejszej rozprawie doktorskiej, Doktorantka jest Wspoétautorka 16 innych
publikacji o tgcznym Impact Factor 65,328 (punktacja MEiIN 2060) oraz 39 doniesien zjazdowych, co

pokazuje duzg aktywnos¢ naukowa Doktorantki.

Rozprawa zostata opatrzona spisem tresci, wykazem stosowanych skrotow,
wprowadzeniem, opisem celdw projektu badawczego, opisem materiatéw i metod, omdéwieniem
wynikéw, wnioskami, wykazem publikacji stanowigcych rozprawe doktorska, streszczeniami w
jezyku polskim i angielskim, wykazem pismiennictwa, oswiadczeniami Doktorantki i Wspétautorow

oraz zgodg Komisji Bioetycznej. Catos¢ zostata zredagowana przejrzyscie i starannie.
Tytut pracy wtasciwie odzwierciedla tresé rozprawy.

Wprowadzenie stanowi wartosciowy element rozprawy, w ktéorym Doktorantka uzasadnia
podjecie tematu badawczego, opisujgc patomechanizm i znane czynniki ryzyka dysfunkcji
rozkurczowej lewej komory, odnoszgc sie przy tym do pismiennictwa (w liczbie 41 pozycji). Odnosi
sie takze do diagnostyki echokardiograficznej dysfunkcji rozkurczowej lewej komory. W opinii
Recenzentki w tej czesci rozprawy mozna byto nieco szerzej omoéwié zagadnienia zwigzane z
trudnosciami w diagnostyce dysfunkcji rozkurczowej i HFpEF (co stanowi nierzadko istotny problem
kliniczny), z uwzglednieniem roli testow wysitkowych i innych badan dodatkowych, a takze brak
uznanych powszechnie kryteridw diagnostycznych i mnogos$é definicji dysfunkcji rozkurczowej i
HFpEF —z odniesieniem do nowszych wytycznych i publikacji w tej dziedzinie, np. do europejskiego
konsensusu Heart Failure Association i algorytmu HFA-PEFF (Pieske et al., Eur Heart J. 2019;40:3297-
3317), amerykanskiej skali H2FPEF (Reddy et al., Circulation. 2018; 138: 861-870), aktualizacji 2020
wspomnianego przez Doktorantke konsensusu ASE/EACVI z 2016 roku (Oh et al., JACC Cardiovasc
Imaging. 2020; 13: 327-335), czy nawet definicji HFpEF przyjetych w ostatnich randomizowanych
badaniach klinicznych (EMPEROR-Preserved czy PARAGON-HF).

Cele naukowe pracy zostaty sformutowane trafnie i jednoznacznie. Doktorantka

wyodrebnita jeden gtéwny cel pracy i 3 cele szczegdtowe.

Materiat i metody zostaty opisane rzeczowo i przejrzyscie. Na szczegdlne podkreslenie

zastuguje bogata i przemyslana metodologia obu badan, w szczegdlnosci badania dotyczacego
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chorych z przewlektym zespotem wienicowym (PZW). W tej homogennej grupie, obejmujacej 257
pacjentow po przebytym 12-18 miesiecy wczesniej ostrym zespole wienicowym i/lub przezskdrnej
interwencji wiencowe] (z czego do analizy wtaczono ostatecznie 200 chorych), oprdécz oceny
echokardiograficznej i laboratoryjnej, przeprowadzono szereg badan dodatkowych, w tym ocene
sktadu ciata przy pomocy absorpcjometrii rentgenowskiej o podwdjnej energii (DEXA), ocene
sztywnosci tetnic przy pomocy predkosci fali i wskaznika wzmocnienia, pomiar cisnienia
centralnego, czy pomiar sity uscisku dtoni przy uzyciu dynamometru recznego. Powyzsza pogtebiona
analiza umozliwita Doktorantce ocene zwigzku dysfunkcji rozkurczowej nie tylko z kazdym z tych
parametréw oddzielnie, ale takze wyodrebnienie zmiennych najsilniej zwigzanych z jej rozwojem.
Takie ,szerokie” podejscie przybliza nas do lepszego zrozumienia patogenezy dysfunkcji

rozkurczowej.

