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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Macieja Poludniewskiego zatytulowana
,Ocena wplywu zahamowania funkcji plytek krwi, wybranych parametréw klinicznych i

biochemicznych na reperfuzj¢ migsnia sercowego u chorych z zawalem serca leczonych

inwazyjnie”

Ostatnie kilkanascie lat to dynamiczny rozwoéj kardiologii inwazyjnej i znaczne
ulepszenie technik zabiegowych oraz farmakoterapii okolozabiegowej w populacji pacjentow
ze $wiezym zawalem serca. Pomimo tego, w dos¢ znacznej grupie pacjentéw wyniki leczenia
inwazyjnego sg zle, wlaczajac w to takze wystapienie powiklania zawatu jakim jest zgon w
okresie obserwacji wewngtrzszpitalnej jak i odlegtej. Oczywiscie przyczyng tego jest zlozona i
bardzo czesto odpowiada za niego kilka nakladajacych si¢ czynnikow. Jednym z dobrze
udokumentowanych czynnikéw pogarszajgcych rokowanie pacjentow ze STEMI jest zjawisko
uposledzonej reperfuzji  tkankowej (no-reflow  phenomenon). Wsréd — czynnikow
predysponujacych do wystapienia tego niekorzystnego zjawiska wymienia si¢ migdzy innymi
przednia lokalizacj¢ zawalu serca, dlugi czas niedokrwienia, zaawansowany wiek pacjenta,
zaburzenia gospodarki lipidowej i weglowodanowej. Patomechanizm jest zlozony, jednak
jednym z czynnikéw odgrywajacych wazng rolg sg ptytki krwi. Liczne badania przedkliniczne
oraz randomizowane badania na duzych grupach pacjentow dowiodly, Zze stosowanie lekow
wplywajacych na funkcje ptytek krwi (np. klopidogrelu) w warunkach przedszpitalnych
zmniejsza czgstos¢ wystepowania zjawiska ,.no-reflow”. Opornos¢ na klopidogrel i kwas
acetylosalicylowy, moze przyczyni¢ si¢ do nadmiernej aktywacji ptytek krwi i prowadzi¢ do

zaburzen przeptywu w mikrokrazeniu po reperfuzji nasierdziowe;.




W codziennej praktyce identyfikacja pacjentow zagrozonych wystgpieniem zjawiska
who-reflow” jest trudna i opiera si¢ na szeregu opisanych wczesniej czynnikach klinicznych

oraz biochemicznych.

W przedstawianej rozprawie doktorskiej lek. Maciej Poludniewski podjat probe
identyfikacji czynnikéw ryzyka zjawiska ,,no-reflow” w prospektywnie ocenianej populacji
pacjentow z zawalem serca STEMI leczonych w Klinice Kardiologii Inwazyjnej w

Bialymstoku.

Przedstawiona do recenzji praca ma typowy uklad, obejmuje 126 stron, w tekscie
umieszczono 34 tabele i 16 rycin. Tak duza ilos¢ dokumentacji graficznej pracy nie tylko
pozwala zapozna¢ si¢ z wynikami pracy, ale takze stuzy do przedstawienia tematyki pracy we
wstgpie pracy. Wszystkie Tabele i Ryciny zostaly spisane w ostatnich rozdziatach pracy, co
znacznie ulatwia dotarcie do poszczegolnych grafik. Ponadto praca zawiera 202 pozycje
pismiennictwa, dobrze dobranego do tematyki pracy, streszczenie w jezyku polskim i
angielskim. Na uznanie zastuguje spis uzytych w pracy skr6tow, tym bardziej, ze czesé z nich

s wysokospecjalistyczne.

Wstep przedstawianej pracy jest bardzo rozbudowany, przybliza czytelnikowi nie tylko
podstawowe dane o jednostce chorobowej jakim jest zawat serca STEMI (w tym o historii
leczenia), ale przede wszystkim przedstawia szczegotowe dane na temat zjawiska ,,no-reflow”,
reaktywnosci plytek i metod ich oznaczania. Przeglad literatury dokonany przez Doktoranta
doskonale przygotowuje czytelnika do analizy wynikéw pracy. Jak wspomniano powyzej,
zamieszczone w tym fragmencie pracy Ryciny i Tabele doskonale ilustrujg zagadnienie

omawiane w pracy.

