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Recenzja rozprawy doktorskiej lekarz Matyldy Mazur ,,Ocena wspélczesnych metod
leczenia zaawansowanej niewydolnosci serca u dorostych pacjentéw z kardiomiopatia

przerostowg”

Kardiomiopatia przerostowa (ang. hypertrophic cardiomyopathy, HCM) jest
najczestszg monogenowg dziedziczng choroba ukiadu sercowo-naczyniowego wyst¢pujaca u
0,09-0,5%. Szacuje sie, ze w Stanach Zjednoczonych wystgpuje u okoto 750 000 osdb,
jednakze jej rozpoznanie postawione jest jedynie u okoto 100000 pacjentow. Dane te wskazuja,
na niewystarczajacg rozpoznawalnoéé tej jednostki chorobowej, a w konsekwencji brak
odpowiedniego leczenia. Przebieg kliniczny HCM jest bardzo zréznicowany, od
bezobjawowego, po rozwdj niewydolnosci serca. Co wigeej, pierwszym objawem HCM moze
by¢ nagly zgon sercowy, Dlatego tez, waznym aspektem jest szersze rozpoznawanie HCM.
Podstawowym badaniem pozwalajagcym na potwierdzenie kardiomiopatii przerostowej jest
badanie echokardiograficzne. W niejednoznacznych przypadkach diagnostyke nalezy
poszerzy¢ o wykonanie badania rezonansem magnetycznym serca lub wykorzystujgc

tomografi¢ komputerowa.

Rozpoznanie HCM pozwala po pierwsze wdrozy¢ odpowiednia terapig, a nastgpnie
zaplanowaé dalsze postgpowanie. Farmakoterapia w przebiegu HCM jest postgpowaniem
pierwszego wyboru pozwalajacym u czgéci pacjentéw na poprawe stanu klinicznego. U czedci
chorych jest ona jednak nieskuteczna i wdrazane s3 metody zabiegowe. Jednakze, u wielu
chorych postepujacy proces chorobowy prowadzi do rozwoju niewydolnosci serca. Wiadomo,

ze najczesciej bedzie to niewydolnosé serca z zachowang frakcja wyrzutowa lewej komory.

Rozwdj nowych metod leczenia niewydolnosci serca, przede wszystkim z
wykorzystaniem urzadzen wszczepialnych jest znaczacy. Niestety, do badafi oceniajgcych te
metody nie wilaczono wielu pacjentéw z HCM. Dlatego tez, we wspoiczesnej literaturze, dane
kliniczne dotyczgce pacjentéw z HCM i zaawansowang HF, szczeg6lowy przebieg ich okresu
przed- oraz pooperacyjnego oraz krotko- i dlugoterminowe wyniki po przyczepie serca sg
ograniczone. Dlatego tez, tematyka prowadzonych prac badawczych przez lekark¢ Matylde
Mazur stanowig istotny wkiad w poznanie tej dziedziny. Nalezy podkresli¢, ze badania te
zostaly przeprowadzone w uznanym osrodku naukowym, ktérym jest Pennsylvania State
University, prowadzacy szeroko zakrojone badania nad patofizjologia, diagnostyka oraz

leczeniem chordb ukiadu sercowo-naczyniowego.
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W ramach pracy doktorskiej lekarka Matylda Mazur sformutowata nastg¢pujgce cele:

1. Przeprowadzenie na poziomie jedno- i wieloosrodkowym analizy cech klinicznych
pacjentéw z kardiomiopatig przerostowa, ktorzy przeszli przeszczepienie serca, przebiegu ich
okresu przed- jak i pooperacyjnego oraz krdtko- i dlugoterminowych wynikéw po
przeszczepieniu serca, i poréwnanie ich z danymi pacjentéw z kardiomiopatig rozstrzeniows i

niedokrwienna.

2. Ocena, jak liczba, profil kliniczny oraz krétko- i dlugoterminowe wyniki po przeszczepieniu
serca ewoluowaly u pacjentéw z kardiomiopatia przerostowa we wspolczesnej erze

powszechnego stosolwania mechanicznego wspomagania krazenia.

3. Zbadanie wplywu wprowadzenia nowego systemu alokacji serca na $miertelnos¢ w trakcie
oczekiwania na organ oraz na przezywalno$¢ po przeszczepieniu serca u pacjentéw z

kardiomiopatia przerostowa, w oparciu o model amerykanski.

4. Dokonanie przegladu metod leczenia u pacjentéw z kardiomiopatig przerostows, ze
szczegblnym uwzglednieniem nowych grup lekéw oraz terapii stosowanych w

zaawansowanym stadium choroby.

