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Recenzja
Rozprawy doktorskiej lek. Pawla Franczuka

pt. ,,Znaczenie gospodarki zelazowej w patofizjologii ostrego zapalenia mi¢$nia

sercowego.”

Na rozprawe skladaja si¢ trzy artykuly (dwie prace oryginalne i jeden artykut
przegladowy) opublikowane W anglojezycznych recenzowanych czasopismach ze
wspolczynnikiem oddziatywania (IF — Impact Factor), ktorego taczna warto$¢ wnosi 9,4
oraz lacznie 300 pkt. MEiN. Lek. Pawel Franczuk jest pierwszym Autorem we
wszystkich artykufach.

Doktorant w rozprawie doktorskiej porusza tematyke patofizjologii zapalenia
mieénia sercowego, W tym zwigzku zaburzen gospodarki Zelaza uczestniczacych w
regulacji odpowiedzi ukiadu immunologicznego i ich wptywu na uszkodzenie

kardiomiocytow.

Zapalenie mig$nia sercowego definiuje si¢ jako chorobg zapalng migsnia
sercowego rozpoznawang na podstawie ustalonych kryteriéw histologicznych 1

immunohistochemicznych. Etiopatogeneza zapalenia migénia sercowego jest ztozona,
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poniewaz jest ono spowodowane przez roznorodne czynniki zakazne (tj. wirusy, bakterie,
grzyby, pasozyty) i niezakazne (tj. (uktadowe) choroby o podtozu immunologicznym,
leki, szczepionki, toksyny). Lata obserwacji klinicznych i badan eksperymentalnych
doprowadzily do opracowania trojfazowego modelu zapalenia mig$nia sercowego
skladajacego si¢ fazy bezposredniego uszkodzenia migénia sercowego (przez wirusy,
toksyny, itp), fazy mediowanej odpowiedziag immunologiczng (wyzwalanie cytokin,
przeciwciat i komérek zapalnych, mimikra molekularna) oraz fazy przewleklego
zapalenia badz ustapienia tego procesu. Kluczowg rolg dla przebiegu zapalenia mig$nia
sercowego, a tym samym manifestacji klinicznej i rokowania pacjenta, ma faza druga
obejmujaca indywidualng odpowiedz organizmu na czynnik wyzwalajacy, pojawiajacy
sie w fazie pierwszej. Szczegolnie, ze coraz szerzej podwazana jest rola konkretnych
czynnikéw etiologicznych (np. wirusow) w kontekscie rozwoju zapalenia mig$nia
sercowego, a cigzar znaczenia i zainteresowanie badaczy przesuwaja si¢ w strong
istotno$ci automechanizmoéw umozliwiajacych rozpoczecie, przebieg (w tym jego
gwattowno$¢) i utrzymywanie si¢ procesu zapalnego. Gtéwnymi argumentami przeciwko
istotno§ci samego czynnika etiologicznego w rozwoju zapalenia migénia sercowego na
przykladzie wirusdw to: i) powszechnosc wystgpowania wiruséw (szczegolnie
Parwowirusa B19) vs stosunkowo niski odsetek klinicznego zapalenia migénia
sercowego; ii) bardzo niski odsetek wystgpowania wirusow w biopsji serca; iii)
utrzymywanie si¢ procesu zapalnego pomimo eliminacji wirusa; iv) brak cech procesu

zapalnego pomimo obecnosci wirusa w miokardium.

W ostatnich latach wiedza na temat zapalenia migénia sercowego znacznie si¢
poprawita, lecz wiele pytan nadal pozostaje bez odpowiedzi. Na chwilg obecng nie jest
jasne, dlaczego u niektorych pacjentéw nastgpuje piorunujace zapalenie migsnia
sercowego lub stopniowa progresja do kardiomiopatii rozstrzeniowej, a u innych powrot
do zdrowia nastepuje samoistnie. Znaczenie terapeutyczne i uzyteczno$¢ prognostyczna
ctiopatogenezy, podioze genetyczne pacjentow i mechanizmy bioragce udzial w
odpowiedzi immunologicznej nadal nie s3 do konca poznane. Dane takie sg jednak
niezbedne do doktadnej oceny ryzyka i spersonalizowanej opieki. Co wigcej, do
opracowania nowych strategii terapeutycznych konieczne jest glebokie zrozumienie

