Ocena rozprawy doktorskiej lekarz Elzbiety Miodawskiej ,Czynniki wplywajace na skutecznosé

kardiowersji elektrycznej, nawrét arytmii oraz wystgpowanie utrwalonej postaci migotania
przedsionkéw ze szczegéinym uwzglgdnieniem funkeji nerek”.

W ostatnich latach postepowanie w migotaniu przedsionkéw jest przedmiotem rosngcego
zainteresowania. Zwigzane jest to bez z watpienia z faktem, ze jest to najczesciej wystepujacy typ
nadkomorowych zaburzeri rytmu serca. Czesto$¢ wystepowania migotania przedsionkdw roscie wraz

z wiekiem, co wobec starzenia sig populacji, powoduje, ze arytmia ta jest istotnym problem nie tylko

medycznym ale réwniez spoteczno-ekonomicznym.

Wystapienie migotania przedsionkdw pociaga za sobg szereg konsekwencji istotnych z punktu
widzenia chorego i opieki medycznej. Po pierwsze napady arytmii zwigzane s u czeéci chorych z
istotnie wyrazonymi objawami, ograniczajgcymi codzienng aktywnos$¢ chorych. Prowadzi to do
hospitalizacji, czesto wielkokrotnych. Po drugie kilkukrotnie wzrasta ryzyko wystgpienia udaru mézgu.
Udary mdzgu w przebiegu migotania przedsionkéw moga mieé ciezki charakter, émiertelnoéé w ich

przebiegu jest dwukrotnie wigksza niz w przebiegu udaréw mézgu o innej etiologii.

Grupg chorych w ktérej migotanie przedsionkéw jest szczegélnie waznym problemem s3
chorzy z przewlekig chorobg nerek. W tej grupie chorych migotanie przedsionkéw wystepuje czesciej
niz w populacji ogélnej. U chorych ze schytkowg niewydolnoscig nerek migotanie przedsionkéw
wystgpuje az u 20-30% chorych. Wspdtistnienie migotania przedsionkéw i przewlekiej choroby nerek
wigze sig¢ ponadto z gorszym rokowaniem. U chorych z migotaniem przedsionkéw nizsza wartosé

przesgczania ktgbuszkowego zwigzana jest z wyzszym ryzykiem wystapienia zgonu i powikiar sercowo-

naczyniowych.

Inng grupg chorych w ktérej migotanie przedsionkéw stawi réwniez istotny problem sa chorzy
z otytoscia. Otylo$¢ zwigzana jest nie tylko z czestszym wystepowaniem migotania przedsionkdw ale

réwniez z szybszg progresjg choroby i gorszym rokowaniem.

Pomimo postgpu wiedzy dotyczacego patogenezy i epidemiologii migotania przedsionkéw
nadal nasza wiedza jest niewystarczajaca w odniesieniu do optymalnego sposobu postepowania w tej
grupie chorych. Poszukuje sig, m. in. biomarkeréw mogacych mie¢ zastosowanie w postepowaniu u

chorych z migotaniem przedsionkdw.

Wobec tak aktuainej tematyki jaka w szerokim pojeciu stanowi postepowanie w migotaniu
przedsionkéw, badania przeprowadzone przez lekarz Elzbiete Miodawska ciekawie wpisujg sie w
dotychczasowe opracowania w tej dziedzinie i posiadajg znaczenie poznawcze. Nalezy podkredli¢, ze

badania zostaly przeprowadzone pod kierunkiem dr hab. n. med. Anny Tomaszuk-Kazberuk w uzna nym



osrodku naukowym i klinicznym, prowadzacym szeroko zakrojone badania naukowe dotyczace
migotania przedsionkéw - kierowanej przez prof. dr hab. n. med. Wiodzimierza Musiata Klinice

Kardiologii Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku.

Rozprawa doktorska lekarz Elzbiety Miodawskiej ma forme spéjnego tematycznie cykiu
czterech publikacji ogtoszonych w migdzynarodowych, recenzowanych czasopismach naukowych. Trzy
artykuty sg pracami oryginalnymi napisanymi w jezyku angielskim. Cykl zamyka artykut pogladowy
opublikowany w jezyku angielskim w jednym z najbardziej renomowanych polskich czasopism — w
»Polskim Archiwum Medycyny Wewnetrznej”. We wszystkich artykutach doktorantka jest pierwsza
autorka. Nalezy podkresli¢ wysoka taczna punktacje publikacji wigczonych do rozprawy doktorskiej
(wspdiczynnik oddziatywania Impact Factor 7,4 oraz 100 punktéw Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa
Wyiszego). Ponadto nalezy odnotowac, ze lekarz Elzbieta Mtodawska jest takze autorka 14 publikacji,
ktdre nie zostaty wigczone do rozprawy doktorskiej (fgczna punktacja - wspdiczynnik oddziatywania
Impact Factor 10,8 oraz 184 punktéw Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyiszego). Lekarz Elzbieta
Mtodawska jest takie autorkg 7 doniesiert zjazdowych. Podsumowujac dotychczasowy dorobek
naukowy lekarz Elzbiety Mfodawskiej nalezy uznac go za wyrdizniajacy sie i budzgcy nadzieje na dalszy

rozwdj naukowy, ktéry bedzie owocowaé dalszymi publikacjami w recenzowanych pismach.

