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Wprowadzenie do recenzji

Pomimo znaczgcego postepu medycyny, niewydolno$¢ serca (HF-heart failure)
nadal stanowi olbrzymie wyzwanie diagnostyczne, terapeutyczne i ekonomiczne.
Szacuje sie, iz ponad milion Polakéw cierpi z powodu HF. Zaostrzenia/dekompensacje
HF pozostajg olbrzymim obcigzeniem dla budzetu ochrony zdrowia. Powszechnie
uznaje sie, ze HF stanowi epidemie naszych czasow. Dlatego tez, Srodowisko
naukowe zajmujgce sie schorzeniami sercowo-naczyniowymi intensywnie poszukuje
nowych mozliwosci zwtaszcza w obszarze prewencji, nowych markeréw ryzyka
rozwoju i/lub progresji oraz innowacyjnych postepowan terapeutycznych w obszarze
HF. Towarzystwa naukowe intensywnie sledzg pojawiajace sie dane w tym zakresie,
czego wyrazem sa relatywnie czeste aktualizacje wytycznych dotyczacych
postepowania w HF.

Nalezy odnotowac, iz pojawity sie doniesienia wskazujgce istotng interakcje
miedzy nowymi markerami: biatkiem Klotho (ang. Klotho protein, KL) i czynnikiem
wzrostu fibroblastéow 23 (ang. fibroblast growth factor 23, FGF-23), a patogeneza
przewlektej choroby nerek i chorob uktadu sercowo-naczyniowego. Ponad to,
wykazano mozliwg zaleznos¢ pomiedzy podwyzszonym stezeniem FGF-23, a
rozwojem: nadcisnienia tetniczego, migotania przedsionkow, choroby wiericowej,
udaru niedokrwiennego mozgu oraz niewydolnosci serca oraz $cista korelacje miedzy
wyzszym stezeniem KL w surowicy, a poprawa rokowania z przyczyn Sercowo-
naczyniowych.

Powyzsze fakty pozwolity Doktorantowi na postawienie tezy naukowej, ze
ocena stezen markerow: KL i FGF-23 u chorych z rozpoznaniem HF, moze mie¢
znaczenie kliniczne, w aspekcie zmiany paradygmatu stratyfikacji ryzyka w tej grupie
pacjentow.

Weryfikacja takiej hipotezy wydaje sie by¢ ciekawa, a temat, ktérego
opracowaniem zainteresowat sie Doktorant uwazam za wazny i potrzebny z punktu

widzenia codziennej praktyki klinicznej.

Omowienie rozprawy doktorskiej

Rozprawa, ktérg przedstawiono mi do recenzji ma uktad typowy, liczy 98 stron,

zawiera 20 rycin i 23 tabel oraz odnosi sie do 181 pozycji aktualnego pismiennictwa.
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Zawiera rowniez skan zgody Komisji Bioetycznej. Praca przygotowana jest starannie i
przejrzyscie, napisana poprawnym i komunikatywnym jezykiem. Rozprawa doktorska
jest opracowaniem jednosrodkowym, prospektywnym obejmujacym grupe badang
kolejnych 250 pacjentéw z rozpoznaniem HF oraz grupe kontrolng 20 chorych bez
niewydolnosci serca, a prezentowane wyniki obejmujg okres wewnatrzszpitalny jak
rowniez okres odleglty, w ktorym oceniano czesto$¢ zgonu z przyczyn Sercowo-

naczyniowych i ogolnych.
Tytut pracy jest zgodny z trescig rozprawy.

Wstep jest obszerny i dobrze uzasadniony merytorycznie. Stanowi on
wartosciowy element rozprawy i doskonate wprowadzenie do poruszanych w pracy
zagadnien. Wskazuje on bardzo dobra znajomos¢ przez Autora problematyki
zwigzanej z omawianym tematem. Rozdziat ten prowadzi ptynnie i logicznie do

uzasadnienia podjetego celu badan.

Cele pracy

Celem pracy byta: ,byfa analiza zalezno$ci stezenia biatka Klotho i czynnika
wzrostu fibroblastéow 23 w surowicy pacjentéw z rozpoznaniem niewydolnoS$ci serca’.
Do realizacji powyzszego celu Doktorant sformutowat cele szczegotowe:

1. ,Ocena stezenia biatka Klotho i czynnika wzrostu fibroblastow 23 w surowicy
pacjentow z niewydolnoscig serca w zalezno$ci od stopnia zaawansowania
choroby oraz typu rozpoznanej niewydolnosci serca.

