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Recenzja rozprawy doktorskiej lekarza Macieja Mitrosza

pt: ,Przyczyny i konsekwencje wczesnej trombocytopenii po zabiegach

przezcewnikowego wszczepienia zastawki aortalnej”

Promotor: Dr hab. n med. Agnieszka Malgorzata Tycifiska

Matoptytkowo$¢ po zabiegach przezcewnikowego wszczepienia zastawki aortalnej
(TAVI) moze dotyczy¢ nawet 70% pacjentéw, przy czym u znacznej wigkszosci chorych jest
bezobjawowa. Nasilenie matoptytkowosci jest istotne, poniewaz najci¢zsza jej postaé wigze
si¢ z wigksza iloscia powikian naczyniowych i krwotocznych (w tym wystepowaniem duzych
krwawieni i powiktan naczyniowych), dhuzszym pobytem pacjentéw w oddziale intensywnej
terapii, czgstszym wystgpowaniem sepsy, ostrego uszkodzenia nerek, wigksza liczbg
niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych oraz wyzsza $miertelnoscig. W wiekszosci
przypadkéw trombocytopenia ustepuje samoistnie do czasu wypisu pacjenta ze szpitala,
natomiast u ok. 7% chorych ma charakter przetrwaly (tj. utrzymuje si¢ ponad 30 dni) i wigze
si¢ ze zwigkszona do 50% Smiertelnoscia roczna. Pomimo powszechnosci zjawiska
trombocytopenii po zabiegach TAVI jego przyczyna nie jest do kofica poznana.

Wobec tego badania przeprowadzone przez lekarza Macieja Mitrosza po$wiecone
trombocytopenii po zabiegach przezcewnikowego wszczepienia zastawki aortalnej,
u pacjentdw niestosujacych podwdojne; terapii przeciwpltytkowej ciekawie wpisuja  sig
w dotychczasowe opracowania w tej dziedzinie i posiadaja znaczenie poznawcze.

Przygotowujac recenzje¢ znaleziono w bazie PubMed jedynie 13 pozycji dotyczacych



zagadnienia ,thrombocytopenia after transcatheter aortic valve implantation” w tym dwie
publikacje doktoranta, co $wiadczy o nowatorskim charakterze przeprowadzonych przez
Doktoranta badan.

Rozprawa doktorska lekarza Macieja Mitrosza pt: ,,Przyczyny i konsekwencje wczesnej
trombocytopenii po zabiegach przezcewnikowego wszczepienia zastawki aortalnej” jest de
facto cyklem prac opublikowanych na tamach prestizowych pism: Advances in Medical
Sciences, Thrombosis Research, a zatem recenzowanie takiej pracy doktorskiej jest czysta
formalnoscia, skoro przeszta juz recenzje wydawnicze i redakcyjne tych liczacych sie
periodykow.

Nalezy podkresli¢, ze badania zostaly przeprowadzone pod kierunkiem Pani dr hab. n. med.
Agnieszki Tycinskiej w uznanym osrodku naukowym i klinicznym w kierowanej przez Pana
prof. dr hab. n. med. Tomasza Hirnle Klinice Kardiochirurgii Uniwersytetu Medycznego
w Biatymstoku.

Rozprawa doktorska lekarza Macieja Mitrosza ma forme sp6jnego tematycznie cyklu
trzech publikacji napisanych w jezyku angielskim oraz ogloszonych w miedzynarodowych,
recenzowanych czasopismach naukowych: dwa artykuty sg pracami oryginalnymi oraz jeden
artykul pogladowy. We wszystkich artykutach doktorant jest pierwszym autorem. Nalezy
podkresli¢ wysoka laczna punktacj¢ publikacji wlaczonych do rozprawy doktorskiej
(wspélezynnik oddzialywania Impact Factor 5,378 oraz 55 punktéw Ministerstwa Nauki
i Szkolnictwa Wyzszego).

Rozprawa doktorska lekarza Macieja Mitrosza liczy 43 strony i ma uklad klasyczny
dla prac doktorskich w formie cyklu publikacji. Zawiera spis tresci, wykaz publikacji, wykaz
stosowanych skr6téw i oznaczen, wstgp, oméwienia prac oryginalnych skladajacych sie na
rozprawg doktorskq wraz z wnioskami, kopie publikacji, streszczenia w jezyku polskim

i angielskim oraz pi$miennictwo.



Rozprawa napisana jest jasno, pod wéglqdem redakcyjnym nie budzi zastrzezen, a proporcje
pomigdzy poszczegélnymi czgdciami sa odpowiednio zachowane.