Kolejny rozdziat jest zatytulowany ,,Cel pracy”. Doktorant stawia sobie za cel oceng
reaktywnosci ptytek krwi w trakcie leczenia podwojng terapig przeciwptytkowa u pacjentow z
zawalem serca STEMI leczonych pierwotng angioplastyka wienicows i jej wyplyw na czgsto$é
wystgpowania zjawiska uposledzonej reperfuzji tkankowej, a takze prébe ustalenia optymalnej
metody oceny zjawiska ,no-reflow” wraz z wyodrgbnieniem czynnikéw klinicznych i
biochemicznych predysponujacych do wystapienia tego zjawiska. Dodatkowymi celami jest

ocena wpltywu stgzenie GDF-15 na czgsto$¢ wystepowania zjawiska ,,no-reflow”.

Ostatni cel to ocena s$miertelnosci pacjentow skutecznie leczonych pierwotng

angioplastykg wiencowg w tym w odniesieniu do analizowanych w pracy parametrow.




Rozdziat ,,Pacjenci i metodyka” zawiera kryteria wlgczenia i wykluczenia do badania,
ktore jak podkresla Doktorant, uzyskato akceptacje Lokalnej Komisji Bioetycznej. Opis metod
stosowanych przez Doktoranta w ocenie demograficznej, klinicznej, angiograficznej oraz
biochemicznej jest skrdcony, trzeba jednak przyznaé, ze we wstepie Doktorant zawart opisy
wszystkich technik uzywanych w pracy, przy czym dodatkowo doktadnie opisuje wyniki prac

1 badan, ktore doprowadzity do powstania danej metodologii.

Rozdzial ,,Wyniki” zostal skonstruowany inaczej niz w typowej pracy doktorskiej czy
naukowej. Podstawg prezentacji wynikow uzyskanych przez Doktoranta sg Tabele i Ryciny z
minimalna iloscig komentarza. Taki uktad sprawia, ze z jednej strony nalezy doceni¢ wysilek
Doktoranta w analizie i przedstawieniu licznych danych uzyskanych z pracy nad materialem
zgromadzonym w trakcie pracy doktorskiej, a drugiej utrudnia to bardzo zapoznanie si¢ z
wynikami pracy. Trzeba jednak podkresli¢, ze zaproponowany przez Doktoranta podzial
rozdzialu na poszczegdélne podrozdzialy, ktore nastgpnie stanowig podstawe do

przeprowadzenia dyskusji w kolejnym rozdziale.

Wyniki uzyskane przez Doktoranta sg ciekawe i zgodne w danymi literaturowymi w
aspekcie demograficznych, klinicznych i angiograficznych czynnikow ryzyka wystgpienia
zjawiska ,,no-reflow” i jego wplywu na rokowanie odlegte. W pracy nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic w reaktywnosci plytek krwi indukowanej kwasem arachidonowym i
adenozynodifosforanem w badanych grupach, natomiast w grupie z krotkim czasem ,.pain-to-
balloon” (< 6 godzin) zaobserwowano znamiennie wyzszg reaktywnos¢ plytek krwi, hamowang

przez klopidogrel, oceniang w piatej dobie hospitalizacji u chorych z ,,no-reflow”.

Ciekawe wyniki Doktorat przedstawit w analizie wplywu biatka GDF-15 na czestos$é
wystgpowania zjawiska ,,no-reflow”. Nie dos¢, ze analiza wykazal, ze warto$¢ 1498,65 pg/ml
byla czynnikiem ryzyka dla wystgpienia tego zjawiska, to jego ponad dwukrotno$¢ jest
czynnikiem ryzyka zgonu w rocznej obserwacji. W pelni nalezy si¢ zgodzi¢ z Doktorantem, ze
obecne metody oznaczenia tego biatka sg czasochlonne i nie nadajg si¢ do szybkiej analizy
ryzyka pacjenta. Z drugiej strony, trzeba pamigta¢, ze ta obserwacja ma spore implikacje
kliniczne i techniczne. Niestety w pracy zabraklo poglebionej analizy danych klinicznych i
angiograficznych, ktére mozna by modyfikowa¢ aby poprawi¢ rokowanie pacjenta, ktory po
oznaczeniu GDF-15 jest zagrozony gorszym rokowaniem w okresie rocznej obserwacji.
Jedynym parametrem jest czas opodznienia ,,pain-to-balloon” na ktéry pracownicy systemu
opieki zdrowotnej maja wplyw przez edukacje pacjentow i optymalizacje wlasnych dziatan.

Nie zostato to podkreslone w pracy.




