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wve Wroclawiu

Recenzja pracy doktorskiej lek. Matyldy Mazur pod tytutem ,Ocena wspoétczesnych metod leczenia
zaawansowanej niewydolnosci serca u dorostych pacjentow z kardiomiopatia przerostowg”.

Pierwsze kliniczne proby przeszczepiania serca zbiegaja sie czasowo z heroicznym okresem lotéw
cztowieka na Ksiezyc i trudno sie oprzec¢ wrazeniu, ze ta paralela zawazyta na odbiorze metody leczenia,
ktéra juz dawno temu przestata by¢ eksperymentem. Pomimo tego, w potocznym rozumieniu,
prezentowanym nie tylko przez szeroko pojeta opinie publiczng, ale réwniez szerokie grono
kardiologéw na catym $wiecie, transplantacja serca pozostaje skrajnoscig poréwnywalng ze skokiem
nad przepascia, na ktérg decydowac sie nalezy jedynie w akcie niekwestionowanej desperacji,
wywotanym oddechem S$mierci owiewajgcym plecy naszych najbardziej chorych pacjentdw.
A tymczasem, w przeciwieAstwie do lotéw zatogowych na naszego satelite, ktére wbrew
przewidywaniom autoréw animowanych filméw z epoki nie staty sie w XXI wieku powszechng
weekendowg rozrywka, przeszczepianie serca jest obecnie rutynowym sposobem leczenia chorych
z zaawansowang niewydolnoscig serca, metodg nie tylko mocno ugruntowang na doswiadczeniach
zebranych w trakcie leczenia dziesigtek tysiecy pacjentéw od bez mata 60 lat, ale réwniez stosunkowo
bezpieczna. A jezeli wyniki wczesne leczenia sa nadal znacznie gorsze niz w przypadku , klasycznych”
zabiegdw kardiochirurgicznych (a warto wspomnie¢ ze pierwszy klasyczny zabieg pomostowania tetnic
wiericowych przez dr. Rene Favaloro odbyt sie w tym samym 1967 roku co pierwsza transplantacja
serca Christiaana Barnarda), to dzieje sie to z uwagi na zgtaszanie do osrodkéw transplantacyjnych
pacjentow w zbyt zaawansowanych stadiach choroby, w rezultacie obawa przed ryzykiem zwigzanym
z zabiegiem staje sie samosprawdzajacg przepowiednig. Na tym tle sytuacja chorych z zaawansowang
niewydolnoscig serca w przebiegu kardiomiopatii przerostowej jawi sie szczegdlnie niepokojgco, jako
Ze zastosowanie dtugoterminowego wszczepialnego urzadzenia wspomagajgcego lewa komore jest
najczesciej niemozliwe, a z uwagi na podwyzszone opory naczyniowe w fozysku ptucnym pacjenci juz
w momencie wstepnego zgfoszenia balansuja na krawedzi dyskwalifikacji. W zwigzku z tym, skracanie
dystansu pomiedzy osrodkami transplantacyjnymi a kardiologami prowadzgcymi terapie chorych
z kardiomiopatig przerostowa jest obowigzkiem wszystkich specjalistéw $wiadomych obecnosci tych
ograniczen. Z tego powodu bardzo wysoko oceniam wybdr tematu pracy doktorskiej lek. Matyldy
Mazur, ktéra z jednej strony trafnie wskazuje wiodgca pozycje transplantacji serca posrdd innych
metod leczenia chorych w zaawansowanym stadium kardiomiopatii przerostowej, a z drugiej, rzetelnie
przedstawiajac wyniki leczenia zacheca do jej zastosowania.



Trzon powierzonej mojej ocenie pracy doktorskiej stanowig 4 publikacje anglojezyczne, ktore
prezentowane s w oryginalnej wersji jezykowej, do ktdrych dofaczono réwniez o$wiadczenia
pozostatych wspétautoréw potwierdzajace walny wktad doktorantki w powstanie prezentowanych
prac i zgody komisji bioetycznej na przeprowadzenie badan. Trzy publikacje zaprezentowane
w pierwszej kolejno$ci majg charakter prac oryginalnych, a ostania jest pracg pogladowa, zamieszczone
zostaty w renomowanych czasopismach recenzowanych: pierwsza w Clinical Transplantation (IF: 1,9),
dwie kolejne w ASAIO Journal (IF: 3,1), a ostatnia w Current Cardiology Reports (IF: 3,1). Doktorantka
jest pierwszym autorem wszystkich czterech publikacji. taczna punktacja prac sktadajgcych sie
na rozprawe to 11,2 punktéw IF, a deklarowany przez doktorantke i potwierdzony przez wspatautoréow
udziat w ich powstaniu to 75% w przypadku pierwszej publikacji, 80% w dwdch kolejnych publikacjach
i 85% przy tworzeniu ostatniej. Zarébwno wyrazona punktami waga gatunkowa zaaprobowanych
do publikacji prac, jak i udziat doktorantki w ich powstaniu, w mojej opinii z naddatkiem spetniaja
wymogi stawiane rozprawom doktorskim.

