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Recenzja Rozprawy Doktorskiej na stopien naukowy doktora nauk medycznych w

zakresie medycyny lek. Huberta Popiaka

pt. ,Ocena przydatnos$ci parametréw badania spiroergometrycznego oraz BNP w
okreslaniu rokowania u chorych z kardiomiopatia przerostows”

Kardiomiopatia przerostowa (HCM — Hypertrophic cardiomyopathy) jest
najczestszg genetycznie uwarunkowang choroba serca. Wedtug szacunkowych danych
w o0go6lnej populacji dorostych wystepuje z czestoscig = 1:625-1: 344 o0s6b. Choroba
charakteryzuje si¢ bardzo zréznicowanym obrazem morfologicznym i przebiegiem
klinicznym — od catkowicie bezobjawowego przebiegu po niewydolnos¢ serca i nagly
zgon sercowy szczegllnie u oséb w mlodym wieku. Rokowanie w kardiomiopatii
przerostowej jest uzaleznione od licznych czynnikdw.

Najwazniejszym zagrozeniem dla chorego jest nagly zgon sercowy oraz

przejscie w fazg niewydolnosci serca (zwlaszcza z dysfunkcja skurczows). Dlatego
glownym celem terapii HCM, jest jak najwigksze zminimalizowanie ryzyka nagtego
zgonu sercowego. W tym celu przeprowadzana jest ocena ryzyka SDC i ewentualna
kwalifikacja do implantacji ICD. Dla polepszenia oceny pacjentow z HCM, na catym
swiecie nadal trwajg poszukiwania nowych narzedzi diagnostycznych, pozwalajacych
na lepsze rozpoznanie pacjentow wysokiego ryzyka.
Przedstawiona do recenzji Rozprawa Doktorska lek. Huberta Popiaka dotyczy
wlasnie tego waznego problemu - naglego zgonu serowego (SCD) i poszukiwania
nowych wskaznikéw ryzyka SCD z zastosowaniem parametréw testu
spiroergometrycznego i stezenia w surowicy krwi peptydu natriuretycznego typu B
(BNP).

Praca ma istotne wartosci poznawcze - w formie zaplanowanego,
przemyslanego projektu badawczego Autor analizuje problem, jakim jest znaczenie
wyzej wymienionych narzedzi w ich przydatnosci w stratyfikacji ryzyka SCD.

Dysertacja przygotowana jest zgodnie z wymogami stawianymi tego rodzaju
pracom - zawarta jest na 96 stronach — uktad pracy jest typowy, praca zawiera kolejne
rozdziaty: Wstep, ktory sktada si¢ z 3 rozdziatéw, Cel Pracy, Material i metody
badawcze, Wyniki, Dyskusja, Ograniczenia pracy, Wnioski. Prace uzupetniaja
Streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz Wykaz skrotow zamieszczony na

poczatku pracy. Nie ma spisu tabel i rycin. Redakcyjny podziat pracy na rozdzialy i ich



wzajemne proporcje nie budzg zastrzezen. Autor zamiescil w pracy 15 tabel i 28 rycin,
ktdre sg starannie wykonane. Pismiennictwo obejmuje 170 pozycji w tym 2 publikacje
polskich autoréw. Zalaczone pismiennictwo jest wlasciwie wykorzystane w tekscie
pracy.

Wstep pracy uwzglednia trzy tematy wiodace: zwigzly opis kardiomiopatii
przerostowej (uwzgledniajgcy definicje, etiologie i patogeneze, obraz kliniczny,
przebieg naturalny, rozpoznanie, leczenie i rokowanie, opis peptydu natriuretycznego
typu B (BNP) (z uwzglednieniem mechanizmu dziatania, degradacji, eliminacji oraz
podkreslenie znaczenia BNP jako markera niewydolnosci serca) oraz przedstawienie
szczegélowe parametrow testu spiroergometrycznego ocenianych w badaniu
CPET. Doktorant dobrze porusza si¢ w tej tematyce wykazujac znajomosé problemow
poruszanych w rozprawie doktorskiej.

Autor wyznaczyt sobie nastepujac cele pracy:

1. OkreSlenie czy u pacjentow z kardiomiopatia przerostowa, na podstawie
badania spiroergometrycznego, mozna oceni¢ ryzyko wystgpienia zlozonego
punktu koncowego (zgon, implantacja kardiowertera-defibrylatora, przeszczep
serca).

2. Oszacowanie jakg warto$¢ prognostyczna, w odniesieniu do ztozonego punktu
koncowego, ma ocena st¢zenia BNP w surowicy u tych pacjentow.

