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Recenzja pracy doktorskiej lek. Rafata Htadija pt:

Troponina i jej powigzanie z czynnikami ryzyka nagtego zgonu w kardiomiopatii

przerostowej

Rozprawa doktorska lek. Rafata Hiadija powstata w oparciu o cykl trzech
oryginalnych artykutdbw opublikowanych w 2017 r. w czasopismach z IF. W dwdch
artykutach doktorant jest pierwszym autorem, a w trzecim artykule jest drugim autorem
i wniost, zgodnie z oswiadczeniami wspoétautoréw, decydujgcy wktad pracy w postaci
opracowania koncepcji, wykonania czesci eksperymentalnej, oraz opracowaniu i
interpretacji wynikow badania. taczny IF cyklu 3 artykutow wynosi 7,259.

Zalgczone sg oswiadczenia wszystkich wspotautoréw, potwierdzajgce
indywidualny wkiad pracy doktoranta w powstanie artykutdw i wyrazajace zgode na
przediozenie danej pracy jako czesci rozprawy doktorskiej. Projekt badania zostat
zatwierdzony przez  Komisje  Bioetyczng  Uniwersytetu  Jagielloriskiego
(KBET/122.612.20.57.2017 z dn 30.03.2017r.)

Przedstawiona mi do oceny praca ma typowy uktad dla rozprawy doktorskiej
zrealizowanej w nowej formule jako cykl prac monotematycznych, liczy tacznie 61
stron, zawiera 50 pozycji pismiennictwa. Praca sklada siez obszernego
wprowadzenia, sformutowanych celoéw badania, metodyki z oméwieniem stosowanych
metod statystycznych, rozdziatu zawierajgcego streszczenia poszczeg6inych
artykutow, uzyskanych wnioskOow, podsumowania, ograniczern badania oraz
angielskojezycznego summary. Zatgczone sa trzy artykuly w oryginalnej,

anglojezycznej wersji jezykowe.



Ogodlnym celem badania bylo poszukiwanie mechanizméw prowokujacych
niedokrwienie miesnia sercowego w kardiomiopatii przerostowej. Doktorant
sformutowal nastepujgce cele szczegétowe:

1. Ocene korelacji troponiny | hs jako markera niedokrwienia mie$nia sercowego ze
stwierdzang w badaniu Holtera tachykardig

2. Oceneg korelacji troponiny | hs jako markera niedokrwienia migsnia sercowego z
pochodzacymi z badania echokardiograficznego parametrami, ktore doktorant okreslit
jako ,proischemiczne”, jak gradient podzastawkowy w warunkach podstawowych i po
probie prowokacyjnej oraz parametrami przerostu migsnia lewej komory

3. Weryfikacje farmakoterapii redukujgcej podwyzszone wartosci tetna serca oraz
gradientu podzastawkowego

4. Poréwnanie skalkulowanego 5-letniego ryzyka SCD pomiedzy podgrupami
pacjentow z wartosciami troponiny powyzej 99 percentyla dla populacji bez
niedokrwienia migsnia sercowego oraz pacjentdéw z troponing ponizej 99 percentyla.
5. Poréwnanie skalkulowanego 5-letniego ryzyka SCD w odniesieniu do poziomu
troponiny i NT-proBNP- czy biomarkery korelujg z ryzykiem SCD i czy kt6ry$ z nich ma
wiekszg wartos¢.

W pierwszym artykule, opublikowanym jako Research Letter w PAMW, autor
stawia teze, ze stezenie troponiny jest podwyzszone u chorych z HCM pod wptywem
codziennej aktywnosci fizycznej, i ze wplyw majana to epizody tachykardii
rejestrowane w badaniu Holtera (silna korelacja z tetnem maksymalnym), w tym
zwlaszcza epizody nsVT (tu nasuwa sie pytanie, jakg autor przyjat definicje nsVT). W
grupie pts z dodatnig troponing (16 pts) ok 75% pacjentow wykazato tendencje do
obecnosci nsVT w badaniu Holtera. Nasuwa sie tu pytanie, co oznacza ,tendencja do
obecnosci nsVT”? Nie wiem, na jakiej podstawie autor wysnut wniosek o potrzebie
dwukrotnego wykonywania kontrolnego oznaczenia poziomu troponiny u chorych z
HCM poddawanych badaniu testu wysitkowego, jako ze w badaniu autora test
wysitkowy nie byt wykonywany. Nie znalaztem tez w pracy informaciji, jaka byta wartos¢
$rednia (lub mediana) stezenia troponiny w podgrupie z podwyzszonymi stezeniami
troponiny. Zwlaszcza, ze zakres stezen troponiny byt zaskakujgco szeroki (1,5 — 38571
ng/l — czy tu nie wkradt sie btgd). Nie jestem tez pewien, jak rozumie¢ zdanie:

,wykazano hsTnl u wszystkich chorych”
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Badanie to, ze wzgledu na matg liczebnos¢ badanej populacji (32 pacjentow),
podzielonej dodatkowo na dwie podgrupy w zaleznosci od wysokosci stezenia
troponiny, traktowatbym jako pilotazowe, rodzaj wstepnej obserwacji. Mysle, ze warto
w przysztosci powigekszy¢ grupe badang, jako ze zagadnienie jest skgdinad
interesujace.