Zestawione prace stanowig zwarty tematycznie i logicznie zrealizowany cykl prezentujacy whioski
z retrospektywnej analizy wynikéw leczenia pacjentdw z zaawansowana niewydolnoscig serca
w przebiegu kardiomiopatii przerostowej z perspektywy macierzystego osrodka doktorantki, nastepnie
rejestru Miedzynarodowego Towarzystwa Transplantacji Serca i Ptuc (ISHLT), a w koricu narodowej
bazy amerykanskiej UNOS, po czym transplantacja serca i zastosowanie mechanicznego wspomagania
krazenia przedstawione zostaja w kontekscie pozostatych metod leczenia kardiomiopatii przerostowej
w pracy pogladowej. Prace opatrzono ponadto wspdlnym tytutem, streszczeniem, wstepem, ktory
w znacznej mierze jest polskim ttumaczeniem pracy pogladowej, celami, ktére odpowiadajg 4 celom
kolejnych publikacji i bardzo krétkim podsumowaniem z wnioskami, ktére réwniez powtarzaja
najwazniejsze wnioski zamieszczone w poszczegélnych pracach. Skromna cze$¢ polskojezyczna
w zadnym stopniu nie zastepuje koniecznosci wnikliwej lektury prac oryginalnych, ale stanowi to raczej
zalete niz wade, po pierwsze z uwagi na wysoka jako$¢ kazdej z opublikowanych prac, a po drugie, brak
koniecznosci stosowania zwyczajowego tekstov;/ego spoiwa, typowego dla gorzej zaplanowanego cyklu
prac, czy tym bardziej przypadkowych publikacji tgczonych ze soba na site przez ich autora.

Skoro czesci polskojezycznej réwnie dobrze mogtoby w ogdle nie by¢, to jej ocena nie ma dla mnie
istotnej wagi merytorycznej, z przymusu recenzenckiej skrupulatnosci pozwalam sobie jednak na kilka
uwag, ktérych uwzglednienie pozwolitoby na lepsze wykorzystanie tego swoistego retorycznego
¢wiczenia:

1. Tytut pracy powinien lepiej oddawac jej faktyczng zawarto$c, a zatem odzwierciedlac fakt,
iz jest ona podwiecona gtéwnie wynikom transplantacji serca wykonywanym u pacjentéw
z kardiomiopatig przerostowa. Dodam, ze dla mnie osobiscie jest oczywiste, ze uzyte przez
autorke okreélenie ,metody leczenia zaawansowanej niewydolnosci serca” w sposob
jednoznaczny wskazuje, ze bedzie mowa o transplantacji serca i mechanicznym wspomaganiu
krazenia, ale obawiam sig, ze razem z doktorantka nadal pozostajemy w mniejszosci.

2. Medycyna amerykanska i rzadzace nig zasady stanowig dla doktorantki rodowisko naturalne,
jednak czytelnicy jej pracy spoza tego kregu moga potrzebowal pewnych wyjasnien,
dla ktérych czeéé polskojezyczna stanowitaby $wietne miejsce. W szczeg6lnosci, chce zwrdcic
uwage na dwa problemy. Po pierwsze, specyficzny sposéb oceny jakosci amerykanskich
programéw transplantacji serca, ktéry w praktyce w administracyjny sposob narzuca
oérodkom koniecznoéé utrzymywania 1-rocznego przezycia po zabiegu na poziomie
co najmniej 90% i wbrew pozorom jest to wynik bardzo wyérubowany. Poniewaz wiekszo$¢

2



osrodkéw wykonuje kilkanascie transplantacji rocznie, to pod grozbg zamkniecia programu
moze sobie ,pozwoli¢” na jedno niepowodzenie. A poniewaz na oceng osrodka wptywa
nie tylko wczesny wynik zabiegu, ale rdwniez wszelkie ryzykowne zachowania pacjenta, ktore
w sposdb niezawiniony przez lekarzy mogg skréci¢ jego zycie, moze to w istotny sposéb
wptyng¢ na kwalifikacje do zabiegu. Po drugie, autorka nie bez stusznosci przyznaje zmianom
sposobu alokacji serc pobieranych od dawcéw zmartych przetomowe znaczenie dla rozwoju
amerykanskiej transplantologii. Rzecz w tym, ze powotuje sie na niuanse, ktdre sg dla niej
zapewne oczywisto$cig, ale mogg by¢ znacznie trudniejsze do wychwycenia dla oséb
nie bedacych zanurzonym w rzeczywistosci zarzadzanej przez UNOS, wiec jego szczegdtowe
omdwienie bytoby bardzo pomocne.

