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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Pauliny Lopatowskiej
pt. ,Epidemiologia i postepowanie u chorych z migotaniem przedsionkéw

ze szczegblnym uwzglednieniem terapii przeciwkrzepliwej”

Prewencja migotania przedsionkéw i optymalna terapia pacjentdéw z tym rodzajem
arytmii stanowi niewatpliwe wyzwanie wspolczesnej medycyny. Szacuje sig, ze migotanie
przedsionkéw wystepuje u ponad 6 milionéw Europejezykéw. Z uwagi na obserwowany
wzrost sredniej dhugosci zycia oraz czestosci wystepowania chorob prowadzacych do arytmii,
prognozuje si¢ co najmniej 2-krotny wzrost liczby pacjentdw z migotaniem przedsionkéw
w ciggu kolejnych 50 lat. Obecno$é¢ migotania przedsionkéw wigze si¢ z 5-krotnym wzrostem
ryzyka udaru moézgu. W konsekwencji okolo 20% wszystkich udaréw mozgu  jest
powiklaniem migotania przedsionkéw. Ponadto pacjenci z udarem moézgu w przebiegu
migotania przedsionkéw charakteryzuja si¢ wiekszym stopniem niepetnosprawnosci niz
osoby z udarami o innej etiologii. Z kolei leczenie przeciwkrzepliwe stanowi podstawe
prewencji udaru mézgu i zatorowosci systemowej u pacjentow z migotaniem przedsionkow
1 czynnikami ryzyka. Gtéwnym celem tego rodzaju terapii jest dobor leku i jego dawki w taki
sposob, aby zapewni¢ pacjentowi mozliwie najbardziej skuteczng ochrone przed

powikianiami zakrzepowo-zatorowymi, przy minimalnym ryzyku krwawien.



Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska dotyczy waznego klinicznie
1 oryginalnego zagadnienia, a poczynione przez Doktorantke obserwacje maja nowatorski
charakter, zwlaszcza jesli chodzi o dane epidemiologiczne z naszej czedci Europy
1 zaobserwowany brak konsekwencji w wyborze leczenia przeciwkrzepliwego u pacjentow
z migotaniem przedsionkéw w kontekscie ryzyka udaru mozgu i krwawienia. Nalezy
podkresli¢, ze praca doktorska powstata pod kierunkiem dr hab. n. med. Anny Tomaszuk-
Kazberuk w znakomitym osrodku naukowym i klinicznym, prowadzacym od wielu lat
badania naukowe dotyczace migotania przedsionkéw - kierowanej przez prof. dr hab. n. med.

Wlodzimierza Musiala Klinice Kardiologii Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku.

Rozprawa doktorska lek. Pauliny Lopatowskiej ma formg spéjnego tematycznie zbioru
trzech artykutléw opublikowanych w recenzowanych czasopismach naukowych. Dwa z po-
wyzszych artykuléw sg pracami oryginalnymi napisanymi w jezyku angielskim, a jeden
z artykuldw to praca pogladowa opublikowana w Jezyku polskim. We wszystkich
powyzszych pracach doktorantka jest pierwsza autorkg. Uwage wraca wysoka laczna
punktacja prac wigczonych do rozprawy doktorskiej (wspoiczynnik oddziatywania Impact
Factor 4,001 oraz 54 punkty Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego). Dodatkowo
nalezy zaznaczy¢, ze lek. Paulina Lopatowska Jest takze autorkg 11 publikacji, ktére nie
zostaty wigczone do rozprawy doktorskiej (faczna punktacja - wspétczynnik oddziatywania
Impact Factor 6,83 oraz 120 punktéw Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego) i 6
doniesiei zjazdowych, co budzi szacunek, biorac pod uwage miody wiek Doktorantki.
Rozprawa doktorska lek. Pauliny Lopatowskiej liczy 51 stron i ma uktad klasyczny dla prac
doktorskich w formie cyklu publikacji. Skiada si¢ ze: spisu tresci, wykazu stosowanych
skrotéow, wykazu publikacji stanowigcych rozprawg doktorska, zestawienia publikacji
Doktorantki, streszczen w jezyku polskim i angielskim, wstepu, omoéwienia prac skladajgcych
si¢ na rozprawe doktorskg wraz z wnioskami z badan Doktorantki, kopii publikacji
wchodzacych w sktad rozprawy doktorskiej, wykazu piSmiennictwa, zgody komisji
bioetycznej oraz o$wiadczen wspétautoréw dotyczacych udziatu w przygotowaniu publikacji

stanowigcych rozprawe doktorska.