W drugiej pracy, dotyczacej oceny funkcji rozkurczowej lewej komory w grupie
reprezentatywnej dla populacji mieszkaricow Biategostoku (projekt BIALYSTOK PLUS), na szczegdlne
uznanie zastuguje skala projektu, do ktérego ostatecznie wtgczono az 648 osdb bez istotnej choroby
uktadu sercowo-naczyniowego. Ta cze$¢ badania miata na celu ocene czestosci wystepowania

dysfunkcji rozkurczowej lewej komory w populacji ogélnej — a zatem u 0séb (pozornie?) zdrowych.

Drobne zastrzezenia dotyczgce metodologii (rozpoznawanie nadcis$nienia tetniczego na
pojedynczej wizycie — jednak uzasadnione w przypadku szerokiego badania populacyjnego) lub jej
opisu (brak okreslenia w metodologii metody pomiaru objetosci lewego przedsionka:
jednoptaszczyznowa vs. dwuptaszczyznowa vs. 3D? a jesli dwuptaszczyznowa, to czy metodg ,area-

length” czy zmodyfikowang metoda Simpsona?) nie zmniejszajg wartosci merytorycznej rozprawy.

Nieco wiecej watpliwosci budzg kryteria rozpoznawania dysfunkcji rozkurczowej przyjete w
rozprawie (potgczenie kategorii ,nieprawidtowy” i ,nieokreslony” z zalecenn ASE/EACVI 2016; w
przypadku kategorii , nieokreslony” nalezatoby wykonaé echokardiograficzng rozkurczowa prébe
wysitkowg). Ponadto, w przypadku pacjentéw z przewlektym zespotem wieficowym (a zatem z
chorobg miesnia sercowego) zgodnie z wyzej wspomnianym dokumentem ASE/EACVI 2016 zamiast
oceny obecnosci dysfunkcji rozkurczowej przy pomocy algorytmu A, nalezatoby raczej
przeprowadzi¢ ocene stopnia tej dysfunkcji i szacowanych cisnien w lewym przedsionku przy
pomocy algorytmu B (ktéry stosuje sie u pacjentdw z obnizong EF, ale takze u pacjentow z

prawidtowq EF, ale ze wspotistniejgcg chorobg miesnia sercowego). Doktorantka przedstawita oba
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te algorytmy w swoim artykule opublikowanym w Journal of Clinical Medicine, stad moje pierwsze
pytanie do Doktorantki: Czy algorytm B (ocena stopnia dysfunkcji rozkurczowej i cisSnien w lewym

przedsionku wg ASE/EACVI 2016) byt stosowany w jakiejs podgrupie pacjentow z PZW?

W opinii Recenzentki kryteria Europejskiej Grupy Badawczej ds. Rozkurczowej Niewydolnosci
Serca z 1998 roku majg niskg warto$¢ w rozpoznawaniu dysfunkcji rozkurczowej lewej komory.
Niemniej jednak ich wykorzystanie do poréwnania z kryteriami ASE/EACVI 2016 jest ciekawe

poznawczo.

Metody statystyczne zostaty dobrane prawidtowo. Zwraca uwage dobre wykorzystanie

modeli regresji logistyczne;j.