Rozprawa doktorska lekarz Elzbiety Miodawskiej liczy 86 stron i ma ukiad kiasyczny dla prac
doktorskich w formie cyklu publikacji. Sktada sie ze: spisu tresci, wykazu stosowanych skrotéw, wykazu
publikacji stanowigcych rozprawe doktorska, zestawienia publikacji Doktorantki, wstepu, omdwienia
prac skiadajacych sie na rozprawe doktorskg wraz z wnioskami, kopii publikacji wchodzgcych w skiad
rozprawy doktorskiej, streszczenn w jezyku polskim i angieiskim, piémiennictwa oraz oswiadczen

wspétautordw dotyczgcych udziatu w przygotowaniu publikacji stanowigcych rozprawe doktorska.

Rozprawa napisana jest jasno, pod wzgledem redakcyjnym nie hudzi zastrzezen a proporcje

pomiedzy poszczegdlnymi czesciami sg odpowiednio zachowane.

W czesci Wstep Doktorantka w spdjny sposdb przedstawia aktualny stan wiedzy dotyczacy
epidemiologii migotania przedsionkdéw, gtéwng uwage skupiajgc na zagadnieniach dotyczgcych
nastepstw migotania przedsionkéw oraz wspotistnienia migotania przedsionkdw z przewlekig chorobg
nerek i otytosdcig. W cze$¢ Wstep Doktorantka szczegdtowo omawia réwniez skutecznos$¢ wykonywania
kardiowersji elektrycznej w celu przywrdcenia rytmu zatokowego oraz czynniki predykcyjne
skutecznosci tego zabiegu. Doktorantka w omawianej czesci rozprawy doktorskiej sporo miejsca
poswiecita rowniez zagadnieniu poszukiwana biomerkerdw, ktére mogg mie¢ wartos¢ predykeyjng w

odniesieniu do wyboru optymainego sposobu postepowania w migotaniu przedsionkow.



W kolejnej czgsci rozprawy Doktorantka przedstawita jasno sformutowany cel, ktéry stanowi
"ocena czynnikéw wptywajacych na skutecznosé kardiowersiji elektrycznej, przewidywanie nawrotu
arytmii oraz wystgpowanie utrwalonej postaci migotania przedsionkéw ze szczegdlnym
uwzglgdnieniem funkcji nerek w badanej populacji". Materiat i metodyka prowadzonych badar,
uzyskane wyniki oraz dyskusja zostaty zawarte w przykfadnie napisanych publikacjach, ktére skiadajg

sig na rozprawe doktorskg lekarz Elzbiety Mtodawskie;j.

Pierwsza z prac: ,Is there association between changes in eGFR value and the risk of permanent
type of atrial fibrillation? - Analysis of valvular and non-valvular atrial fibrillation population”
opublikowano w Kidney & Blood Pressu‘re Reseach w 2014 roku. Badanie jest retrospektywng analiza
1523 kolejnych chorych z migotaniem przedsionkéw hospitalizowanych w Klinice Kardiologii i Klinice
Kardiologii Inwazyjnej w Bialymstoku w latach 2012-2014. W badaniu oceniono wptyw funkcji nerek w
odniesieniu do réinych typéw migotania przedsionkéw na $miertelnosci wewnatrzszpitalng.
Wykazano, ze przewlekia choroba nerek stawi istotny problem w populacji chorych z migotaniem
przedsionkéw — stwierdzono jg u 31% chorych. W analizie wieloczynnikowej wykazano, ze ryzyko
utrwalonego typu omawianej arytmii u pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw i
przewlekig chorobg nerek bylo 1,8 razy wigksze w poréwnaniu z chorymi z zachowang funkcjg nerek.
Ryzyko zgonu wewnagtrzszpitalnego u pacjentdéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw i

przewlekia choroba nerek bylo 2,7 razy wyisze w poréwnaniu do pacjentéw z zachowang funkcjg

nerek.