2. Ocena stezenia biatka Klotho i czynnika wzrostu fibroblastow 23 w surowicy
pacjentow z niewydolno$cig serca w zalezno$ci od jej etiologii (choroba
niedokrwienna serca, wady zastawkowe, kardiomiopatia rozstrzeniowa).

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

4. Analiza $miertelno$ci pacjentow uczestniczgcych w badaniu w okresie

obserwacji odlegfej”.

Materiat i metodyka



Autor analizg objat tgcznie 250 kolejnych pacjentow (192 mezczyzn i 58 kobiet)
z rozpoznaniem HF, hospitalizowanych w jednym Osrodku w okresie od stycznia do
lipca 2016 roku. Mediana wieku w grupie badanej wynosita 71 (62-77) lat, zas mediana
LVEF - 40 (30-46) %. Grupe kontrolng stanowito 20 pacjentéw (16 mezczyzn i 4
kobiety), ktérzy nie spetniali kryteriow rozpoznania HF oraz kryteriow wytaczenia z
badania. Mediana wieku w grupie kontrolnej wynosita 63,5 (56,5-70,25) lat, mediana
LVEF wynosita 55 (52,25-60) %.

Wyjsciowo dokonano analizy poréwnawczej grupy badanej i kontrolnej.
Nastepnie, zgodnie z zatozonymi celami szczegdtowymi pracy chorych podzielono na
3 podgrupy w zaleznosci od stwierdzonej echokardiograficznie wartosci LVEF: grupa
| - 46 (HFpEF); grupa Il - 68 chorych (HFmEF); grupa Il - 136 chorych (HFrEF). W
kolejnym etapie, grupe badang podzielono na trzy podgrupy, w zaleznosci od etiologii
HF: wiencowa (146 chorych), zastawkowa (34 chorych), na tle DCM (28 chorych) - 46
pacjentow o mieszanej i niejasnej etiologii HF zostata wytagczona z tej czesci analizy.

U kazdego pacjenta wykonano ocene kliniczng, badania laboratoryjne, ocene
EKG i UKG oraz inwazyjng ocene tetnic wieficowych, zgodnie z wytycznymi ESC.
Oznaczenia stezenia KL oraz fragmentu C-koncowego FGF-23 (ang. C-terminal FGF-
23, cFGF-23) w surowicy krwi obwodowej, przeprowadzone zostaty metodg
immunoenzymatyczna ELISA (ang. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay), przy
uzyciu komercyjnych testéow tj. odpowiednio: Human soluble a-Klotho Assay Kit
(Immuno-Biological Laboratories Co., Ltd., Japan) oraz Human FGF-23 (C-Term)
ELISA Kit (Immutopics, San Clemente, CA, USA), zgodnie z instrukcjami producenta.

W obserwacji odlegtej oceniano $miertelno$¢ catkowita oraz sercowo-
naczyniowg. Dane uzyskano z bazy Wydziatu Udostepniania Danych i Certyfikacji
Departamentu Systeméw Panstwowych Ministerstwa Cyfryzacji w Warszawie. Zgon z
przyczyn sercowo-naczyniowych zdefiniowano zgodnie 2z Miedzynarodowg
Klasyfikacjg Choréb ICD-10 jako rozpoznanie z zakresu |.XX.

Metody uzyte do analiz statystycznych zostaty dobrze dobrane i nie budzg

zastrzezen.

Najwazniejsze uzyskane wyniki



Uzyskane przez Doktoranta wyniki wykazaty, iz mediana stezenia FGF-23 w
grupie badanej byta istotnie statystycznie wyzsza niz w grupie kontrolnej. Natomiast,
mediana stezenia biatka Klotho byta nizsza numerycznie w grupie badanej, jednak
obserwowana roznica nie osiagneta istotnosci statystycznej (p=0,32).