Sformutowane cele sg trafne, jednakze z obowigzku recenzenta wskazuje, ze wg mnie
cel numer 2 nie jest poprawnie zredagowany i wymaga korekty. Odnoszgc si¢ do powyzszych

celéw uwazam réwniez, ze tytut pracy doktorskiej nie do kofica oddaje jej zatozenia.

Rozprawa doktorska lekarki Matyldy Mazur przyjmuje forme¢ spdjnego tematycznie
zbioru czterech publikacji, w tym trzech artykuléw oryginalnych oraz jednej pracy
przegladowej, ktore zostaly opublikowane w migdzynarodowych, recenzowanych
czasopismach naukowych. W kazdej z tych publikacji Doktorantka byla pierwszym autorem
oraz autorem korespondencyjnym. Nalezy zaznaczy¢, ze faczna punktacja publikacji
wiaczonych do rozprawy doktorskiej, wyrazona poprzez wspdlczynnik Impact Factor, wynosi
11,2 punktu. Nie podano liczby punktéw wedlug systemu punktacji Ministerstwa Edukacji i
Nauki (MEIN).

Rozprawa lekarki Matyldy Mazur skfada si¢ ze 128 stron i ma klasyczny uktad dla prac
doktorskich opartych na cyklu publikacji. Obejmuje: spis tresci, wykaz publikacji stanowiacych
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podstawe rozprawy doktorskiej, omdéwienie prac wraz z wnioskami, kopie publikacji
wchodzacych w sklad rozprawy, ofwiadczenia wspodtautoréw dotyczace ich udziatu w
przygotowaniu tych publikacji oraz streszczenia w jezyku polskim i angielskim. Cato$¢
dopetnia kopia zgody komisji bioetycznej do badania, ktorego wyniki zostaly opublikowane w

pierwszej publikacii.

Rozprawa zostata sporzadzona w sposéb przejrzysty i zrozumialy. Niemniej jednak, w
ramach obowigzkow recenzenta, jestem zobligowany zwroci¢ uwage na fakt, ze styl jgezykowy
nie w petni odpowiada naukowym standardom akademickim. Najprawdopodobniej jest to
rezultat tumaczenia bezposredniego z jezyka angielskiego, ktérym Doktorantka postugiwata

si¢ podczas prowadzenia badai w Stanach Zjednoczonych.

Nalezy podkresli¢, ze struktura rozprawy i proporcje pomigdzy poszczegdlnymi jej
cz¢dciami zostaly zachowane w sposéb wiasciwy. Wyniki uzyskane w toku badan oraz
dyskusja zostaly przedstawione w sposéb przyktadny w publikacjach, ktére tworzg podwaliny
rozprawy doktorskiej lekarki Matyldy Mazur,

Pierwsza z prac, zatytulowana ,.Long-term post-transplantation outcomes in patients
with hypertrophic cardiomyopathy: Single-center 35-year experience”, opublikowana w
Clinical Transplantation w 2024 roku. Celem pracy bylo przeprowadzenie analizy
charakterystyki klinicznej pacjentéw z kardiomiopatia przerostowa poddanych przeszczepowi
serca w okresie okolooperacyjnym, a takze krotko- i dlugoterminowych wynikéw po
przeszczepie. W kolejnym kroku dane pacjentdw z HCM zostaly poréwnane z danymi
pacjentéw z kardiomiopatia rozstrzeniowa i niedokrwienng. Doktorantka wykazata, ze biorcy
przeszczepu serca z HCM byli miodsi, charakteryzowali si¢ mniejsza liczbg choréb
wspolistnigjacych, w porédwnaniu do pacjentéw z kardiomiopatia rozstrzeniowg oraz
niedokrwienng. Pacjenci z HCM charakteryzowali sig wigksza liczbg powikian bezposrednio
po przeszczepie serca. Jednakze ich krétkoterminowa przezywalno$é po przeszczepieniu serca
byla poréwnywalna z ta u biorcéw z kardiomiopatig rozstrzeniowa i niedokrwienng.
Diugoterminowa przezywalno$¢ po przeszczepie wsrdd biorcow z kardiomiopatia przerostowa
i rozstrzeniowg byla poréwnywalna. Warto doda¢, ze 10-letnia przezywalnosé wér6d biorcéw

z HCM byla wyzsza niz u biorcéw z kardiomiopatia niedokrwienna.