W pierwszej czgsci wstepu rozprawy Autorka w wyczerpujacy, aczkolwiek przystepny
sposob, przedstawia epidemiologi¢ i etiologie migotania przedsionkéw, jego konsekwencje
zdrowotne i spoteczne oraz mechanizm arytmii. Z kolei w drugiej czesci wstepu lek. Paulina
Lopatowska koncentruje si¢ na roli terapii przeciwkrzepliwej u chorych z migotaniem
przedsionkéw, omawia najwazniejsze randomizowane préby kliniczne dotyczace tego

zagadnienia, a takze szczegolowo przedstawia wyniki miedzynarodowych rejestrow



obejmujacych pacjentéw z migotaniem przedsionkéw, ktore stanowia punkt odniesienia do

wynikéw Doktorantki.

W kolejnej czesci rozprawy Doktorantka wyznacza sobie jasno sformutowane cel, ktory
stanowi "przedstawienie epidemiologii pacjentéw z migotaniem przedsionkdéw oraz ocena
leczenia przeciwkrzepliwego w kontekscie ryzyka udaru niedokrwiennego mozgu i ryzyka
krwawienia". Material i metodyka prowadzonych badan, uzyskane wyniki oraz dyskusja
zostaly zawarte w doskonale napisanych publikacjach, ktore skladaja si¢ na rozprawe

doktorska lek. Pauliny Lopatowskie;.

Pierwszy z artykutow, opublikowany w 2015 r. w czasopiSmie Medycyna
Metaboliczna, dotyczy epidemiologii i leczenia przeciwkrzepliwego migotania przedsionkéw
u pacjentéw z cukrzycg typu 2. Na wage tematu tej pracy pogladowej wskazuje fakt, ze az
13% pacjentéw z migotaniem przedsionkéw choruje na cukrzyce, a migotanie przedsionkow
wystgpuje istotnie czesciej u chorych z cukrzycg niz u o0séb bez tej choroby. Dodatkowo
obecnos¢ cukrzycy stanowi uznany czynnik ryzyka zakrzepowo-zatorowego u chorych
z migotaniem przedsionkéw, m.in. ujety w rekomendowanych skalach CHADS?2 i
CHA2DS2-VASc  oceniajacych ryzyko udaru moézgu u pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw. W pracy w sposéb wyczerpujacy przedstawiono dostepne opcje terapii
przeciwkrzepliwej u chorych z migotaniem przedsionkéw, w tym oczekiwane korzysci
1 zagrozenia zwigzane z tym rodzajem leczenia oraz wytyczne mig¢dzynarodowych
towarzystw naukowych w tym zakresie, ze szczegélnym uwzglednieniem specyfiki pacjentow

z cukrzycg.

Druga z publikacji wchodzacych w sklad recenzowanej rozprawy doktorskiej pt.
"Management of patients with valvular and non-valvular atrial fibrillation in Poland: Results
from reference Cardiology University Centre" ukazata sie 2015 roku w czasopi$mie
Cardiology Journal. Celem pracy byto okreslenie charakterystyki klinicznej i stosowanego
leczenia przeciwkrzepliwego w grupie 1556 kolejnych pacjentow hospitalizowanych
w Klinice Kardiologii i Klinice Kardiologii Inwazyjnej Uniwersytetu Medycznego
w Biatymstoku w latach 2012-2014. Na podstawie przeprowadzonych badan Doktorantka
stwierdzita, ze: i) badana populacja nie roznita si¢ pod wzgledem ryzyka udaru i krwawienia
od populacji z rejestréw europejskich, ii) leczenie przeciwkrzepliwe u chorych z migotaniem
przedsionkoéw jest ugruntowane w polskich warunkach, lecz pacjenci leczeni doustnymi
antykoagulantami niebedacymi antagonistami witaminy K stanowig zdecydowana

mniejszo$¢, iii) pacjenci z zastawkowym migotaniem przedsionkéw czgsciej otrzymywali



terapi¢ przeciwkrzepliwg niz chorzy z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, iv)
podeszty wiek i niska frakcja wyrzutowa lewej komory serca stanowia czynniki ryzyka zgonu
wewnatrzszpitalnego u pacjentow z migotaniem przedsionkéw, choé $miertelnogé

wewnatrzszpitalna w tej grupie chorych pozostaje niska.