mechanizméw rzadzacych poczatkiem i postepem choroby.
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Lek. Pawetl Franczuk jako gtowne cele rozprawy doktorskiej porusza bardzo
wazne i aktualne zagadnienia istotne z punktu widzenia wiedzy o patofizjologii oraz

codziennej praktyki klinicznej zapalenia migénia sercowego, w tym dotyczace:

1) oceny wystepowania oraz scharakteryzowania zaburzen gospodarki zelaza u

pacjentow z zapaleniem migsnia sercowego;

2) okreslenia wplywu zaburzen gospodarki Zelaza na przebieg kliniczny zapalenia

migénia sercowego.

Doktorant wybrat odpowiednie narzedzia do uzyskania odpowiedzi na jasno

zdefiniowane pytania badawcze.

Doktorant w pracy przegladowej przyblizyt szerokie spektrum powiktaf sercowo-
naczyniowych oddechowych infekcji wirusowych ze szczegblnym uwzglgdnieniem
COVID-19 oraz w tym przedstawit istotne miejsce zapalenia mig$nia sercowego, ktoérego

wedhug dotychczasowej wiedzy najczestszym czynnikiem etiologicznym sg wirusy.

Doktorant przeprowadzit takze oryginalne prospektywne badanie obserwacyjne
zgodnie ze standardami prowadzenia badan naukowych. Schemat badania zostatl
zaplanowany wlasciwie i przejrzysScie obejmujac faze rekrutacji pacjentow oraz ich
obserwacji. Co wazne dla interpretacji wynikow byta rowniez zebrana grupa kontrolna,
a wizyty kontrolne odbyly si¢ w istotnych ramach czasowych (6 tygodni i 6 miesigcy) z
punktu widzenia przebiegu klinicznego zapalenia migénia sercowego. Zastosowano
odpowiednie $rodki do scharakteryzowania i oceny znaczenia zaburzen gospodarki

zelaza na przebieg kliniczny zapalenia migsnia sercowego.

Badania wykazaty, ze u pacjentow z zapaleniem migénia sercowego czgsciej
wystepowaly nieprawidtowosci w parametrach gospodarki zelaza (pomimo braku réznic
w parametrach czerwono-krwinkowych) w porownaniu do grupy kontrolne;.
Zaobserwowano, ze parametry te ulegaja normalizacji w ciagu 6 tygodni. Co ciekawe,
niedobor zelaza korelowal z wigkszg aktywacja neurohormonalng w trakcie hospitalizacji

oraz przetrwalg dysfunkcja lewej komory.

Stezenie ferrytyny, czyli biatka ostrej fazy, korelowalo z obrzekiem i rozlegloscia
obszaréw p6znego wzmocnienia pokontrastowego (LGE) ocenianych metoda rezonansu

magnetycznego serca (CMR). Co wigcej, niedobor zelaza korelowat z rozleglo$cig

ul. Banacha la tel.: +48 22 599 19 58
02-097 Warszawa faks: +48 22 599 19 57

www.cardiology.wum.edu.pl cardiology@wum.edu.pl




przetrwatego LGE oraz wzrostu objgtosci pozakomorkowej (ECV) w CMR po 6

miesiacach od ostrego zapalenia mig$nia sercowego.

Sa to prawdopodobnie jedne z niewielu danych, ktore ocenialyby wystgpowanie i
znaczenie zaburzen gospodarki zelaza na przebieg zapalenia migénia SErcowego.
Stanowig warto§ciowy punkt wyjsciowy do dalszych badan nad znaczeniem gospodarki
zelaza w patofizjologii (rozleglos¢ stanu zapalnego i uszkodzenia) oraz terapii
(potencjalny cel terapeutyczny) zapalenia mieénia sercowego. Dodatkowo, wyniki badan
wydaja si¢ potwierdza¢ dotychczasowe doniesienia o istotnoéci niedoboru zelaza (nawet
pomimo niewystgpowania anemii) dla przebiegu klinicznego i rokowania pacjentow z

niewydolnoscig serca.