Zarejestrowano brak réznic stezen KL i FGF-23 w grupach chorych
stratyfikowanych na podstawie wartosci frakcji wyrzutowej lewej komory (HFrEF vs
HFmMEF vs HFpEF). Podobnie nie odnotowano istotnych réznic stezern KL pomiedzy
grupami w zaleznoéci od etiologii HF. Natomiast stezenie FGF-23 byto najwyzsze w
grupie pacjentow z HF o etiologii zastawkowej, z graniczng wartoscig istotnosci
statystycznej (p=0.059).

W analizie zaleznoéci pomiedzy stezeniem FGF-23 w surowicy, a wybranymi
parametrami klinicznymi, biochemicznymi i echokardiograficznymi wykazano, ze wraz
ze wzrostem stezenia FGF-23 w surowicy czesciej wystepowato migotanie
przedsionkéw i przewlekta choroba nerek (w obu przypadkach p<0,001) oraz istotnie
wzrastato stezenie BNP (p<0,001) i kreatyniny (p<0,001). Wykazano, ze wzrastajace
stezenia FGF-23 w poszczegolnych kwartylach, korespondowaty takze ze stopniowg
redukcjg stezenia biatka Klotho (p=0,028) oraz warto$ci wskaznika GFR (p<0,001).

W obserwacji odlegtej sredni czas obserwacji grupy badanej (N=250) wyniost
1681 dni (SD=846 dni), natomiast mediana — 2010 (954-2425) dni. Liczba pacjentow
utraconych z obserwacji (lost to follow-up) wyniosta 42 (17,2%). Sredni czas
obserwacji grupy kontrolnej (N=20) wynidst 2195 dni (SD=446 dni), natomiast mediana
— 2375 (2164-2428) dni. W grupie tej nie odnotowano pacjentdw utraconych z
obserwacii.

Smiertelno$¢ catkowita oraz sercowo-naczyniowg oceniono na dzien
31.12.2022 roku. W grupie badanej odnotowano tacznie 69 zgonow (33,33%), w tym
49 zgonow (71,01%) z przyczyn sercowo-naczyniowych. W grupie kontrolnej
zarejestrowano jeden przypadek zgonu z przyczyny niezwigzanej z CVD.

Analiza w oparciu o kwartyle stezenia biatka Klotho w surowicy, nie wykazata
istotnych statystycznie réznic czestosci wystepowania zgonéw, w tym zgonow z
przyczyn sercowo-naczyniowych, pomiedzy poszczegolnymi kwartylami.

Analiza w oparciu o kwartyle stezenia FGF-23 w surowicy, wykazata, ze
wysokie stezenia FGF-23 korespondowaty z najwieksza czestoscig zgonow, w tym
zgondéw z przyczyn sercowo-naczyniowych. Na podstawie modelu regres;ji
proporcjonalnego hazardu Coxa, wykazano, ze pacjenci z najwyzszymi wartosciami
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stezenia FGF-23 w surowicy (kwartyl czwarty) charakteryzowali sie ponad 8-krotnie
wyzszym ryzykiem zgonu w porownaniu z pacjentami z kwartyla pierwszego
(HR=8,864; 95%CI: 3,094-25,393; p<0,0001). Wysokie ryzyko zgonu utrzymywato sie
takze w modelu skorygowanym o wiek oraz warto$¢ LVEF i GFR (HR=7,150; 95%ClI:
2,438-20,974; p<0,0001).

Na podstawie przeprowadzonej analizy krzywych ROC wykazano wysokg
zdolnoé¢ dyskryminacyjng stezenia FGF-23 w surowicy (AUC=0,752; 95%ClI: 0,672-
0,832; p<0,0001), najwyzszg w grupie chorych z rozpoznaniem istotnej wady
zastawkowej serca (AUC=0,846; 95%CI: 0,703-0,989; p<0,0001).

Nie stwierdzono wartosci predykcyjnej stezenia biatka Klotho w surowicy dla
przewidywania wystgpienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w grupie
badanej (AUC 0,452; 95%CI 0,366-0,538; p=0,276).

Dyskusja

To rozdziat obejmujgcy tacznie 7 stron. Zostat on poprowadzony jasno i
kompetentnie. Wszystkie najwazniejsze i dyskusyjne wyniki zostaty wnikliwie
omowione przez Doktoranta w kolejnych akapitach tematycznych, z uwzglednieniem
pozycji pismiennictwa. Dane z przytaczanego piSmiennictwa zbiezne z tematem
powyzszej dysertacji zostaty porownane z wynikami uzyskanymi przez Doktoranta.
Podkredlenia wymaga fakt rzetelnej samooceny przewodu ujetej w podrozdziale
,Ograniczenia badania”. Wszystkie uwzglednione przez Autora komentarze w petni

podzielam.