W drugiej pracy, opublikowanej w Cardiovascular Ultrasound, badaniem objeto
nieco wiekszg populacje chorych z HCM (51 pts). Niewielka czes¢ badanej populacii
(11 chorych) miata wykonang koronarografie. W pracy tej autor poréGwnywat parametry
echokardiograficzne w dwéch podgrupach chorych: z prawidtowymi i =z
podwyzszonymi warto$ciami troponiny.

Chorzy w podgrupie z podwyzszonymi wartosciami troponiny mieli istotne
statystycznie wyzsze wartosci nastepujgcych parametréw badanych: srednica lewego
przedsionka, maksymalna grubosé LV oraz gradient w LVOTO. Jednoczesnie
uzyskano wprawdzie stabe (r=0.39) ale istotne statystycznie korelacje miedzy
wartoscig troponiny a gradientem w LVOT. Réwniez w tej pracy nie znalaztem
informaciji, jaka byta wartos¢ srednia (lub mediana) stezenia troponiny w podgrupie z
podwyzszonymi stezeniami troponiny.

W trzeciej pracy, opublikowanej w Disease Markers badaniem objeto 46
chorych z HCM, ktérych badano zgodnie z protokotem z dwéch poprzednich publikaciji.
U chorych z dodatnim wynikiem troponiny (tu tez pytanie, jaka byta warto$¢
$rednia/mediana) uzyskano wigksze ryzyko SCD oszacowane zgodnie z kalkulatorem
HCM SCD risk score w poréwnaniu do chorych z prawidtowym wynikiem testu hs-Tnl.
Nie udato sie wykazaé podobnej zaleznosci dla pozioméw NT-proBNP.

W podsumowaniu (rozdz. 8) doktorant podkresla potencjalne praktyczne
aplikacje wynikéw przeprowadzonych w ramach pracy doktorskiej badan. Zgadzam
sie z doktorantem co do stwierdzenia, ze oznaczanie troponiny na pewno ,nie zastgpi
nam obecnej kalkulacji SCD”, natomiast wydaje mi sie, ze wniosek dotyczacy jej
przydatnosci w ocenie skutecznosci leczenia oraz oceny ewentualnego rokowania u
pacjentow z wykluczong chorobg wiericowa nie do korica wyptywa z pracy doktoranta,
jako ze wiekszosé badanych chorych nie miata wykonywanej koronarografii, wiec

trudno tu méwié o wykluczeniu choroby wiericowej.



Reasumujgc, ogoélnie jest to pozyteczna praca, dotyczaca dosé rzadko
spotykanej w praktyce klinicznej, zarbwno oddziatéw jak i poradni kardiologicznych,
populacji chorych. O rzadkosci moze nie tyle wystepowania (teoretycznie 1:500 w
populaciji), co rozpoznawania HCM w praktyce klinicznej $wiadczy tez nieduza grupa
chorych (tgcznie 51) zebrana w ciggu, jak rozumiem, kilku lat dziatalnosci o$rodka.
Wprawdzie wartos¢ naukowa opracowania jest przez to mniejsza, to sam fakt podjecia
tych badan jest pozyteczny i warto je kontynuowa¢ na wiekszej grupie chorych. Nie
znalaztem w pracach doktoranta argumentow za realizacjg trzeciego celu badan, czyli
weryfikacji farmakoterapii. Wprawdzie w rozdziale Wnioski autor pisze, ze
,odstawienie betaadrenolitykbw moze by¢ niebezpieczne”, argumentujac, ze
podwyzszony poziom hs-Tnl korelowat ze zwigkszonym tetnem, ale trudno to uznaé
za naukowy dowdd na to, co autor nazywa ,weryfikacja farmakoterapii”, jako ze w
pracy nie byta oceniana skuteczno$¢ stosowanego leczenia, co zresztag autor sam
podkresla w rozdziale opisujgcym ograniczenia badania. Nieproporcjonalnie
rozbudowane jest wprowadzenie, ktére ma charakter pracy pogladowej, w stosunku
do bardzo skrétowo potraktowanego oméwienia uzyskanych wynikéw i braku dyskusiji
w polskojezycznej czesci pracy; w pewnej mierze usprawiedliwia to obecno$é dyskusii
w poszczegoblnych artykutach w ich oryginalnej anglojezycznej wersji. Powyzsze uwagi
nie zmieniajg mojej ogobinej pozytywnej oceny pracy doktorskiej lek. Rafata Hiadija.
Doktorant w swojej rozprawie istotnie poszerzyt naszg wiedze dotyczgcg przydatnosci
biomarkerow w kardiomiopatii przerostowej. Ponadto Doktorant wykazat sie
znajomoscig metodyki prowadzenia badan naukowych i przedstawiania ich wynikow,
co zostato dodatkowo potwierdzone decyzjg poszczeg6lnych Redakcji czasopism o
publikacji wynikdw badan.

Stwierdzam, ze praca lek. Rafata Htadija spetnia wszystkie zawarte w Ustawie
warunki dotyczgce rozprawy doktorskiej i wnosze do Rady Dyscypliny Nauki

Medyczne UJ o dopuszczenie kandydata do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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