Recenzja

Pracy doktorskiej lekarza medycyny Macieja Adama Potudniewskiego
pt.:
» Ocena wptywu zahamowania funkeji ptytek krwi, wybranych parametréw
klinicznych i biochemicznych na reperfuzje migsnia sercowego u chorych z

zawatem serca leczonych inwazyjnie.”

Z duzym zainteresowaniem zapoznatam sie z rozprawq doktorska lek. med. Macieja Adama
Potudniewskiego.

Wybér tematu jest bardzo trafny i klinicznie przydatny uwzgledniajac zagrozenia zwiazane z
nieuzyskaniem petnej reperfuzji migénia sercowego po zabiegach rewaskularyzacji w prze-
biegu ostrego zespotu wiericowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI). Niepetna reperfuzja lub
brak reperfuzji (tzw. no-reflow phenomenon) w przebiegu leczenia STEMI taczy ze skréceniem
Czasu przezycia chorych w poréwnaniu do populacji chorych, u ktérej udato sie 0siggnac re-
perfuzje. Paradoksalnie, zaréwno samo niedokrwienie migsnia sercowego i czas jego trwania,
jak réwniez gwattowne przywrécenie przeptywu wiericowego lezg u podstawy patomechani-
zmu ‘no-reflow’.

Doktorant, przeanalizowat stosunkowo tatwo dostgpne wskazniki reperfuzji mieénia
sercowego, tj. rezolucja uniesienia odcinka ST w zapisie EKG o 50% oraz 70%, skale przeptywu
w angiografii TIMI oraz cTFC, reperfuzje na podstawie skali MBG (Myocardial Blush Grade)
odnoszacej sie do przeptywu w obrebie mikrokrazenia wiericowego co pozwala na szerokie ich
zastosowanie w osrodkach kardiologicznych, réwniez tych, w ktérych nie ma fatwego dostepu
do metod z wykorzystaniem rezonansu magnetycznego lub echokardiografii kontrastowe;.

W przedstawionej mi do recenzji pracy doktorskiej, na szczegélng uwage zastuguje po-
miar stezenia czynnika wzrostu i réznicowania 15 (GDF-15) oraz skorelowanie g0 z czynnikami
ryzyka no-reflow, samym zjawiskiem no-reflow jak i ocena jego wartoscia prognostycznej. Jest
to niewatpliwie nowos¢é. Rdwniez, analiza reaktywnosci ptytek krwi i jej wptyw na czestosé

zjawiska no-reflow stanowig istotny wktad doktoranta w kardiologie.



Uktad pracy doktorskiej jest typowy, sktada sie z 10 rozdziatéw zawierajacych wstep, cele
pracy, charakterystyke grupy i metodyke, wyniki, dyskusje, wnioski, ograniczenia pracy, stresz-
czenia w jezyku polskim i w jezyku angielskim, pismiennictwo. Ponadto, zawiera spis rycin i
tabel, oraz indeks skrétéw.

W 16 rycinach i w 34 tabelach przedstawiono wyniki badan wraz z analizg statystyczna.
Rozprawa doktorska zawiera 202 pozycje pismiennictwa witasciwie dobranego i wykorzysta-
nego. Praca liczy 126 stron maszynopisu.

W obszernie napisanym Wstepie, podzielonym na 9 podrozdziatéw, Doktorant omawia
najwazniejsze zagadnienia zwigzane z definicja, patofizjologig i epidemiologia ostrych zespo-
téw wiericowych, technika leczenia rewaskularyzacja, leczeniem i mechanizmami dziatania le-
kow przeciwptytkowych, metodami oceny aktywnosci i reaktywnosci ptytek krwi, patomecha-
nizmami i metodami oceny zaburzen reperfuzji tkankowe;.

Zatozenia i cele pracy s3 jasno sformutowane. Autor sformutowat 5 celéw
szczegotowych, tj:

1. Ocena reaktywnosci ptytek krwi w trakcie leczenia podwdjng terapia przeciwptytkowga
u pacjentéw z zawatem serca STEMI leczonych pierwotng angioplastyka wiericowa i jej wyptyw
na czgstos¢ wystepowania zjawiska uposledzonej reperfuzji tkankowe;.

2. Préba ustalenia optymalnej metody oceny zjawiska , no-reflow”.

3. Wyodrebnienie czynnikéw klinicznych i biochemicznych predysponujacych do
wystgpienia zjawiska uposledzone;j reperfuzji tkankowe;.

4. Ocena wptywu stezenie GDF-15 na czgstos¢ wystepowania zjawiska , no-reflow”.

5. Identyfikacja czynnikéw ryzyka rocznej Smiertelnosci pacjentéw skutecznie leczonych
pierwotng angioplastyka wiericowa.

Materiat i metody zostaty dobrane poprawnie. Badaniami objeto 100 losowo dobranych
chorych, z zespotem STEMI, poddanych skutecznej angioplastyce tetnicy dozawatowej,
ktérych poddano obserwacji wewnatrzszpitalnej i roczne;.