Whioski

Ponizej zacytowano sformutowane przez Doktoranta wnioski:

1. W przeciwieristwie do stezen biatka Klotho, stezenia FGF-23 réznig sie istotnie w
badanej grupie pacjentéw z HF w poréwnaniu z grupg referencyjng bez niewydolnosci
serca.

2. Stezenie FGF-23 w surowicy koreluje ze stopniem dysfunkcji skurczowej lewej
komory, natomiast nie zalezy od etiologii niewydolnosci serca oraz zaawansowania

zmian miazdzycowych w tetnicach wiericowych.



3. Stezenie FGF-23 wzrasta proporcjonalnie do zaawansowania stanu klinicznego,
korelujgc z nasileniem HF ocenionym w oparciu o skale NYHA oraz stezeniem BNP,
a zaobserwowane zaleznosci wskazuja na mozliwo$¢ potencjalnego zastosowania
oznaczen stezenia FGF-23 w codziennej praktyce klinicznej.

4. Czynnik wzrostu fibroblastow 23 a nie biatko Klotho, jest silnym niezaleznym
predyktorem zgonu z przyczyny sercowo-naczyniowych w grupie chorych z HF.

5. Stezenie FGF-23 w surowicy wykazuje duzg zdolnosSc dyskryminacyjng, najwyzszg
w grupie chorych z VHD, co potencjalnie moze miec¢ zastosowanie w identyfikacji
pacjentéow o szczegdlnie wysokim ryzyku wystgpienia powaznych incydentow

sercowo-naczyniowych.

Z obowiazku Recenzenta chcialabym przedstawi¢ swoje uwagi oraz pytania do

Doktoranta:

1. Nie do konca jest jasne czy do grupy badanej byli wtaczani chorzy tylko z
przewlektg HF?
2. Jaki jest koszt oznaczenia biatka Klotho/FGF-23 vs np. BNP/NT-proBNP?

3. Czy dynamika zmian markerow szczegolnie FGF-23 moze mie¢ znaczenie i jak

to interpretowac klinicznie?

Podsumowanie

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa stanowi oryginalne i warto$ciowe
dokonanie Doktoranta oraz $wiadczy o bardzo dobrym przygotowaniu do pracy
naukowe] jak i wyborze jej tematyki. Praca badawcza wnosi nowe praktyczne
przestania kliniczne. Rozprawa przygotowana jest starannie, a temat, ktdry podijat
Doktorant w swojej dysertacji jest interesujacy i na czasie.

Uwagi i pytania zawarte w recenzji maja pomniejsze znaczenie i nie zmieniajg
mojej ogodlnej pozytywne] oceny klinicznej pracy badawczej, przedstawione] w
rozprawie doktorskie;.

Rozprawa lek. Bartosza Sosnowskiego pt. ,,Ocena biatka Klotho i FGF23
w surowicy pacjentéow z niewydolnoscig serca z uwzglednieniem jej etiologii
oraz stopnia zaawansowania” spetnia warunki zgodne z art. 5.1 Rozporzadzenia
MNiSW z dnia 19 stycznia 2018 roku w sprawie szczego6towego trybu i warunkéw
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przeprowadzenia czynnosci w przewodzie doktorskim, w postepowaniu
habilitacyjnym oraz w postepowaniu o nadanie tytutu profesora (Dz.U.2018 poz.
261).

Niniejsza dysertacja dowodzi bardzo dobrego przygotowania
teoretycznego w dziedzinie odpowiadajacej podjetemu tematowi, swiadczy o
umiejetnosci samodzielnego planowania i prowadzenia badan naukowych oraz
obiektywnej i krytycznej ocenie uzyskanych wynikow.

Dlatego tez mam zaszczyt przedstawi¢ Senatowi Uniwersytetu
Medycznego w Bialymstoku wniosek o dopuszczenie lek. Bartosz Sosonowski

do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Drhab n Mate

ARD
’\1 86