Najbardziej wartosciowy, z uwagi na charakter poczynionych obserwacji i range
czasopisma, jest trzeci z artykutow skladajacych si¢ na rozprawe lek. Pauliny Eopatowskiej
pt. "Do CHA,DS,VASc and HAS-BLED scores influence “real-world” anticoagulation
management in atrial fibrillation? — 1556 patient registry from the reference cardiology
centre" opublikowany takze w 2015 r. w czasopismie Pharmacoepidemiology and Drug
Safety. Autorka poczynita wysoce oryginalne spostrzezenia o waznych implikacjach
praktycznych. Mianowicie zaobserwowala, ze: 1) wystepuje niekonsekwencja w wyborze
leczenia przeciwkrzepliwego w kontekscie ryzyka udaru i krwawienia, ii) pacjenci z bardzo
wysokim ryzykiem udaru mézgu i jednoczesnie wysokg punktacjag w skali HAS-BLED nie
otrzymujg leczenia przeciwkrzepliwego, co jest podyktowane obawa przed krwawieniem, iii)
zbyt czgsto leki przeciwplytkowe stosuje si¢ jako jedyna profilaktyke udaru niedokrwiennego

mozgu.

Na uwage zastuguje fakt, ze obie powyzsze kluczowe publikacje Doktorantki powstaty
na podstawie analizy danych uzyskanych z rejestru. Chcialbym podkreslié, ze dane
z rejestréw stanowig cenne uzupelnienie wynikéw randomizowanych préb klinicznych,
gdyz lepiej niz badania randomizowane odzwierciedlajg codzienng praktyke kliniczna.
Rejestry takze w wigkszym stopniu obejmuja podgrupy pacjentéw stabo reprezentowane
w randomizowanych préb klinicznych, w tym chorych wysokiego ryzyka. Co niezmiernie
istotne, rejestry sa mniej kosztowne od randomizowanych préb klinicznych, a ich wyniki

pozwalaja na sformutowanie nowych hipotez badawczych.

Uzyskane wyniki Doktorantka przedstawila w publikacjach w sposob przejrzysty.
Wszystkie trzy artykuly sg ilustrowane tabelami i rycinami ulatwiajgcymi czytelnikowi
zrozumienie omawianych zagadnien i uzyskanych wynikéw. Wartosé publikacji podnosi
prawidlowo przeprowadzona analiza statystyczna. W rzeczowo przeprowadzonych
dyskusjach prac oryginalnych lek. Paulina Lopatowska trafnie konfrontuje uzyskane przez
siebie wyniki z danymi z literatury. Doktorantk¢ cechuje krytyczne podejscie
do przeprowadzonych badan, co $wiadczy o jej dojrzalosci naukowej. Prace konicza cztery

prawidlowo sformutowane wnioski odpowiadajace celom rozprawy i uzyskanym wynikom.

Przedstawiona mi do recenzji praca pod wzgledem redakcyjnym jest wykonana



starannie. Praca jest napisana poprawnym i komunikatywnym jezykiem. Cytowania sg
umieszczone we wlasciwych miejscach w tekscie. Pismiennictwo w liczbie 45 pozycji (nie
uwzgledniajagc w tej liczbie pismiennictwa publikacji wchodzacych w sklad rozprawy
doktorskiej) zostato przez Autorke umiejetnie dobrane i wlasciwie wykorzystane w pracy.
Nalezy podkresli¢, ze pismiennictwo jest w pelni aktualne, obejmuje wylacznie publikacje

anglojezyczne, w tym w zdecydowanej wigkszosci prace oryginalne.