Druga praca, zatytulowana ,Heart Transplantation Outcomes in Patients With

Hypertrophic Cardiomyopathy in the Era of Mechanical Circulatory Support”, zostata
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opublikowana w czasopismie ASAIO Journal w 2024 roku. W ramach tego badania dokonano
w wymiarze migdzynarodowym, analizy ewolucji charakterystyki klinicznej oraz wynikow
przeszczepienia serca u pacjentéw z kardiomiopatia przerostowa przed i po rozpoczeciu
szerokiego stosowania mechanicznego wspomagania kraZenia. Nastgpnie dane i wyniki
pacjentéw z kardiomiopatia przerostowa zostaly poréwnane z danymi pacjentéw z
kardiomiopatig niedokrwienng i rozstrzeniowg. Doktorantka dokonata interesujgcej obserwacii,
ze wzrosta liczba pacjentéw z kardiomiopatia przerostowa z kardiowerterem-defibrylatorem,
charakteryzujacych si¢ dobrym stanem czynnosciowym w momencie przeszczepienia serca.
Wyniki te dowodza znacznego postgpu w leczeniu tych pacjentow. Pomimo wprowadzenia
nowych metod mogacych zwigkszy¢ liczbg pacjentéw, ktérzy dozyjg do przeszeczepu i w
momencie przeszczepu beda w lepszym stanie klinicznym, rokowanie chorych z HCM w
obserwacji krétko i dtugoterminowej nie uleglo zmianie w perspektywie dwoch dekad. Nalezy
zaznaczy¢, ze sa one korzystne w poréwnaniu z wynikami biorcéw z kardiomiopatia
rozstrzeniows i niedokrwienna. Uzyskane dane nalezy traktowac¢ jako sugesti¢ do dalszych
badan nad poprawa przezywalnosci biorcéw z HCM, co moze stanowi¢ cenny wklad w rozwéj

badan w tej dziedzinie.

Trzecia praca, ,,Allocation System on the Medium-Term Outcomes in Patients With
Hypertrophic Cardiomyopathy” zostala opublikowana réwniez w czasopi$émie ASAIO Journal
w 2024 roku. Celem pracy byla ocena wplywu wprowadzenia nowego systemu alokacji serca
na émiertelnoéé w trakcie oczekiwania na organ oraz po przeszczepieniu serca u oséb z
kardiomiopatig przerostowa na podstawie modelu amerykanskiego. Dowiedziono w tym
badaniu, ze mimo, iz od chwili wprowadzenia nowego systemu alokacji serc u pacjentow z
kardiomiopatia przerostowa zaobserwowano wzrost wskaznika przeszczepien, Smiertelnosé
podczas oczekiwania na oraz po przeszczepieniu serca pozostaly niezmienione. Dlatego tez
Doktorantka i wspétautorzy podsumowujg, ze dalsze zmiany w systemie alokacji s3 niezbgdne

w celu zredukowania émiertelnosei u pacjentéw z HCM w trakcie oczekiwania na przeszczep.

Cykl publikacji zamyka artykut zatytutowany ,Hypertrophic Cardiomyopathy: From
Medical Treatment to Advanced Heart Failure Therapies” opublikowany na lamach Current
Cardiology Reports w 2024 roku. Doktorantka wraz ze wspélautorami dokonali w niej
przegladu literatury dotyczgcej strategii leczenia pacjentéw z kardiomiopatig przerostowg w
réznych jej stadiach. Jest to bardzo dobre podsumowanie dotychczasowej wiedzy w tej

dziedzinie.
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Doktorantka w swoich publikacjach przedstawita uzyskane wyniki w sposob przejrzysty i
zrozumialy. Artykuly zostaly wzbogacone o tabele oraz ryciny, ktore ulatwiajg czytelnikowi
zrozumienie omawianych zagadnien i przedstawionych wynikéw. Analizy statystyczne zostaty
przeprowadzone z nalezyta starannoscia, co znaczaco podnosi warto$¢ publikacji. Dyskusje
zawarte w artykutach sa logicznie skonstruowane oraz merytorycznie poprawne. Doktorantka
celnie poréwnuje uzyskane wyniki z danymi dostepnymi w literaturze, a jej krytyczne podejécie
do przeprowadzonych badan $wiadezy o jej dojrzatosci naukowej. Warto podkresli¢, ze
wszystkie cztery prace zostaly opublikowane w 2024 roku, co niewatpliwie wskazuje na
zaangazowanie, intensywne tempo badan oraz publikacji, a takze dobry warsztat badawczy

Doktorantki.

Uzyskane wyniki umozliwily Doktorantce ich podsumowanie i przedstawienie kluczowych
whnioskéw. Z obowiazku recenzenta wskazuje, ze brakuje mi krétkich, jasno przedstawionych

wnioskow. Ponizej przedstawiam wedtug mnie trzy kluczowe wnioski:

» Po przeszczepie serca u pacjentow z HCM czgsto dochodzi do licznych komplikacji,

jednak w dlugoterminowej obserwacji pacjenci ci osiggajg bardzo dobre wyniki.

