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Recenzja pracy na tytut doktora nauk medycznych ,Ptytki krwi jako Zrédto cytokin wptywajacych na
patogeneze tetniczego nadcisnienia ptucnego” lekarza Remigiusza Kazimierczyka, promotor pracy

profesor dr hab. n. med. Karol Adam Kaminski, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku.

Tetnicze nadcisnienie ptucne (PAH) stanowi rzadkg postaé nadciénienia ptucnego, a zapadalnosé
na nie wynosi jedynie 2-4 przypadki/1 milion oséb dorostych rocznie. Jednak ze wzgledu na zte
rokowanie wymaga szczegdlnej uwagi. PAH obejmuje kilka niejednorodnych stanéw, ktére faczy
podobny obraz kliniczny, hemodynamiczny oraz podobne zmiany patomorfologiczne w mikrokrgzeniu
ptucnym. Cechuje sie ono obecnoscia przedwtosniczkowego nadcisnienia ptucnego ($rednie ciénienie w
tetnicy ptucnej (mPAP) 225mmHg a cisnienie zaklinowania w tetnicy ptucnej, PCWP <15 mmHg), ale
warunkiem postawienia rozpoznania jest wykluczenie innych potencjalnych przyczyn.

Etiologia prowadzaca do powstawania zmian patologicznych w naczyniach ptucnych, a dalej do
wzrostu oporu w tozysku naczyn, nie jest catkowicie znana. Wéréd opisywanych mechanizméw jako
gtéwne wymieniane s3: dysfunkcja $rédbtonka ptucnego, wazokonstrykcja, remodeling naczyn
ptucnych z proliferacja i zwezeniem swiatta, lokalne stany zapalne oraz procesy zakrzepowo-zatorowe.
Konsekwencjg wzrostu oporu ptucnego jest wzrost cisnienia w prawej komorze, jej przeciagzenie,
przerost, rozstrzen i zmniejszona pojemno$¢ minutowa. Zmniejsza sie takze napetnianie lewej komory.
Niewydolnos¢ prawokomorowa jest najczestszg przyczyng $mierci w PAH.

Obecnie w leczeniu PAH sg stosowne przede wszystkim nastepujace grupy lekéw: antagonisci
kanatéw wapniowych, analogi prostacykliny, antagonisci receptoréw dla endoteliny (endothelin
receptor antagonist, ERA), stymulatory cyklazy guanylowej (riociguat) i inhibitory fosfodiesterazy typu
5 (PDE-5). Wptywajg one na najwazniejsze, znane patomechanizmy tej choroby, redukujgc skurcz
naczyniowy, proliferacje komdrek srddbtonka i miesni giadkich, jednak ich skutecznoéé jest
ograniczona. Dalsze poznanie patofizjologii PAH moze umozliwi¢ poszukiwanie nowych,
skuteczniejszych i bezpieczniejszych terapii nie tylko dla samego PAH, ale takie dla innych form
nadcisnienia ptucnego.

Ptytki krwi zawierajg liczne czynniki wzrostu, cytokiny i substancje wazoaktywne w
ziarnistosciach, z ktérych moga by¢ uwalniane w regulowany sposéb po odpowiedniej stymulacji.
Ziarnistosci alfa zawierajg miedzy innymi selektyne P, TGF-B1, ptytkowy czynnik wzrostu (PDGF), beta-
tromboglobuling, czynnik ptytkowy 4, RANTES (CCL5), TNFa, IL-1a, SDF-1, IL-1B, TWEAK, fibrynogen i

czynniki krzepnigcia V i XIll. Ziarnistosci delta zawierajg serotonine (5-HT), wapn, ADP / ATP. Aktywacja
1



Klinika Choréb Wewnetrznych i Kardiologii

z Centrum Diagnostyki i Leczenia Zylnej Choroby Zakrzepowo Zatorowej
Warszawski Uniwersytet Medyczny

ptytek, zwigksza takze ekspresje powierzchniowa réznych czasteczek adhezyjnych, a takze produkcje
tromboksanu A2 (TXA2), co z kolei aktywuje inne ptytki krwi, kaskade krzepniecia i powoduje skurcz
naczyri krwionosnych. Krazace ptytki krwi sa réwniez zrédtem licznych cytokin regulujacych procesy
zapalne np. selektyny P oraz prawdopodobnie TWEAK (tumor necrosis factor like weak inducer of
apoptosis), krazacej formy receptora interleukiny 6 (sIL-6R) i CXCL12 opisywanej réwniez jako SDF-1
(stromal cel-dervied factor 1). Wykazano, iz osoczowe stezenie IL-6 koreluje z ciezkoscig PAH, jednakze
doktadna rola IL-6 w procesach patogenetycznych choroby nadal pozostaje nieznana. Natomiast rola
STWEAK zostata potwierdzona w patogenezie przewlektej niewydolnosci serca i miazdzycy.
Rozprawe doktorskg lekarza Remigiusza Kazimierczyka stanowig 3 publikacje:

1. ,The role of platelets in the development and progression of pulmonary arterial hypertension”
Kazimierczyk R, Kaminski KA. Advances in Medical Sciences. 2018 Sep;63. (punkty MNiSW 15, IF
=1,364);

2. ,The significance of diminished sTWEAK and P-selectin content in platelets of patients with
pulmonary arterial hypertension” Kazimierczyk R, Btaszczak P, Kowal K, Jasiewicz M, Knapp M,
Szpakowicz A, Ptaszyriska-Kopczyriska K, Sobkowicz B, Waszkiewicz E, Grzywna R, Musiat WJ,
Kamiriski KA. Cytokine, 2018;107:52-58. (praca oryginalna) (punkty MNiSW 25, IF = 3,488);

3. ,Increased platelet content of SDF-lalpha is associated with prognosis in patients with
pulmonary arterial hypertension” Kazimierczyk R, Btaszczak P, Jasiewicz M, Knapp M,
Ptaszynska-Kopczynska K, Sobkowicz B, Waszkiewicz E, Grzywna R, Musiat WJ, Kamiriski KA.
Platelets, 2018;4:1-7. (praca oryginalna) (punkty MNiSW 25, IF = 2,465).

Praca zostata zrealizowana Klinice Kardiologii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Biatymstoku.
Celem gtéwnym byta ocena udziatu ptytek krwi w patogenezie i przebiegu klinicznym tetniczego
nadci$nienia ptucnego jako Zrédta cytokin wptywajacych na procesy zapalne. Natomiast cele
szczegotowe zostaty okreslone jako: porédwnanie stezeri cytokin STWEAK, selektyny P, IL-6, sIL-6R oraz
SDF-1 w osoczu oraz w lizacie ptytkowym u pacjentdow ze zdiagnozowanym tetniczym nadciénieniem
ptucnym, odniesienie ich do wynikéw w grupie oséb zdrowych oraz ocena zwigzku miedzy wyjéciowym
stezeniem powyzszych cytokin a rokowaniem pacjentéw z PAH.

Do badania sumarycznie zostato wtgczonych 40 pacjentéw z rozpoznanym tetniczym
nadcisnieniem ptucnym, z kolei grupe kontrolng stanowita 30-osobowa populacja zdrowych
ochotnikdw dobrana pod wzgledem pfci i wieku. W pierwszej pracy oryginalnej prospektywnie

wtaczono osoby do dwdch niezaleznych grup: derywacyjnej i walidacyjnej. Grupa derywacyjna sktadata
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sie z 10 pacjentow z PAH oraz 15 zdrowych osdb stanowigcych podgrupe kontrolng, dopasowang do
ptci i wieku. Grupa walidacyjna sktadata sie 20 oséb z PAH i 12 zdrowych ochotnikéw. W drugiej pracy
oryginalnej grupe badang stanowito 22 pacjentéw z PAH, zas grupe kontrolng — 18 zdrowych
ochotnikéw. Badania prowadzono w ramach projektéw zatwierdzonych przez Komisje Bioetyczng
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku.

W pierwszej pracy oryginalnej poddano analizie przede wszystkim: stezenia cytokin sSTWEAK i
selektyny P; natomiast w drugiej pracy oryginalnej: IL-6, sIL-6R, SDF-1 w osoczu i w lizacie ptytkowym.
Ponadto wszyscy pacjenci mieli wykonane dodatkowe badania takie jak klasa czynnosciowa wg WHO,
dystans 6-minutowego testu marszu, parametry echokardiograficzne (objeto$¢ prawego przedsionka,
TAPSE), stezenie BNP w surowicy krwi.

Kliniczny punkt koncowy (CEP) zdefiniowano jako Smier¢ pacjenta lub hospitalizacja z powodu
progresji PAH / potrzeba eskalacji leczenia swoistego PAH. W pierwszej pracy oryginalnej obserwacja
kliniczna trwata 19,54 * 4,56 miesiecy w grupie derywacyjnej i 14,59 + 3,11 miesigca w grupie
walidacyjnej. Z kolei w drugiej pracy oryginalnej obserwacja kliniczna trwata 15,24 + 4,26 miesiecy.

W pierwszej pracy oryginalnej w grupie derywacyjnej nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic miedzy stezeniami sTWEAK i selektyny P w osoczu, stezenie STWEAK w ptytkach
krwi i stezenie selektyny P w osoczu byty istotnie nizsze w grupie PAH niz u zdrowych oséb, ponadto
pacjenci z PAH wykazywali zmniejszong liczbe ptytek krwi. Natomiast stosunek stezenia sTWEAK /
stezenie biatka w lizacie ptytkowym byt istotnie nizszy w grupie PAH niz w grupie kontrolnej. Pacjenci, u
ktorych wystgpit ztozony punkt korcowy zdefiniowany jako $mieré¢ lub hospitalizacja z powodu
progresji PAH / eskalacja terapii swoistej PAH, w obu grupach (derywacyjnej i walidacyjnej) mieli
istotnie statystycznie nizsze wartosci STWEAK i P-selektyny w ptytkach krwi niz pacjenci bez ztozonego
punktu koricowego. We wnioskach tej pracy autor zasugerowat, ze zmniejszona zawarto$¢ sSTWEAK w
ptytkach krwi moze by¢ zwigzana z gorszym rokowaniem.