Mimo jednoznacznie bardzo wysokiej koncowej oceny rozprawy doktorskiej
lek. Pauliny Lopatowskiej, z obowigzku recenzenta musz¢ wspomnie¢ o kilku moich
watpliwosciach i drobnych uchybieniach pracy. Moje watpliwosci budzi taczna lub rozdzielna
pisownia wyrazu/wyrazéw "niebedace" w wyrazeniu "doustne antykoagulanty niebedace
antagonistami witaminy K", kilkukrotnie pojawiajacym sie¢ w rozprawie. Osobiscie jestem
przyzwyczajony do pisowni tgcznej i taka pisowni¢ najczesciej mozna spotkaé w literaturze
polskojezycznej. Bede wdzigczny na komentarz Doktorantki na ten temat w czasie publiczne;j
obrony rozprawy doktorskie;. Przy oméwieniu badania AVERROES, piszac "apiksaban
zmniejszal ryzyko udaru lub zatorowosci obwodowej", warto wspomnie¢ o grupie kontrolne;j
W tej prébie klinicznej i np. napisaé "apiksaban w por6éwnaniu do kwasu acetylosalicylowego
zmniejszal ryzyko udaru lub zatorowosci obwodowej". Uwazam takze, ze dotaczenie
do wstepu tabeli zestawiajace; wyniki miedzynarodowych rejestrow dotyczacych terapii
przeciwkrzepliwej u chorych z migotaniem przedsionkéw utatwitoby i uatrakcyjnito lekture
tej, skadingd doskonale napisanej, czgsci rozprawy. Niefortunne jest tez sformutowanie
na stronie 18 "Zastosowanie OAC korelowato z miodszym wiekiem", gdyz pojecie korelacji
dotyczy zaleznosci migdzy zmiennymi ilosciowymi, a zastosowanie doustnej terapii
przeciwkrzepliwej (OAC) lub brak takiego leczenia Jest zmienng jakosciowa. W mojej ocenie,
w rozprawie w kilku miejscach brakuje przecinkéw (m.in. po "in the study population"
w angielskiej wersji streszczenia o po "co wigcej" na stronie 13). Niemniej, chciatbym jeszcze
raz podkresli¢, ze powyzsze uwagi maja jedynie charakter kosmetyczny, w duzej czesci sa
de facto moim komentarzami, i nie wplywaja w zaden sposéb na fakt, ze przedstawiong

do recenzji rozprawe uwazam za doskonatg prace doktorska.

Konczgc moja recenzje, stwierdzam, ze temat rozprawy doktorskiej jest nie tylko
interesujacy i ambitny, ale takze bardzo wazny klinicznie z powodu duzej zapadalnosci
na migotanie przedsionkéw i potencjalnie katastrofalne konsekwencje braku lub
nieadekwatnego leczenia przeciwkrzepliwego w tej grupie chorych. Przeprowadzone przez
Doktorantk¢ badania jednoznacznie wskazujg, ze w warunkach polskich chorzy z migotaniem

przedsionkow i wysokim ryzykiem zdarzen zakrzepowo-zatorowych oraz krwotocznych sg



czesto leczeni w sposob suboptymalny, a leki przeciwplytkowe, mimo braku nalezytego
poparcia  w  dowodach naukowych i wytycznych  Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego, zbyt czgsto stanowia jedyng forme prewencji udaru mézgu. Wielkiego
naktadu pracy ze strony Doktorantki wymagato wiacznie do badan 1556 chorych, a nastepnie
analiza uzyskanych danych i napisanie publikacji. Przedstawiona mi do recenzji rozprawa
doktorska posiada zaréwno duza wartosé poznawczg, jak i istotne implikacje kliniczne.
Autorka dowiodla umiejetnosci prowadzenia badan naukowych i rozwigzywania probleméw

naukowych. Oceniana praca speinia ustawowe kryteria rozprawy doktorskie;j.

Podsumowujac, wnoszg do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku wniosek o dopuszczenie lek. Pauliny Lopatowskiej do dalszych
etapdw  przewodu doktorskiego. Jednoczesnie z wielkag  przyjemnoscia wnioskuje
0 wyrdznienie rozprawy. Wniosek o wyrdznienie motywuje wysoka jakoscig i pionierskim
charakterem przeprowadzonych  badan naukowych, nowatorstwem poczynionych
przez Doktorantke obserwacji oraz publikacja wynikéw rozprawy w  prestizowych
czasopismach naukowych z Listy Filadelfijskie;.
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