Nalezy jednocze$nie zwrdci¢ uwagg na niewielka grupe badawcza (40 pacjentow)
oraz niski odsetek przeprowadzonych wizyt kontrolnych, co z pewnoscia mogto istotnie
wptynaé na wyniki i jakos¢ analiz. Co wiecej, nalezy zauwazy¢, ze cho¢ metodologicznie
spojnie, to jednak diagnoza zapalenia migénia sercowego nie byla postawiona na
podstawie biopsji serca, ktora jest ztotym standardem diagnostyki te] jednostki
chorobowej (choé w praktyce w wielu oérodkach biopsja serca wcigz jest rzadko
stosowana oraz bywa klinicznie nieuzasadniona, szczegélnie w przypadkach

niepowiklanego zapalenia miesnia sercowego).
Po analizie rozprawy doktorskiej nasuwaja sie nastgpujace pytania:

1. Czy Doktorant méglby zdefiniowa¢ jakie warto$ci moglyby stanowi¢ punkt odcigcia
parametrow gospodarki zelaza, ktore moglyby stanowi¢ marker gorszego przebiegu
zapalenia mig$nia sercowego?

2. Czy doktorant widzi celowos¢ oznaczania parametrow gospodarki zelaza w
codziennej praktyce klinicznej i opiece nad pacjentami z zapaleniem mig$nia
sercowego?

3. Czy Doktorant widzi mozliwos¢ oraz celowo$é zastosowania terapii specyficznej dla
gospodarki zelaza u pacjentow z zapaleniem migénia sercowego?

4. Jaki zdaniem Doktoranta moze by¢ bezposredni patofizjologiczny wplyw gospodarki
zelaza na przebieg i utrzymywanie si¢ zapalenia mig$nia sercowego?

5. Jaki byl udziat Doktoranta w przeprowadzonych badaniach?
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Rozprawa doktorska przekonuje o pasji badawczej i doswiadczeniu klinicznym
lek. Pawta Franczuka oraz o jakosci klinicznej i naukowej osrodka macierzystego. Nalezy
réwniez podkresli¢ szczegolne znaczenie Pani Promotor Profesor Ewy Jankowskiej, ktora
jest $wiatowym ekspertem z zakresu niewydolnoéci serca, a szczegolnie gospodarki

zelaza w patofizjologii niewydolnosci serca.

Pytania, ktore sklonily Doktoranta do aktywno$ci naukowej przekonuja o
rozwinietej $wiadomosci i umiejetnosci wyselekcjonowania nowatorskich problemow
wspotczesnej kardiologii oraz poszukiwania odpowiedzi przy pomocy odpowiednio
zaprojektowanych badafi. Opracowana rozprawa doktorska potwierdza umiejgtnos¢
samodzielnego rozwigzywania problemow badawczych oraz zdolno$¢ logicznego i
krytycznego rozumowania. Co wigcej, uzyskane przez Doktoranta do$wiadczenie i
warto$ciowe wyniki stanowig znakomita podstawg do dalszych badaf w tym niezwykle

istotnym temacie, stad zdecydowanie zachgcam do ich kontynuowania.

Uwazam zatem, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska odpowiada
wymaganiom stawianym rozprawie na stopien doktora nauk medycznych i nauk o
zdrowiu. Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187 ust. 1-4 Ustawy z
dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 22018 r. poz. 1668).
Z calym przekonaniem wnosz¢ do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroclawiu o dopuszczenie lek. Pawta Franczuka
do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednocze$nie wnioskuje o wyrdznienie

rozprawy z uwagi na wysokg jakosc¢ opublikowanych prac w uznanych czasopismach o

migdzynarodowym zasiggu.
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