Druga praca z cyklu ,,CHAZDSZVASC score predicts unsuccessful electrical cardioversion in
patients with persistent atrial fibrillation” zostata opublikowana w 2016 roku w International Medical
Journal. W badaniu, ktérym objeto 258 chorych z przetrwatym migotaniem przedsionkdow
poddawanych kardiowersji elektrycznej, poddano ocenie czynniki zwigzane z nieskuteczng
kardiowersjg, w tym punktacje w skali CHA2DS2VASc (elementy skali: wiek, pte¢, nadciénienie tgtnicze,
niewydolnosé¢ serca, choroba naczyniowa, przebyty udar mézgu/zator systemowy, cukrzyca), ktéra
stosowana byta dotychczas wyfacznie do oceny ryzyka wystapienia udaru niedokrwiennego médzgu i
zatoru systemowego. Wykazano, ze czynnikiem zwigzanym z brakiem skutecznosci kardiowersji byta
liczba punktéw w skali CHA2DS2VASc. W modelu wieloczynnikowym wykazano, ze wzrost wyniku w

skali CHA2DS2VASc o 1 punkt wigzat sig z 39% wzrostem ryzyka braku skutecznosci kardiowersji.

Trzecia praca wigczona do cyklu ,,Matrix Metalioproteinase Neutrophii Gelatinase-Associated
Lipocalin Complex predicts atrial fibrillation recurrence after electrical cardioversion in ocbese patients”
zostata opublikowana w Cardiorenal Medicine w 2017 roku. Badaniem o charakterze prospektywnym

objeto 83 chorych z przetrwatym migotaniem przedsionkéw poddawanych kardiowersji elektrycznej.



Oceniono wartos$¢ predykceyjng szeregu biomarkerdw takich jak NGAL (lipokalina zwigzana z zelatynaza
neutrofili), MMP-2 (metaloproteinaza 2), TIMP-1 (inhibitor metaliproteinazy), kompleks MMP-NGAL,
cystatyna C, interleukina-6, wysokoczule CRP (biatko C-reaktywne), kopeptyna, czynnik von
Willebranda oraz BNP (peptyd natriuretyczny) w przewidywaniu nawrotu migotania przedsionkéw po
skutecznej kardiowersji elektrycznej w 3-miesigcznej obserwacji. Wykazano zwigzek pomiedzy
kompleksem MMP-NGAL oraz otytoscig jako czynnikami wptywajacymi na nawrét migotania
przedsionkéw. W podgrupie chorych z otytoscig stwierdzono, ze kompleks MMP-NGAL jest czynnikiem

predykcyjnym nawrotu migotania przedsionkéw.

Cykl publikacji zamyka artykut pogladowy ,Management of patients with atrial fibrillation and
chronic kidney disease in light of the latest guidelines” opublikowany w Polskim Archiwum Medycny
Wewnegtrznej w 2015 roku. Praca jest sumiennym i merytorycznie doskonatym podsumowaniem
wiedzy dotyczacej odrebnosci patogenezy, epidemiologii, postepowania i rokowania w migotaniu
przedsionkéw u chorych z przewlekia chorobg nerek. Nalezy podkresli¢, ze w pracy wykorzystano
wyniki badar wiasnych Doktorantki, jak réwniez badar prowadzonych na Uniwersytecie Medycznym

w Biatymstoku. Podkresla to znaczenie prowadzonych przez Doktorantke i O$rodek badan.

Doktorantka przedstawita w publikacjach uzyskane wyniki w sposéb przejrzysty. Artykuty
zawierajq tabele i rycinami utatwiajgce czytelnikowi zrozumienie omawianych zagadnien i uzyskanych
wynikéw. Analizy statystyczne zostaty wykonane poprawnie co podnosi wartos$¢ publikacji. Dyskusje w
artykufach oryginainych napisane sg w sposéb logiczny i merytorycznie poprawnie. Doktorantka celnie
poréwnuje uzyskane przez siebie wyniki z danymi z literatury. Doktorantke cechuje krytyczne podejicie

do przeprowadzonych badan, co swiadczy o jej dojrzatosci naukowej.

Uzyskane wyniki pozwolity Doktorantce na ich podsumowanie, a nastepnie wysuniecie

najwazniejszych wnioskéw:

e w populacji chorych z migofaniem przedsionkéw obnizone przesgczanie kiebuszkowe
zwigzana jest z czestszym wystepowaniem utrwalonego migotania przedsionkdéw oraz z
wyzszg $miertelnoscig wewnatrzszpitalng,

e u chorych z migotaniem przedsionkéw wysoki wynik punktacja w skali CHA2DS2VASc,
stosowanej jak dotad wylgcznie do oceny ryzyka udaru niedokrwiennego mdzgu i zatoru
systemowego, zwigzany jest z wyzszym odsetkiem chorych, u ktdrych kardiowersja elektryczna
jest nieskuteczna,

e kompleks MMP-NGAL moze stuiy¢ jako predyktor nawrotu migotania przedsionkéw po

skutecznej kardiowersji elektrycznej u chorych z otytoscig.