W wynikach drugiej pracy oryginalnej pacjenci z PAH wykazywali znacznie wyzsze stezenia IL-6
w osoczu niz osoby z grupy kontrolnej, podobnie ptytkowe stezenia (podzielone przez zawartos¢ biatka
catkowitego w lizacie ptytkowym) byly istotnie wyisze u pacjentéw z PAH niz w grupie kontrolne;j.
Pacjenci ze ztozonym punktem korncowym prezentowali istotne wyzsze wartosci zawartosci SDF-1 w
ptytkach krwi niz pacjenci bez ztozonego punktu koricowego. Przy uzyciu analizy ROC wyznaczono

wartos¢ odcigcia dla stosunku SDF-1 / stezenie biatka catkowitego dla pacjentdw ze ztozonym punktem



Klinika Choréb Wewnetrznych i Kardiologii

z Centrum Diagnostyki i Leczenia Zylnej Choroby Zakrzepowo Zatorowej
Warszawski Uniwersytet Medyczny

koncowym. Pacjenci z wartoscig tego stosunku > 2,27 wykazywali wyzisze stezenie BNP, wyisze
wartosci mPAP, PVR, IL-6 (osocze, ptytki krwi) oraz mieli gorsze rokowanie.

Zastosowane metody statystyczne sg adekwatne do analizowanych parametréw i zatozonych
celéw. Wnioski wyciggniete przez Doktoranta na podstawie przedstawionych wynikow sg prawidtowe i
zgodne z zatozonymi celami pracy.

Trzecia publikacja wchodzgca w sktad rozprawy doktorskiej jest pracg przeglagdowg, w ktorej
doktorant posumowat dotychczasowg wiedze dotyczgcy roli ptytek i sSrodbtonka w rozwoju i progres;ji
ptucnego nadcisnienia tetniczego. Zawiera ona krotki opis patogenezy PAH, a dalej autorzy zwracajg
uwage, ze nie tylko wzrost, ale takze spadek stezenia wydzielanych przez ptytki cytokin moze by¢
zwigzany rozwojem PAH. Z tego powodu zablokowanie aktywnosci ptytek prawdopodobnie nie bedzie
korzystne w leczeniu PAH. Doktadna wiedza dotyczgca patomechanizméw PAH moze zdecydowanie
pomoc w znalezieniu nowych terapii i poprawie rokowania pacjentow z tg chorobg. Powyisza praca
stanowi niewatpliwie cenne uzupetnienie dwdch prac oryginalnych i podsumowanie cyklu
stanowigcego rozprawe doktorska.

We wszystkich publikacjach stanowigcych rozprawe doktorskg udziat doktoranta stawit ponad
50% (65% w pracy przegladowej oraz 51% i 52% w pracach oryginalnych). Wszyscy wspoétautorzy
wyrazili zgode na wykorzystanie przez lekarza Remigiusza Kazimierczyka publikacji w postepowaniu o
nadanie stopnia doktora nauk medycznych.

Nalezy podkresli¢, ze dorobek lekarza Remigiusza Kazimierczyka stanowi 10 prac o tgcznym IF
19,442 i 195 punktach MNiSW oraz 9 doniesiern zjazdowych, natomiast publikacje stanowigce
rozprawe doktorska maja tagczny impact factor 7,317.

W ramach drobnych uwaga stanowigcych raczej przyczynek do dyskusji i dalszych badan
nasuwajg sie nastepujace pytania:

1) Czy obecnie stosowane w PAH leczenie moze wptywaé bezposrednio na cytokiny ptytkowe
czy tez zmiana stezen cytokin ptytkowych jest efektem poprawy stanu pacjentéw
wynikajgcej ze stosowanego leczenia?

2) Jakie sg roéznice dotyczace cytokin ptytkowych i funkcji ptytek pomiedzy PAH a innymi
formami nadcisnienia ptucnego w tym zwigzanej z jego najczestszg przyczyna, czyli
lewokomorowg niewydolnoscig serca?

3) Ktdra z cytokin stanowi najlepszy wskaznik rokowniczy a ktéra potencjalnie najlepszy punkt

uchwytu dla przysztych lekéw?
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Podsumowujac, przedstawiona Rozprawa doktorska stanowi oryginalne rozwigzanie problemu
naukowego i wykazuje ogdlng wiedze teoretyczng kandydata w dyscyplinie naukowej oraz umiejetnosé
samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;j. Uwazam, ze rozprawa doktorska lekarza Remigiusza
Kazimierczyka spetnia warunki okreslone w Ustawie o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. 2017 poz. 1789) i wnioskuje o dopuszczenie lekarza
Remigiusza Kazimierczyka do dalszych etapéw przewodu doktorskiego oraz wyrdznienie niniejszej

rozprawy doktorskiej przez Wysoka Rade.

Dr hab. n. med. Maciej Kostrubiec