Whyniki zostaty przedstawione szczegétowo, starannie i przejrzyscie w obu artykutach
oryginalnych, a takze krétko i rzeczowo opisane w samej rozprawie. Niezwykle ciekawg i nowatorska
obserwacjg w populacji pacjentéw z PZW jest zwigzek dysfunkcji rozkurczowej lewej komory z
mniejszg sitg uscisku dtoni i mniejszg gestoscig mineralng kosci—i to niezaleznie od wieku. Co wiecej,
w analizie regresji logistycznej z krokowg eliminacjg zmiennych sita uscisku dfoni nalezata do
najsilniejszych predyktoréw dysfunkcji rozkurczowej lewej komory. Warto podkresli¢, ze
Doktorantka jako pierwsza dokonata analizy tego zwigzku. W dyskusji w artykule oryginalnym,

Doktorantka wigze te zaleznos¢ z wptywem aktywnosci fizyczne;j.

Z kolei szczegdtowe tabele z wynikami parametrow echokardiograficznych, laboratoryjnych
i antropometrycznych dla populacji z projektu BIALYSTOK PLUS stanowig cenny materiat
poréwnawczy i punkt odniesienia do przysztych analiz. W tej populacji zwraca uwage zwigzek
dysfunkcji rozkurczowej lewej komory z obwodem szyi, co jest prawdopodobnie pierwszg tego typu
obserwacjg w literaturze. W tym miejscu nasuwa sie pytanie, czy w opinii Doktorantki zaleznos¢
ta wynikata tylko ze zwigzku dysfunkcji rozkurczowej z otytoscia, czy tez moze czesciowo z (w
wiekszosci zapewne nierozpoznanymi) przypadkami obturacyjnego bezdechu sennego? Czy
Doktorantka obserwowata zwigzek obwodu szyi z nadcisnieniem tetniczym, w szczegdlnosci ile

kontrolowanym?

Bardzo wazny jest zwigzek dysfunkcji rozkurczowej lewej komory z cisnieniem centralnym —
obserwowany w badaniu w populacji z projektu BIALYSTOK PLUS, ale nie odnotowany przez

Doktorantke w badaniu w grupie pacjentéw z PZW. Czy w opinii Doktorantki ta dyskrepancja
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wyhnika tylko z réznic w liczebnos$ci badanych grup (mniej liczna grupa chorych z PZW), czy tez s3

mozliwe inne jej przyczyny?

Dyskusja w obu publikacjach witgczonych do cyklu jest rzeczowa i pozwala zrozumieé
uzyskane wyniki w kontekscie patogenezy rozwoju dysfunkcji rozkurczowej lewej komory. Wnioski
odnoszg sie do sformutowanych wyjsciowo celdw badania. W obu pracach znajdujg sie podrozdziaty

Ograniczenia badania (Limitations), Swiadczace o dojrzatosci badawczej Doktorantki.
Streszczenia w jezyku polskim i angielskim podsumowujg najwazniejsze aspekty rozprawy.

Nalezy podkresli¢, ze Doktorantka swoje badania przeprowadzita pod kierunkiem Pana
Profesora Karola Kaminskiego, Kierownika Zaktadu Medycyny Populacyjnej i Prewencji Chordb
Cywilizacyjnych Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku, uznanego Eksperta w dziedzinie badan z
zakresu epidemiologii i prewencji sercowo-naczyniowej. Ogromna wiedza i doswiadczenie Pana

Profesora i jego Zespotu sg gwarancjg rzetelnosci naukowej przeprowadzonych badan.

Podsumowujac, przedstawiona do recenzji rozprawa stanowi oryginalne dokonanie
Doktorantki i Swiadczy o bardzo dobrym opanowaniu warsztatu pracy naukowej, wymaganym od

kandydata na stopien doktora nauk medycznych.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003
r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr
65, poz. 595, z pdin. zm.). Mam zaszczyt i przyjemno$é zwréci¢ sie do Senatu Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku z prosbg o dopuszczenie mgr Marleny Dubatéwki do dalszych etapow
przewodu doktorskiego. Jednoczesnie, uwzgledniajgc wysokg wartos¢ merytoryczng rozprawy, jej

nowatorskie aspekty i wazng poznawczo tematyke wnosze o jej wyrdznienie.
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