Przeprowadzona przez Doktoranta dyskusja analizuje kazdy z uzyskanych wynikéw i
odnosi si¢ do dostgpnych juz w literaturze danych, w tym z opublikowanych ostatnio badan
klinicznych. Sposrod wielu czynnikow ryzyka zgonu w obserwacji odleglej, Doktorant celnie
identyfikuje wiek pacjenta, wysoka czesto$¢ rytmu serca przy przyjeciu oraz wysokie
(>3428,09 pg/ml) stezenie GDF-15. |

Na uwagg zastuguje podrozdziat ,,Ograniczenia badania”, w ktorym Doktorant omawia,
problemy z rekrutacja do badania zwigzane z problemami czysto logistycznymi oraz brakiem
oceny angiogramow w innych przydatnych skalach oceny takich jak np. TIMI thrombus grade.
W tym miejscu nalezy podkresli¢, ze dla rzetelnosci wynikdéw nalezy oceni¢ tzw. Smiertelno$é
sercowo-naczyniowa, ktora jest o wiele nizsza niz $miertelno$é¢ ogélna z innych przyczyn.

Uwazam, ze w przysztosci Doktorant mogltby sie pokusi¢ o uzyskanie takich danych, co z

pewnoscig zwigkszy szans¢ pracy na publikacje w wysoce punktowanym czasopismie

recenzowanym.

Z obowiagzku Recenzenta pozwolg sobie na kilka uwag dotyczacych przedstawionej

pracy doktorskie;j.

Praca mogla by wiele zyska¢, gdyby byla napisana stylistycznie lepsza polszczyzna,
zwlaszcza jest to widoczne we ,,Wstepie” i czesciowo w ,,Dyskusji”. Bardzo drobne bledy

interpunkcyjne nie umniejszajg wartosci pracy.

Jak wspomniano powyzej, rozdziat ,, Wyniki” jest oparty na prezentacji Tabel i Rycin,
co moze sprawia¢ klopot czytelnikom przyzwyczajonym do klasycznego uktadu prac
doktorskich. Dobrze, ze klasyczny uklad tekstowy znajdujemy w streszczeniu zardwno polskim

jak i angielskim.

Kilka uwag merytorycznych. Zaluje, ze Doktorant nie poswiecit wiecej miejsca na
przedstawienie danych biochemicznych, fizjologicznych i naukowych biatka GDF-15, ktdre

jak si¢ wydaje jest jednym gléwnych celi przeprowadzonej pracy doktorskie;j.

W kryteriach wlaczenia podano, ze do badania kwalifikowali sie pacjenci, ktorzy
otrzymali 600 mg klopidogrelu. Kolejno znajdujemy informacje (populacja badana), ze kazdy
chory przed lub w trakcie zabiegu angioplastyki wiencowej otrzymat kwas acetylosalicylowy,
dawke nasycajgca klopidogrelu. W pracy jest brak informacji czy pacjenci, ktérzy otrzymywali
300 mg klopidogrelu byli wylgczni z badania. Dodatkowo, przydata by si¢ informacja o

zaleznosci pomiedzy podaniem klopidogrelu od zespotu Ratownictwa Medycznego (czyli



domniemajgc okoto 30 minut wezesnie;j...) i w trakcie zabiegu angioplastyki w odniesieniu do
czasu opoznienia catkowitego. Praca zyskata by takze na analizie ,,post-hoc”, gdyby dokona¢ ‘
analizy podgrupy z identyfikowanymi niezaleznymi czynnikami ryzyka uposledzonej \
reperfuzji tkankowej (czas od poczatku bolu do rewaskularyzacji, przednia lokalizacja zawatu |
serca, predylatacja, wyzsza aktywnos¢ CK-MB w chwili przyjecia, nizsze skurczowe ci$nienie |
tetnicze, nizsza frakcja wyrzutowa lewej komory oraz wyzsze stezenie fibrynogenu) i poréwnac |

ja z grupg bez tych cech w zakresie reaktywnosci plytek, stezenia biatka GDF-15 i wynikéw

obserwacji odleglej. Mam nadziej¢, ze Doktorant bedzie kontynuowal ten watek w kolejnych |

publikacjach.

Poczynione uwagi nie zmniejszaja wartosci pracy, a uzyskane wyniki potwierdzajq‘
dotychczasowe obserwacje kliniczne, a przede wszystkim skianiajg do dalszych prac nad |
tematem podjetym przez Doktoranta. Biorgc pod uwagg, ze obecnie klinicysci dysponuja
nowymi technologiami i nowa farmakoterapia, implementowanie tej wiedzy moze by¢

kluczowe dla pelnej oceny tejze technologii.

Rozprawa doktorska lek. Macieja Poludniewskiego ,,Ocena wplywu zahamowania
Sunkcji plytek krwi, wybranych parametrow klinicznych i biochemicznych na reperfuzgje
migSnia sercowego u chorych z zawalem serca leczonych inwazyjnie” spetnia wszystkie
wymagania stawiane pracom doktorskim. W zwigzku z tym mam zaszczyt przedstawié
Wysokiej Radzie Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Bialystoku wniosek o

dopuszczenie lek Macieja Poludniewskiego do dalszych etapow przewodu doktorskiego.