3. O ile udziat doktorantki w powstawaniu publikacji zostat doktadnie opisany, o tyle jej roli jako
klinicystki biorgcej udziat w opiece nad pacjentami z kardiomiopatig przerostowg na etapie ich
kwalifikacji do leczenia kardiochirurgicznymii po zabiegu mozemy sie tylko domyséla¢, a szkoda,
bo wiedza ta pozwolitaby lepiej zrozumieé jej perspektywe.

4. Woyjasnienia wymaga spostrzezenie zawarte w oméwieniu publikacji nr 4, dotyczace
zwiekszonego ryzyka wykrzepiania urzadzenia wspomagajgcego lewg komore serca
u pacjentow z kardiomiopatig przerostowa i koncoworozkurczowym wymiarze lewej komory
przekraczajgcym 70mm. Jest to informacja na tyle intrygujaca, ze postanowitem dotrzec do jej
zrodta. W oryginalnym tekscie publikacji nr 4 jest rzeczywiscie mowa o zwiekszonym ryzyku,
ale wzglednym, i dotyczy ono pacjentdw wspomaganych pompami osiowymi wzgledem
chorych korzystajacych z pomp centrifugalnych. Odnosnik kieruje do pozycji 69 piSmiennictwa
w tej konkretnej publikacji, ale witasciwym Zrédtem cytowania wydaje sie by¢ artykuf
oznaczony numerem 70. Podane wartosci liczbowe sie zgadzajg, natomiast nie wydaje sie,
zeby informacja dotyczyta pacjentéw z kardiomiopatig przerostowg (nie sugeruje tego
jednoznacznie réowniez tekst publikacji), ale catej populacji poddawanej wspomaganiu.
Co istotniejsze, zaréwno osiowe pompy HeartMate2, ktére wypadly gorzej, jak i pompy
centryfugalne HeartWare, ktére w tym zakresie miaty korzystniejszy profil bezpieczenstwa,
praktycznie wyszty juz z uzycia, zastgpione przez centryfugalng pompe HeartMate3,
charakteryzujaca sie jeszcze nizszym, a praktycznie znikomym odsetkiem powiktan zwigzanych
z wykrzepianiem. W zwigzku z tym mam pytanie, czy doktorantka posiada dowody
na podparcie swojej tezy i czy pozostaje ona aktualna rowniez w odniesieniu do pomp
HeartMate3?

Natomiast o wysokiej wartosci merytorycznej przygotowanej przez doktorantke pracy decyduje
wysoka jakos¢ publikacji. Wszystkie trzy prace oryginalne oparte sg na niezwykle wnikliwej i znakomicie
przeprowadzonej analizie retrospektywnej wynikéw transplantacji serca, a w miare mozliwosci
réwniez wynikow leczenia wszystkich pacjentdw umieszczonych na liscie oczekujgcych, ktérych taczy
rozpoznanie kardiomiopatii przerostowej. Prace sa napisane bardzo dobrym, fatwym w percepcji
jezykiem, sg zwiezte ale w tatwy sposdb dostarczajace czytelnikowi maksimum informaciji,
poszczegdlne czesci prac sg Swietnie zbalansowane. Informacje zawarte we wstepie potwierdzaja
swietng orientacje doktorantki w poruszanym temacie (co potwierdza nastepnie dyskusja), cele sa
trafnie dobrane i jasno sprecyzowane, metodyka statystyczna nie budzaca zastrzezen, zakres danych
poddanych analizie ogromny, a pomimo tego wyniki sg prezentowane w przystepny sposob, tekst
nie powiela tabel i wykreséw tylko zwraca uwage czytelnika na najwazniejsze obserwacje. Sama tabele,
jakkolwiek liczne i tresciwe, w tatwy sposéb pozwalajg na odnalezienie tych wynikéw, ktére w danym
momencie najbardziej interesuja czytajgcego. Dyskusja w kazdej z prac jest nieprzegadana i zawiera
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trafne, czesto oryginalne spostrzezenia autorki. Wnioski sq dobrze uzasadnione, a piSmiennictwo
starannie dobrane zaréwno z uznanych publikacji o znaczeniu fundamentalnym jak i najnowszych
doniesien.

