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Niewydolnos$¢ serca stanowi ogromny problem kliniczny i epidemiologiczny oraz jest coraz
wigkszym obcigzeniem ekonomicznym dla budzetéw ochrony zdrowia na catym Swiecie. Dlatego
uzasadnione jest poszukiwanie nowych czynnikow patofizjologicznych i markerdw ryzyka
niewydolnosci serca, ktdre jak stusznie podkreslit Doktorant moga miec znaczenie rokownicze i
stanowic cel dla interwencji terapeutycznej. Dlatego uwaiam, Ze w petni uzasadnione bylo
przeprowadzenie przez Doktoranta badania oceniajgcego przydatnos¢ kliniczng nowych biomarkerdw

u pacjentow z niewydolnoscia serca.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska ma uktad typowy dla tego typu opracowan —
sktada sie z 6 rozdziatéw: wstepu, uzasadnienia podjecia tematu, celdw pracy, materiatéw i metodyki
dyskusji oraz wnioskdw. Zawiera réwniez streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz bogate

pismiennictwo.

We wstepie Doktorant w sposodb zwiezty i przejrzysty przedstawit aktualny stan wiedzy
dotyczacej etiologii, epidemiologii i historii naturalnej niewydolnosci serca. Bardzo dobrze opisat role
mechanizmow neurohormonalnych, w tym peptyddw natriuretycznych, w patofizjologii
niewydolnosci serca. Odnidst sie réwniez do mozliwosci terapeutycznych ukierunkowanych na
przeciwdziatanie aktywacji uktadu wspodfczulnego i uktadu renina-angiotensyna-aldosteron.
Szczegbtowo omowione, z licznymi odniesieniami do literatury przedmiotu, zostato zagadnienie
potencjalnych nowych biomarkeréw niewydolnosci serca. Po zapoznaniu sie z przedstawionymi przez
Doktoranta danymi dotyczgcymi roli biatka Klotho oraz FGF23 w patofizjologii choréh uktadu krazenia
oraz nerek zgadzam sie, ze przeprowadzenie badania dotyczacego roli obu biomarkeréw u chorych z
niewydolnoscig serca jest uzasadnione. Mogg one miec znaczenie w diagnostyce i w przysztosci

stanowi¢ punkt uchwytu farmakoterapii szczegélnie u chorych z problemami kardionefrologicznymi,



poniewaz uktad biatko Klotho-FGF 23 jest odpowiedzialny miedzy innymi za gospodarke wapniowo-

fosforanowa zahurzong u pacjentdw z niewydolnoscig nerek.

Obecnie stosowane biomarkery jak NT-proBNP sa bardzo przydatne, ale nadal niedoskonate —
np. wartos¢ stezenia peptyddw natriuretycznych jest zanizona u chorych z otytoécia, co Doktorant
stusznie podkreslit we wstepie do Rozprawy. Zatem w mojej ocenie cele pracy zostaty jasno i
prawidtowo sformutowane jako:

1. Ocena stezenia biatka Klotho i czynnika wzrostu fibroblastéw 23 w surowicy pacjentow z

niewydolnoscig serca w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby oraz typu rozpoznanej
niewydolnosci serca.

2. Ocena steZenia biatka Klotho i czynnika wzrostu fibroblastéw 23 w surowicy pacjentéw z
niewydolnoscig serca w zaleznosci od jej etiologii {choroba niedokrwienna serca, wady
zastawkowe, kardiomiopatia rozstrzeniowa).

3. Badanie wzajemnych korelacji pomiedzy stezeniem biatka Klotho 1 czynnika wzrostu
fibroblastéw 23 w surowicy pacjentéw z niewydolnoscig serca a wybranymi parametrami
klinicznymi, laboratoryjnymi i echokardiograficznymi

4. Analiza Smiertelnosci pacjentéw uczestniczgcych w badaniu w okresie obserwacji odlegtej.

Grupa badana zebrana prospektywnie obejmuje duzg populacje 250 kolejnych pacjentéw
(194 meiczyzn) hospitalizowanych w Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym w Biatymstoku z
rozpoznaniem niewydolnosci serca. Interesujacy jest fakt, ze az 77% hadanej populacji stanowili
mezczyzni. U wszystkich pacjentow przeprowadzono petng diagnostyke przyczyn niewydolnosci serca
zgodng z obowigzujgcymi standardami, wigcznie z badaniem koronarografii. Diagnostyka zostata
poszerzona w ramach protokotu badawczego zatwierdzonego przez Komisje Bioetyczng Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku o pobranie prébek krwi w celu oceny stezenia biatka Klotho oraz biatka
FGF 23. Probki zostaty pobrane, odwirowane i zabezpieczone w temperaturze -80 stopni C w sposob
standardowy u wszystkich pacjentdw. Z opisu metodyki wynika, ze probki byty pobrane u wszystkich
pacjentéw na poczatku hospitalizacji, przed wykonywaniem dalszych procedur diagnostycznych i

terapeutycznych. Gratuluje Doktorantowi zebrania tak duzej grupy badanej, poniewaz jej wielko§¢