Doktorant postawit sobie na zadanie przeanalizowanie wielu zmiennych mogacych mie¢
wptyw na wystepowanie zjawiska no-reflow i émiertelno<é roczng.

Wyniki badan przedstawiono bardzo szczegotowo. Przeprowadzona analiza wynikow
wykazata, ze uposledzona reperfuzja tkankowa wystapita u 39% chorych i m.in. wiazata sie
czesciej z opdznionym zabiegiem, niewydolnoscia nerek, paleniem papieroséw, wyzszym

SYNTAX score, oraz chorobg odcinka proksymalnego LTW, wyzszymi markerami martwicy
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migsnia sercowego, fibrynogenu i kwasu moczowego.

Doktorant wykazat silny zwigzek pomiedzy stezeniem GDF-15 a zjawiskiem no-reflow
oraz $miertelnoscig w rocznej obserwacji. W analizie jednoczynnikowej, GDF-15 okazat sie
niezaleznym silnym czynnikiem ryzyka no-reflow (OR=3,64; 95%Cl 1,30-10,19) oraz zgonu w
rocznej obserwacji (OR=23; 95%Cl 3,68-10,143,8)

Przy tak duzych wartosciach GDF-15 warto by byto przedstawic jego stezenie w ng/mL
anie pg/mL (np. Tabela 29: 1,498 ng/mL [~1.5 ng/ml] zamiast 1498 pg/ml). Mniejsze wartosci
sg fatwiejsze do zapamietania.

W analizie wieloczynnikowej dla zjawiska no-reflow, Doktorant wykazat 7 parametréw
niezaleznych, tj. frakcja wyrzutowa, brak rezolucji odcinka ST o 50%, zawat sciany przedniej,
dtugi czas od poczatku bélu do zabiegu, stezenie CK-MB, fibrynogenu oraz warto$é ciénienia
skurczowego przy przyjeciu.

Ponadto, Autor wykonat wieloczynnikowa krokowa regresje logistyczna, w ktorej wiek,
stezenie GDF-15>3428,09pg/mL oraz czestos¢ akcji serca przy przyjeciu okazaty sie istotnymi
statystycznie czynnikami ryzyka zgonu w rocznej obserwacji. W ocenie Recenzenta, bardziej
trafionym bytoby wykonanie analiz wieloczynnikowych metoda analizy hazardu
proporcjonalnego Coxa, poniewaz znane sa czasy zgonu pacjentow. Analiza Coxa mogtaby tez
wskazac na inne niezalezne czynniki ryzyka zgonu wiericowego tj chociazby lokalizacja zawatu
na scianie przedniej, uprzedni wywiad choroby wiericowej czy czestosé rytmu serca po
zabiegu.

Cenne dane wnosi poréwnanie przezywalnosci Kaplana-Meiera pacjentéw z prawi-
dtowa i uposledzona reperfuzjy tkankowa w rocznej obserwacji, wskazujgca na samoistna war-
tos¢ rokowniczg wystgpienia zjawiska no-reflow.

Analiza dokonana przez doktoranta dowodzi, ze nie byto wyranego zwigzku pomiedzy
reaktywnoscia ptytek krwi w trakcie leczenia podwdjna terapig przeciwptytkowa u pacjentéow
z zawatem serca STEMI leczonych pierwotng angioplastykg wiecowg a czgstoscig wystepo-
wania zjawiska uposledzonej reperfuzji tkankowej.

Uzyskane wyniki doktorant omdéwit wyczerpujaco i znakomicie skonfrontowat z danymi
pismiennictwa. Wyniki w petni uzasadniaja wnioski z pracy.

Niewielkim ograniczeniem pracy, jest przedstawienie wynikow pracy w tabelach, bez
podania czy dane w nawiasach dotycza srednich/median, kwartyli, odchyleri standardowych

czy zakresow. Dobrym zwyczajem jest podanie PO zmiennej ocenianej, wartosci ktére sa
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wyszczegolnione.

Niemniej jednak nie umniejsza to wartoéci rozprawy doktorskiej, ktéra oceniam bardzo
wysoko. Wyniki badain wnosza wartoéci poznawcze i majg duzg wartoé¢ dla praktykujacych
lekarzy.

Dyskusja stanowi bardzo ciekawe, i wartoéciowe opracowanie. W podsumowaniu
pragne podkresli¢, ze doktorant wykazat sig znajomoscig badanego problemu i Znajomoscia
redagowania pracy. Opracowanie to wymagato ogromnego nakfadu pracy.

Whnioski sformutowane w pracy doktorskiej w petni odpowiadaja celom pracy i
osiggnietym wynikom.

Praca zastuguje na wyréznienie.

Prace oceniam pozytywnie. Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13
ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stop-
niach i tytule naukowym w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pézn. zm.

W zwigzku w powyzszym, mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku, wniosek o dopuszczenie lek. med. Macieja Adama Potudniew-

skiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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