Praca pogladowa stanowi najlepsze $wiadectwo wiedzy doktorantki na temat sposobow leczenia
kardiomiopatii przerostowej, wychodzacej poza metody zarezerwowane dla pacjentéw
z zaawansowana niewydolnoscig serca. Nadal jednak zastosowanie transplantaciji serca pozostaje dla
autorki istotnym elementem dostgpnego armamentarium, a na szczegdlne uznanie zastuguje czesc
poéwiecona zastosowaniu wspomagania mechanicznego lewej komory serca, ktére w przypadku
pacjentdw z kardiomiopatia przerostowg stanowi wyjatkowo kontrowersyjny temat. Artykut opatrzony
jest bogatym wyborem dobrze dobranego pismiennictwa, ktére w duzej czesci pokrywa sie
z pi$miennictwem dotgczonym do polskiego oméwienia, a w praktyce do jego wstgpu.

Poniewaz jednak poprzestawanie na superlatywach nie pozwolitoby doktorantce zaprezentowac jej
potencjatu polemicznego, ponizej prezentuje kilka uwag, ktore nie stanowig krytyki, ale maja za
zadanie wywotanie dyskusji. Podaje je w kolejnosci chronologicznej, w odniesieniu do kolejnych
publikacji i umiejscowienia tekstu, do ktérego sie odnoszg. Wigkszos¢ pytan dotyczy pierwszej
publikacji, jako ze jak sie spodziewam pozwoli mi sie to odnie$¢ do osobistych doswiadczen klinicznych
doktorantki.

1. W kontekécie moich wczeéniejszych uwag nie jest dla mnie zaskoczeniem wynik 1-rocznego
przezycia na poziomie zblizonym do 90%. O ile doktorantka pochyla sig rowniez nad losem
pacjentéw z kardiomiopatig przerostowa umieszczonych na liscie oczekujacych, ktorzy
nie doczekali transplantacji, to ja chciatbym spyta¢ o chorych, ktérzy spetniali kryteria
kwalifikacji do transplantacji, ale zostali zdyskwalifikowani: jak duzy jest to odsetek pacjentow,
jakie sg najczestsze przyczyny i z jakim rokowaniem wiaze sig taka decyzja?

2. Jak wyttumaczy¢ fakt, ze w momencie wiaczenia na liste oczekujacych odsetek pacjentow
przyjmujacych beta-bloker w grupie ‘pacjentow z kardiomiopatig przerostowa byt nizszy
niz wérdéd chorych z kardiomiopatia rozstrzeniowa, skoro jest to lek nie tylko kluczowy
dla poprawy rokowania w okresie leczenia niewydolnosci serca, ale rowniez najskuteczniejszy
érodek przeciwdziatajacy wptywowi restrykcji na wzrost ci$nienia w tozysku ptucnym w czasie
oczekiwania na transplantacje?

3. S$rednia maksymalnego zuzycia tlenu w grupie pacjentow z kardiomiopatig przerostowg bytfa
nizsza niz u pozostatych pacjentéw i chociaz réznica nie byta istotna statystycznie, to raczej
spodziewatbym sie, ze celem uniknigcia nadcisnienia ptucnego pacjenci tacy beda
kwalifikowani wczeéniej, a zatem z wyzszym zuzyciem (uwaga w podobnym duchu w publikacji
nr 4). Doktorantka w polskim oméwieniu podaje wartosci progowe pVO; zgodnie z wytycznymi
ISHLT, a w publikacji nr 4 wytyczne amerykanskie, a ja chciatbym spyta¢ jakich wartosci
progowych uzywano przy kwalifikacji tych konkretnych pacjentéw i czy byty one zréznicowane
w zaleznosci od etiologii?

4. Nie jest zaskoczeniem, ze w grupie pacjentéw z kardiomiopatig przerostowa naczyniowy opor
ptucny jest wyiszy niz u pozostatych pacjentdw, ale jest on réwniez wyzszy od Sredniej
pacjentéw z kardiomiopatia przerostowa w kolejnych dwéch publikacjach. W zwigzku z tym
mam pytanie o graniczne wartoéci naczyniowego oporu ptucnego dopuszczalne w osrodku
w Hershey i role ewentualnej préby odwracalnosci z nitroprusydkiem sodu lub innym
wazodylatatorem?



5. Doktorantka odnotowuje rzadsze przypadki przeszczepienia serca dawcoéw pici zenskiej
biorcom mezczyznom z kardiomiopatig przerostowa, ja natomiast sie dziwie, ze w ogdle sig
na nie decydowano. Czy osrodek w Hershey stosuje oversizing (dawca wiekszy od biorcy)
w przypadku pacjentdw z podwyzszonym naczyniowym oporem ptucnym, lub wymagajgcych
préby odwracalnosci, czy tez nie wyrdznia tej grupy pacjentow?