Po zapoznaniu sig z praca doktorska lekarz Elzbiety Miodawskiej nalezy - niezaleznie od

podkreslenia bardzo wysokich jej waloréw poznawczych - odnotowaé nalezy kilka faktéw i szerzej je
skomentowad.

Do niewgtpliwych osiggnie¢ Doktorantki - nadajacych rozprawie oryginalnos¢ - nalezy podjecie
badari na zagadnieniem waznym z klinicznego punktu widzenia, a bedacego przedmiotem jeszcze
niewielkiej liczby doniesien. Tematyka bedaca przedmiotem pracy doktorskiej pozwolita na uzyskanie
wysoce oryginainych wynikéw i co wazne - kolejne badania byly wynikiem realizacji dobrze

zaplanowanych protokotéw oraz uwaznej analizy uzyskiwanych wynikéw.

Prace stanowigce przedmiot rozprawy doktorskiej nie s3 wolne od pewnych ograniczen
wynikajacych migdzy innymi z samej natury i ztozonej patogenezy migotania przedsionkdw - pragne w
tym miejscu nadmieni¢, ze w kazdej z publikacji Doktorantka przedstawia w sposéb wyczerpujgcy

ograniczenia prowadzonych przez nig badan.

Jedynie z obowigzku recenzenta musze wspomnie¢ o watpliwosciach. Moje watpliwoéci budzi
przedstawianie wynikdw skal CHAZDS2VASc w postaci $redniej i odchylenia standardowego. Z uwagi
na nature tych zmiennych (zmienne dyskretne porzgdkowe), preferowat bym przedstawienie ich jako
mediana i rozstgp migdzykwartylowy. Lektura publikacji wchodzacych w skiad cyklu nasuneta mi
réwniez pytania, bgdace réwniez propozycja rozszerzenia analiz, ktére z racji wymagan czasopism

naukowych muszg by¢ przedstawione w sposéb ograniczony:

e w publikacji , Is there association between changes in eGFR value and the risk of permanent
type of atrial fibrillation? - Analysis of valvular and non-valvular atrial fibrillation population”
[1-sza w cyklu] — w analizie wieloczynnikowej dotyczacej czynnikéw ryzyka zgonu Doktorantka
uwzglednita wiek jako zmienng kategoryczng ,wiek >75 lat — tak/nie”, zmienna ta dominowata
w modelu — bardzo wysokie OR. Warto bytoby przeprowadzi¢ dodatkowe analizy, w ktérych
uwzgledniono by wiek jako zmienng ciagfa (zmiana o 1 rok lub 10 lat);

e w publikacji ,CHA2DS2VASc score predicts unsuccessful electrical cardioversion in patients
with persistent atrial fibrillation” [2-ga w cyklu] — Doktorantka przedstawita
prawdopodobieristwo nieskuteczno$¢ kardiowersji dla kwartyli wynikéw w  skali
CHA2DS2VASC. Warto byloby réwniez przeprowadzi¢ analize typu ,pole powierzchni pod
krzywq” ktéra pozwolitaby na okreslenie czulosci i specyficznos¢ dia poszczegéinych wynikéw
w skali CHA2DS2VASC;

¢ w publikacji Matrix Metalloproteinase Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin Complex

predicts atrial fibrillation recurrence after electrical cardioversion in obese patients” [3-cia w



cyklu] — warto byloby réwniei oceni¢ wptyw obecnosci cukrzycy na stgZenia ocenianych
biomarkeréw;

Chciatbym podkresli¢, ze powyzsze uwagi wynikajg z dociekliwosci naukowej recenzenta, dla
ktorego publikacje bedgce przedmiotem cykiu stanowig niezwykle interesujgcy substrat do rozwazar i

analiz. Nie wptywaja w zaden sposéb na fakt, ze przedstawiong do recenzji rozprawe uwazam za

znakomitg prace doktorskg.

Wnoszg do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o
dopuszczenie lekarz Elzbiety Mtodawskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczeénie
wnioskuje 0 wyréznienie rozprawy. Whiosek o wyrdznienie motywuje wysokg jakoscig
przeprowadzonych badar naukowych co wskazuje na biegte opanowanie przez Doktorantke warsztatu

pracy naukowej. Ponadto wyniki badan zostaly opublikowane w prestizowych migdzynarodowych

czasopismach naukowych.