3. Odpowiedzie¢ na pytanie, czy istnieje korelacja pomiedzy stezeniem BNP
w surowicy (przed i po wysitku) a wynikiem testu spiroergometrycznego.

4. Ocena parametrow, ktére moga mie¢ wptyw na obnizong wydolno$é (pVO2 <
80% max).

5. Okreslenie jakie dodatkowe czynniki moga mie¢ wplyw na rokowanie.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska jest badaniem retrospektywnym

z okoto 10-letnim okresem obserwacyjnym.

Pod koniec okresu obserwacyjnego wykonano badanie ankietowe. Informacje
zbierano poprzez kontakt osobisty i telefoniczny (z pacjentem i/lub z jego rodzing),
dane z dokumentacji medycznych, informacje o zgonach z urzedu stanu cywilnego.

W rozdziale material i metody badawcze opisane zostaly kryteria wlaczenia
1 wylgczenia oraz metodyke badania echokardiograficznego i spiroergometrycznego.

Do badan Doktorant wiaczyt tacznie 73 pacjentow, w tym 42 mezczyzn i 31 kobiet,



w wieku od 19 do 73 lat (srednia 45 lat SD 14 ), u ktorych rozpoznano kardiomiopatie
przerostowa. Chorzy badani byli na oddziale kardiologii i w poradni przyszpitalnej
I Kliniki Kardiologii w Szpitalu Klinicznym Przemienienia Pafiskiego Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu. Byli to kolejni chorzy z HCM badani w latach 20052006,
u ktérych po ponad 10 latach oceniano przezycie, konieczno$é¢ implantacji ICD i/lub
przeszczepienia serca. Wszystkie osoby wyrazity swiadomg pisemng zgode na udziat w
badaniu. Protokét zostat zatwierdzony przez Komisje Bioetyczng Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Sredni czas obserwacji wynosit
123 + 13 miesigcy. Obserwacje zakonczono w 2016 roku.

Obliczenia statystyczne przeprowadzono za pomoca pakietu statystycznego
POStat wersja 1.6.2.901, IBM SPSP Statistics 24 oraz programu R wersja 4.1.0.
Analiza statystyczna zostala przeprowadzona prawidtowo z uwzglednieniem
liczebnosci grup badanych. Wyniki pracy przedstawiono w sposob przejrzysty,
usystematyzowany z wykorzystaniem 15 tabel oraz 28 rycin.

Na wstepie przedstawienia wynikow Doktorant zamiescit charakterystyke
kliniczng grup badanych. Dokonat poréwnania badanej populacji w podgrupach w
zaleznosci od osiagnigtego pVO2 (< 80% >80% normy). Nastepnie przeprowadzit
charakterystyke badanej populacji w zaleznosci od wystgpienia ztozonego punktu
koncowego na ktory skladaty sig: zgon, przeszczep serca, implantacja kardiowertera
defibrylatora (ZPK).

Ciekawe wyniki dotycza wydolnosci fizycznej (pVO2). Doktorant wykazat, ze
u pacjentow starszych (> 40 roku zycia) prawidtowa wydolnos¢ nie ma istotnego
znaczenia w ocenie rokowania, za to chorzy z obnizona wydolnoscig fizyczng (pVO2 <
80%) majg paradoksalnie mniejsze prawdopodobienstwo osiggniecia ZPK (87,5% vs
12,5 w grupie ZPK p=0,034). Do wytlumaczenia tego faktu Autor odnosi sie
w dyskusji.

Nowatorski charakter ma wykazanie w rozprawie doktorskiej, ze
w obserwowanej przez Doktoranta grupie pacjentéw jednym z bardziej istotnych
rokowniczo parametréw okazal si¢ wskaznik wydajnosci zuzycia tlenu (OUES). Autor
wykazal, w analizie regresji logistycznej (model jednoczynnikowy), nizszy poziom
OUES wiaze si¢ z wigkszym ryzykiem wystapienia zgonu, transplantacji serca lub/i
implantacji kardiowertera-defibrylatora (ZPK). W grupie pacjentdw, u ktérych wystapit
ZPK $redni poziom OUES wynosit 1,59 + 0,6, a w grupie z dobrym rokowaniem 2,04 +
0,7 (p=0,008). Wskaznik wydajnosci zuzycia tlenu okazal si¢ bardzo istotnym




czynnikiem rokowniczym a jego wzrost o 1 zmniejszal szans¢ wystapienia ZPK

0 63,6% (OR=0,364, p=0.014).