6. U biorcow z etiologig przerostowg czesciej we wczesnym okresie pooperacyjnym stosowano
ECMO, co nie jest zaskoczeniem w zwigzku ze zwiekszonym ryzykiem niewydolnosci
prawokomorowej, ale rownoczesnie jest to grupa pacjentow u ktérych czesciej
wykorzystywano IABP. W zwigzku z tym mam pytanie, czy stosowano go tacznie z ECMO,
czy u innych pacjentow i szczegdlnie w tym drugim przypadku jakiej korzysci oczekiwano?

7. Przechodzac do drugiej publikacji, pretekst jakim doktorantka uzasadnia podziat okresu
objetego badaniem na dwie réwne potéwki wydaje sie tylez elegancki, co nieprzekonujacy.
Tym bardziej, ze mozliwosc¢ zastosowania dtugoterminowego wspomagania lewokomorowego
u pacjentéw z rozstrzeniowg lewg komora opisuje jako sytuacje, w ktdérej uwolniona zostatfa
dodatkowa pula serc dostepnych dla pacjentéw bez mozliwosci zastosowania LVAD,
a w publikacji nr 3 sama przyznaje, ze zastosowanie wspomagania tylko zwigkszyto szanse
korzystajacych z niego pacjentow na transplantacje, a dopiero modyfikacja systemu alokacji z
roku 2018 wyréwnata szanse. Natomiast moje pytanie dotyczy niepowtarzalnej okazji jaka daje
analiza bazy ISHLT, a mianowicie poréwnania wynikéw leczenia pacjentéw z kardiomiopatia
przerostowa w USA i innych krajach, bez wymogu 90% jednorocznej przezywalnosci. Czy takie
porédwnanie zostato dokonane?

8. W publikacji nr 3 doktorantka bardzo trafnie zauwaza rewolucje w sposobie wspomagania
mechanicznego pacjentéw oczekujacych na transplantacje w trybie pilnym po modyfikacji
sposobu alokacji, odwaznie spekulujgc na ile to system a nie stan kliniczny pacjenta wymusza
stosowanie urzadzed do wspomagania krotkoterminowego. Wygtasza réwniez ciekawa
uwage, na temat tego ze skrocenie czasu oczekiwania na serce réwnowazy ryzyko zwigzane
z wydtuzeniem czasu niedokrwienia. Moje pytanie, zwigzane z tym stwierdzeniem, dotyczy
tego, czy raczej zastosowanie systemu wspomagania krotkoterminowego, nawet jesli
wymuszone przez system alokacji nie poprawia rokowania pacjenta poprzez odbarczenie lewej
komory i lepsze przygotowanie do zabiegu?

9. Roéwniez lektura pracy poglgdowej dostarczyta mi duzo przyjemnosci, jakkolwiek jeden istotny
temat zostat potraktowany przez doktorantke dosy¢ skrétowo, a chodzi o parametry
okreslajace sprawno$¢ prawej komory u pacjentow kwalifikowanych do dtugoterminowego
wspomagania lewokomorowego. Poniewaz jest to szczegdlnie istotne u pacjentow
z kardiomiopatia przerostowa, u ktorych istnieje wysokie prawdopodobienstwo uszkodzenia
prawej komory przez wysokie obcigzenie nastepcze wywotane restrykcja. W zwigzku z tym
mam pytanie jakimi parametrami prawokomorowymi postuguje sie doktorantka w trakcie
takiej kwalifikacji?

Dziekujgc z gory za wysitek doktorantki wtozony w odpowiedzi na zadane przeze mnie pytania, chce
przypomnie¢ dobrze znany fakt, iz tylko ciekawe prezentacje prowokujg dyskusje, biorgc wiec pod
uwage moje uznanie dla przygotowanej przez nig pracy moge ja tylko przeprosi¢, za ograniczenie sie
do sformutowanych powyzej.

Podsumowujac, moja wysoka ocena przedstawionej pracy pozwala mi z wielkg satysfakcjg stwierdzi¢,
ze spetnia ona wszelkie wymogi formalne stawiane rozprawom doktorskim okreslone w art. 187



Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668), a jej
autorka, lek. Matylda Mazur, udowodnita w ten sposdb, ze zastuguje na stopier doktora nauk
medycznych. Wobec powyzszego, z przyjemnoscia wnoszg o jej dopuszczenie do dalszych etapéw
przewodu doktorskiego.

Z wyrazami szacunku,

Ul el dosas, LC
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