W czgsei Wstep Doktorant w spéjny sposob przedstawia aktualny stan wiedzy

dotyczacy budowy i funkcji plytek krwi, ogdlnych danych dotyczacych matoptytkowosci
z uwzglednieniem czgstego problemu klinicznego jakim jest matoptytkowos¢ rzekoma i jej
wykluczenie, typéw matoptytkowosci wywolanej przez heparyng, matoptytkowosci zwiazanej
z uzyciem inhibitoréw receptora glikoproteinowego IIb/IITa czy inhibitoréw receptora P2Y,,
znaczenia rokowniczego i opcji terapeutycznych. W czg$ci Wstep Doktorant omawia
rowniez przyczyny matoptytkowosci po zabiegach kardiochirurgicznych, omawia wskazania
i metod¢ TAVI oraz matoptytkowos¢ zwiazang z tego typu operacjami.
W kolejnej czgsci rozprawy Doktorant przedstawit Cele (strona 12), ktére stanowi okreslenie
przyczyn prowadzacych do trombocytopenii wezesnej ze szczegblnym uwzglednieniem
aktywacji ptytek krwi i uktadu krzepniecia oraz ocena wplywu matopltytkowosci na
rokowanie odlegle oraz charakterystyka pacjentow poddawanych zabiegom TAVI. Material
i metodyka prowadzonych badan, uzyskane wyniki zostaly zawarte w dwéch publikacjach
oryginalnych. Oméwienie w rozprawie doktorskiej badan wykonanych przez Doktoranta
Macieja Mitrosza jest poprawne, lapidarne, we wlasciwy sposob naswietla znaczenie
kliniczne podjetych badan.

Jest to prospektywne badanie przeprowadzono na grupie 32 pacjentéw z przewidywang
smiertelnoscig: wg EuroSCORE II- 5,2% [3,6-7], wg STS 4,79% [3,35-6,6]), z cigzka
objawowa stenoza aortalna, u ktérych wykonywano zabiegi TAVI. Z badania wytaczono
pacjentéw, u ktérych stosowano podwdjna terapig przeciwptytkowa.

Badania przeprowadzono w oparciu o seryjne oznaczanie nastepujacych parametréw:
morfologia krwi obwodowej, stezenie selektyny P (PS) oraz czynnika ptytkowego 4 (PF-4) —

wskazniki aktywacji plytek krwi, a takze stezenie fragmentéw protrombiny 1+2 (F1+2) -



marker aktywacji procesu krzepniecia. Analizie poddano réwniez czas trwania zabiegu,
dawke i czas promieniowania, ilo$é podanego Srodka kontrastowego, dawke heparyny oraz
siarczanu protaminy, bilans ptynowy we wezesnym okresie pooperacyjnym, ilo$é przetoczen
preparatow krwiopochodnych, czas wentylacji mechanicznej oraz dlugo$é hospitalizacji.

Czynnikami wptywajacymi na zmniejszenie ilosci ptytek krwi byly: wyjsciowa niska
wartos¢ sredniej objetosci plytek krwi (MPV) oraz zwigkszona ilo$¢ uzytego kontrastu
radiologicznego. Wieloczynnikowa analiza regresji  krokowej wykazala, ze sposrod
wszystkich parametréw klinicznych, okotozabiegowych oraz biochemicznych posiadajacych
potencjalny wplyw na wystapienie trombocytopenii, jedynie ilo$¢ $rodka kontrastowego
odgrywata istotne znaczenie.

W trakcie badania obserwowano istotng zmiane stezenia PF-4 oraz F1+2. W oparciu
0 analizg zmian ilosci plytek krwi, stezer powyzszych markeréw oraz ich wzajemne korelacje
wykazano, Ze trombocytopenia zwigzana z zabiegami TAVI moze by¢ wynikiem wzmozonej
aktywacji ukltadu krzepnigcia oraz plytek krwi. W analizie jednoczynnikowej zmiennymi
majacymi wplyw na wystapienie ztozonego punktu koncowego pod postacig hospitalizacji
Z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz zgonu z jakiejkolwiek przyczyny byly: wyjsciowe
obnizenie liczby plytek, erytrocytéw oraz stezenia hemoglobiny, wysokie stezenie kreatyniny,
a takze przetaczanie koncentratéw krwinek czerwonych oraz wyzsze gradienty
przezzastawkowe. Nie wykazano wplywu zmian stezenia PS, PF-4 oraz F1+2 na wystapienie
ztozonego punktu koficowego.
Nalezy podkresli¢, ze opublikowane artykuly zawieraja tabele i ryciny ufatwiajace
czytelnikowi zrozumienie omawianych zagadnien i uzyskanych wynikéw. Na uwage
zasluguje rycina podsumowujaca przyczyny trombocytopenii po operacji TAVI zawarta

w publikacji pogladowej i na stronie 19 w rozprawy doktorskiej.



Dyskusje w artykulach oryginalnych napisane sg w sposéb logiczny i merytorycznie
poprawnie. Doktorant celnie poréwnuje uzyskane przez siebie wyniki z danymi z literatury.
Doktoranta cechuje krytyczne podejscie do przeprowadzonych badan zwigzane gléwnie
z matg grupg badana, opisane w sekcjach - Ograniczenia pracy w publikacjach oryginalnych,
co $wiadezy o dojrzatosci naukowe;.