W obecnym pismiennictwie, nie ma zadnych dostepnych danych dotyczacych

wartosci tego parametru w ocenie rokowania pacjentéw z kardiomiopatig przerostows.

Podsumowaniem pracy sg sformutowane wnioski w liczbie 4 , ktére odpowiadaja

na postawione w pracy cele.

1

W analizie jednoczynnikowej w dlugoterminowym przewidywaniu zgonu,

implantacji ICD lub przeszczepienia serca istotne znaczenie majg nastepujace
parametry CPET: VE/VCO2 slope, OUES, HRR, HR maksymalny, natomiast zaden

z nich nie jest niezaleznym czynnikiem rokowniczym u pacjentow z HCM.

Stezenie BNP w surowicy (w spoczynku i po wysitku) nie ma wartosci

rokowniczej w odniesieniu do ztozonego punktu koncowego.

Stezenie BNP w surowicy (w spoczynku i po wysitku) istotnie Kkoreluje
z wydolnoscig fizyczng. Im nizsze st¢zenie BNP w spoczynku 1 mniejszy przyrost
w trakcie wysitku tym lepsza wydolnose¢.

Parametrami, ktore majg wptyw na obnizong wydolnos¢ ((pVO2 < 80% max) sa:
wskaznik chronotropowy, nieprawidtowa reakcja presyjna (ABPR), SBP

maksymalne, ci$nienie t¢tna przy maksymalnym SBP oraz pte¢.

Przedstawione w pracy wnioski maja wazne aspekty poznawcze i praktyczne

poszerzajac wiedze w obszarze, ktory ciagle wymaga prowadzenia dalszych badan. Swiadcza

tez o prawidtowym zaprojektowaniu badania, jak i eksperckim podejsciu do interpretacji

wynikow.

Wyniki swoich badan Doktorant skonfrontowat w dyskusji z danymi z piSmiennictwa

obejmujgcymi rozne zrédta gtdwnie pismiennictwo zagraniczne. Dyskusja zawarta jest na 11

stronach i odnosi si¢ do wigkszosci parametrow analizowanych w rozprawie doktorskiej. Jest

napisana rzeczowo i ciekawie. Whasciwie dobrane pismiennictwo utozone wedhug kolejnosci

cytowan liczy 170 pozycji. W oddzielnym rozdziale Doktorant zawarl ograniczenia pracy co

wskazuje na jego dojrzato$¢ naukowa.

Po zapoznaniu si¢ z rozprawa doktorska nasuwaja mi si¢ nastgpujace drobne uwagi:

1:

W charakterystyce badanych chorych brakuje informacji o leczeniu farmakologicznym
moggcym miec istotny wplyw na oceniane parametry testu spiroergometrycznego
i wpltywajacych na inne analizowane parametry rokownicze. Sugerowatabym, aby

I

przy przygotowaniu pracy do druku uzupetni¢ te informacje.



2. Pod tabelami powinny si¢ znajdowac rozwinigcia skrotéw znajdujacych sie w tabeli.
Powyzsze uwagi majg charakter drobny i nie umniejszajg wartosci pracy.

Podsumowujac stwierdzam, ze recenzowana praca doktorska lek. Huberta
Popiaka jest bardzo warto$ciowa pozycja poszerzajaca wiedz¢ na temat przydatnosci
parametrow badania spiroegometrycznego oraz BNP w okreslaniu rokowania u chorych
z kardiomiopatia przerostowa. Posiada walory praktyczne i poznawcze. Jest
prawidlowo zaplanowana i starannie wykonana. Praca jest samodzielnym dorobkiem
naukowym Autora. Stwierdzam, ze temat pracy doktorskiej jest interesujacy,
zasadnicze cele pracy zostaly zrealizowane a wnioski odpowiadajg uzyskanym

wynikom.

Rozprawa doktorska
lek. Huberta Popiak
Temat rozprawy: ,,Ocena przydatnosci parametréw badania spiroergometrycznego
oraz BNP w okreslaniu rokowania u chorych z kardiomiopatig przerostowa”
stanowi dobrze opracowang dysertacj¢. Praca spelnia wszystkie wymagania stawiane rozprawom na
stopien doktora nauk medycznych. Wyniki pracy maja wszelkie atrybuty, zeby sta¢ si¢ podstawg
publikacji naukowych.
Biorgc pod uwage wszystkie powyzsze argumenty prace oceniam wysoko.
Réwnoczesnie mam zaszezyt przedstawi¢ Kapitule Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu wniosek o dopuszczenie lek. Huberta
Popiaka do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
Krakéw 16.05.2023 r.
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