» Lepsze zrozumienie specyficznych potrzeb chorych z HCM moze prowadzi¢ do

ulepszenia strategii terapeutycznych i optymalizacji wynikéw leczenia.

Konieczne sa dalsze modyfikacje systemu alokac)i organéw, aby zmniejszy¢ $miertelnosé
wérod pacjentdéw z HCM oczekujacych na przeszczep serca. Po zapoznaniu si¢ z praca
doktorska nalezy, niezaleznie od uznania bardzo wysokich jej waloréw poznawczych,
odnotowaé kilka istotnych kwestii oraz poddaé je szerszej analizie. Niewatpliwym
osiggnigciem Doktorantki, ktére wnosi oryginalnosé¢ do rozprawy, jest podjecie badan nad
zagadnieniem o kluczowym znaczeniu klinicznym. Tematyka podj¢ta w pracy doktorskiej
umozliwita uzyskanie wartosciowych i oryginalnych wynikéw, ktére, po implementacji do
codziennej praktyki klinicznej, moga znaczaco poprawié¢ rokowania pacjentow z

kardiomiopatia przerostows.

Warto zauwazyc¢, ze prace, bgdgce przedmiotem rozprawy doktorskiej, nie sg wolne od
pewnych ograniczen, wynikajacych m.in. z réznego przebiegu klinicznego HCM oraz czestosci
Jjej wystepowania. Nalezy podkresli¢, ze Doktorantka w sposéb wyczerpujacy przedstawia

ograniczenia prowadzonych badan w opublikowanych pracach.
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Z obowiazku recenzenta pragne zwréci¢ uwagg na kilka ponizszych elementow:

We wstepie w rozdziale epidemiologia brakuje mi odniesienia si¢ do epidemiologii
HCM w Polsce.

Skroty w Wykazie stosowanych skrotéw” rozbiezne z tymi w tekscie pracy, np.
(LVH- przerost lewej komory vs. przerost migsnia lewej komory).

Strona 18: ,,Zmiana struktury migsnia sercowego moze doprowadzi¢ do powstania
malej, sztywnej lewej komory serca z uposledzona funkcja rozkurczowa” — biorac
pod uwage przebieg HCM zawsze tak si¢ dzieje wigc proponuj¢ usungé slowo
‘moze’.

Strona 20: ,,...nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie tych badafn w mlodszym wieku
(klasa zalecenia 1Ib, stopief wiarygodnosci C)” , klasa IIb to mozna rozwazy¢,
wymaga poprawy w tekscie.

Strona 28: ,,Jest ona najczesciej wywotana arytmig (np. migotaniem przedsionk6w)
lub pogorszeniem si¢ niedomykalnoéci zastawki mitralnej.” Powinno by¢
nasileniem si¢ niedomykalnosci mitralnej lub pogorszeniem funkcji zastawki,
wymaga korekty.

Zawarte pismiennictwo liczy 77 pozycji, jest adekwatne oraz aktualne. Jednakze,

przedstawione jest w roznych stylach i wymaga korekty.

Lektura publikacji wehodzacyeh w sktad cyklu nasungta mi réwniez ponizsze pytania do

Doktorantki:

ktore wytyczne ESC czy AHA/ACC lepiej odnoszg si¢ do zagadnien dotyczacych
postgpowania z chorymi z HCM?
ktére wyniki z opublikowanych prac s3 wedlug Doktorantki najwazniejsze i

powinny by¢ przeniesione do codziennej praktyki klinicznej?

Pragne podkreslié, ze powyzsze uwagi oraz pytania wynikaja z obowigzkoéw recenzenta i

nie maja wplywu na moja wysoka oceng dla przedlozonej do recenzji rozprawy, ktérg uznaje

za bardzo dobrg prace doktorskg.
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Wnosze do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego o dopuszczenie lekarki Matyldy Mazur do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego. Jednoczesnie sktadam wniosek o wyrdznienie rozprawy. Wniosek ten motywuje
wysokg jakoscig przeprowadzonych badan naukowych potwierdzony publikacjami w

czasopismach ze IF.

Rozprawa doktorska speinia warunki okre§lone w Art.187 ust.1-4 Ustawy z dnia 20 lipca

2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz.U.2018 poz. 1668).

Prof. dr hab. n. med. Piotr Dobrowolski

Warszawa, 31 grudnia 2024 roku
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