Uzyskane wyniki pozwolily Doktorantowi na ich podsumowanie, a nastgpnie wysuniecie
najwazniejszych wniosk6w (strona 16 rozprawy doktorskiej):

Wezesna trombocytopenia po zabiegach TAVI u pacjentéw nieleczonych podwdjng terapia
przeciwplytkowa moze by¢ wynikiem aktywacji plytek krwi i uktadu krzepniecia.

Ilos¢ uzytego kontrastu radiologicznego jest istotnym czynnikiem wplywajacym na
zmniejszenie ilosci ptytek krwi po zabiegach TAVI. Dlatego tez racjonalne jest dazenie do
ograniczenia jego uzycia w trakcie zabiegu.

Matoptytkowos¢, szczegolnie przedzabiegowa, wiagze si¢ z gorszym rokowaniem odleglym
(zgon oraz konieczno$¢ ponownych hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych)
1 dlatego powinno si¢ uwzgledniaé jej obecnogé juz w momencie kwalifikacji pacjentow.

Po zapoznaniu si¢ z praca doktorska lekarza Macieja Mitrosza nalezy - niezaleznie od
podkreslenia bardzo wysokich jej waloréw poznawczych - odnotowaé kilka faktow
1 szerzej je skomentowag.

Do niewatpliwych osiagnie¢ Doktoranta - nadajacych rozprawie oryginalnosé - nalezy
podjecie badan nad zagadnieniem waznym z klinicznego punktu widzenia, a bedacego
przedmiotem jeszcze niewielkiej liczby doniesien. Przezcewnikowe wszczepienia zastawki
aortalnej to metoda stosowana dopiero od kilku lat. Prawdopodobne rozszerzenie wskazan do
tego sposobu leczenia i dalszy rozwdj mniej inwazyjnych operacji kardiochirurgicznych
czynig badania, ktérych wyniki moga wplyna¢ na optymalny dobér pacjentéw, umozliwié

uniknigcie powikian, poprawi¢ rokowanie czy zoptymalizowa¢ opieke pooperacyjna,



niezwykle potrzebnymi i wartosciowymi. W obserwacji odleglej w badaniu stanowigcym
podstawe  rozprawy doktorskiej wykazano, ze wezesna,  jeszeze  przedoperacyjna
trombocytopenia, bedaca czesto wyrazem wyjsciowo gorszego stanu 0gblnego pacjenta,
istotnie wptywa na rokowanie i dlatego powinno sie ja uwzgledniaé kwalifikujac pacjentow
do zabiegéw TAVI. Ponadto stwierdzono, ze trombocytopenia moze wynikaé z aktywacji
plytek krwi i uktadu krzepnigcia, co moze uzasadniaé potrzebe stosowania podwdjne;j terapii
przeciwplytkowej w tej grupie pacjentow.

Lektura pracy doktorskiej nasuwa pewne uwagi:

1. Chetnie poznalabym opini¢ Doktoranta dotyczaca pierwszych wynikéw badania ARTE
(Aspirin Versus Aspirin + Clopidogrel Following Transcatheter Aortic Valve Implantation)
przedstawionych w publikacji Rodés-Cabau J et al. pt. Aspirin Versus Aspirin  Plus
Clopidogrel as Antithrombotic Treatment Following Transcatheter Aortic Valve Replacement
With a Balloon-Expandable Valve: The ARTE (Aspirin Versus Aspirin + Clopidogrel
Following Transcatheter Aortic Valve Implantation) Randomized Clinical Trial (JACC
Cardiovasc Interv. 2017 Jul 10;10(13):1357-1365) w kontekscie wynikéw badan uzyskanych
przez Doktoranta.

2. Czy majac jasno sprecyzowane cele dotyczace przyczyn i znaczenia rokowniczego
matoplytkowosci po operacji TAVI, wskazywacé jako cel réwniez charakterystyke pacjentow
poddawanych zabiegom TAVI (strona 12 rozprawy) biorac pod uwage matq grupe badang
oraz to, ze wyciagnigte wnioski odnosza si¢ do pozostatych celéw badania?

3. Publikacja pogladowa wlaczona do rozprawy doktorskiej przedstawiona jest jedynie
w formie kopii, nie zawiera opisu uzytych baz medycznych oraz zastosowanych

w wyszukiwaniu stéw kluczowych.



W podsumowaniu chciatabym stwierdzié, ze pozytywnie oceniam  wartosé
naukows przedstawionej pracy, a wysunigte w recenzji uwagi w niczym nie umniejszaja tej
oceny.

Wnosze do Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego
W Bialymstoku o dopuszczenie lekarza Macieja Mitrosza do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego. Jednoczesnie wnioskuje o wyréznienie rozprawy. Wniosek o wyr6znienie
motywuje wysoka jakoscig przeprowadzonych badan naukowych co wskazuje na biegle
opanowanie przez Doktoranta warsztaty pracy naukowej. Ponadto wyniki badan zostaly

opublikowane w prestizowych migdzynarodowych czasopismach naukowych.
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