pozwalita na przeprowadzenie dalszych analiz przewidzianych w ocenianej pracy. W szczegdlnosci
dotyczy to analiz przezycia w trakcie dtugotrwatej obserwacji, trwajgcej srednio prawie 5 lat.
Zaobserwowano, ze stezenie biatka FGF 23 miato bardzo wysokg wartosé predykcyjng w odniesieniu
do ryzyka zgonu w trakcie odlegtej obserwacji, W szczegolnosci dotyczyto to pacjentow z
niewydolnoscig serca w przebiegu wady zastawkowej. Dla catej badanej populacji ryzyko zgonu dla
pacjentdw w czwartym kwartylu stezenia FGF 23 byto ponad 8-krotnie wyzsze niz w kwartylu
pierwszym, i 7-krotnie wyzsze w modelu skorygowanym o o wiek i wartosé LVEF oraz GFR. Nie
stwierdzono natomiast, aby nizszy poziom biatka Klotho byt predyktorem $miertelnosci u pacjentéw z

niewydolnoscig serca.

Poniewaz jednym z celéw pracy jest proba znalezienia nowych biomarkeréw pozwalajgcych
na ocene rokowania u chorych z niewydolnoscig serca wskazane bytoby poréwnanie wartosci
diagnostycznej stezenia FGF 23 z wartoscia rutynowo stosowanych biomarkerdw takich jak BNP — czyli
dotgczenie do modelu analizy wieloczynnikowej stezenia BNP. W rozprawie doktorskiej stwierdzono
istotng pozytywna korelacje pomigdzy stgZeniem FGF 23 oraz BNP. Nasuwa sig zatem pytanie czy
wartosc predykcyjna stezenia biatka FGF23 w odniesieniu do rokowania byta niezalezna od stezenia
BNP? Bardzo ciekawe bytoby pordéwnanie wartosci predykcyjnej uznanego markera jakim jest BNP

oraz nowego kandydata jakim wydaje sie by¢ FGF 23.

Dane dotyczace smiertelnosci catkowitej i sercowo-naczyniowej niezbedne do obserwacji
odleglej uzyskano z bazy Wydziatu Udostepniania Danych i Certyfikacji Departamentu Systemdw
Panstwowych Ministerstwa Cyfryzacji w Warszawie. Liczba pacjentow utraconych z obserwacji (/ost to
follow-up) wyniosta 42 (17,2%). Czy oznacza to, ze we w/w bazie danych Ministerstwa Cyfryzacji brak
byto danych dotyczgczych 17,2% pacjentéw z badanej grupy 250? Odsetek 17,2% pacjentow
utraconych z obserwacji w grupie badanej jest dos¢ spory. Nie przekracza jednak uznanej za krytyczna

dla tego typu badan wartosci 20%.



Grupe kontrolng stanowito 20 chorych, ktérzy nie spetniali kryteridw rozpoznania
niewydolnosci serca ani kryteriow wytgczenia z hadania. Warto bytoby doda¢ wiecej informacji
dotyczacych sposobu zbierania grupy kontrolnej — czy byli to kolejni chorzy hospitalizowani w Klinice?,
w jakim przedziale czasu grupa kontrolna byta zbierana? Niewatpliwie populacja grupy kontrolne;j
mogtaby by¢ wieksza, ale juz przy obecnym jej rozmiarze zaobserwowano roznice w stezeniu FGF23,
ktore byto istotnie wyzsze w badanej populacji chorych z niewydolnoscig serca. W odniesieniu do
biatka Klotho obserwowano jego numerycznie wyzsze stezenie w grupie kontrolnej, ale réznica nie
osiggata znamiennosci statystycznej; mozliwe ze znamiennos¢ bytaby osiggnigta gdyby grupa

kontrolna byfa wieksza.

Zastosowane przez Doktoranta metody statystyczne zostaty dobrane prawidfowo, a sposéb
przeprowadzenia analizy statystycznej swiadczy o jego duzej dojrzatosci w projektowaniu i realizacji

badan naukowych.

Dyskusja wynikéw jest bardzo wszechstronna i gteboka. Uzglednia najwazniejsze wczesniejsze
publikacje oraz wyniki uzyskane przez Doktoranta. Sposdb przedstawienia wiasnych wynikdéw w
kontekscie wczesniejszych publikacji wskazuje na dobry warsztat naukowy Doktoranta. Podkreslony
zostat brak w dostepnej literaturze analiz dotyczgcych wptywu etiologii niewydolno$ci serca na
stezenia biatka Klotho i FGF23. Uzyskane przez Doktoranta wyniki wskazujace, ze najwyisze stezenie
FGF 23 obserwowane ‘by’fo u chorych z niewydolnoscig serca o etiologii zastawkowej, stanowig cenne

uzupetnienie obecnego stanu wiedzy.

Whioski, stanowigce w czeéci podsumowanie wynikéw, odpowiadajg na postawione cele
pracy. W szczegblnosci wazny w mojej ocenie jest catkowicie uprawniony wniosek, ze zaohserwane
zaleznoéci wskazujg na mozliwo$¢ potencjalnego zastosowania oznaczen stezenia FGF23 w codzienne;j
praktyce klinicznej. Czescig rozprawy doktorskiej sg streszczenia w jezyku polskim i w jezyku

angielskim, Zawarta zostata w nich w zwieztej formie kwintesencja catej pracy.



Whnioskuje do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie lekarza

Bartosza Jerzego Sosnowskiego do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.
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