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Klinika Choréb Wewnetrznych i Kardiologii

z Centrum Diagnostyki i Leczenia Z vinej Choroby Zakrzepowo-Zatorowej
Warszawski Uniwersytet Medyczny

Szpital Kliniczny Dziecigtka Jezus

Warszawa, 23.05.2016 .

Recenzja pracy doktorskiej lek. med. Pauliny Lopatowskiej

»Epidemiologia i postepowanie u chorych z migotaniem przedsionkéw ze szczegllnym
uwzglednieniem terapii przeciwkrzepliwej.”

powstalej w Klinice Kardiologii z Oddzialem Intensywnego Nadzoru Kardiologicznego
Wydziatu Lekarskiego z Oddziatem Stomatologii i Oddzialem Nauczania w Jezyku

Angielskim Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku.

Migotanie przedsionkéw (AF) to najezgstsza zlozona forma arytmii nadkomorowe;.
Wystepuje dos¢ rzadko u ludzi mtodych ale juz stwierdza si¢ jg u ok 15% ludzi powyzej 80
roku zycia. Jest to wiec choroba czgsta w populacji ludzi starszych. Szacuje sie, ze w Polsce
ok 400 tys osob choruje na niezastawkowe migotanie przedsionkéw. Z uwagi na starzenie si¢
populacji liczba chorych bedzie systematycznie rosta. Obserwuje sie takze wzrost czgstosci
wystepowania schorzen sprzyjajacych AF takich jak cukrzyca, otylos¢, nadcisnienie tetnicze
co réwniez powoduje, i weigz bedzie powodowato, zwigkszenie zapadalnosci i chorobowosci
na AF. Migotanie przedsionkéw nie jest arytmig tagodna. Wigze si¢ z pigciokrotnym
zwigkszeniem ryzykiem udaru mézgu. Udary niedokrwienne u chorych z AF maj3 zazwyczaj
cigzki przebieg kliniczny i powoduja trwalg inwalidyzacje pacjentéw. Ponadto u chorych z

migotaniem przedsionkéw 3 krotnie czgsciej niz w populacji ogélnej dochodzi do rozwoju



niewydolnosci serca. Dodatkowo, co ogromnie wazne, Smiertelnos¢ w tej grupie jest 2 krotnie
wigksza niz u ludzi z rytmem zatokowym. Nie nalezy takze zapomina¢, ze pacjenci z AF
wymagaja czgstych hospitalizacji, co powoduje, ze leczenie tej arytmii stanowi znaczne

obcigzenie dla platnika.

Wobec powyzszego temat wybrany przez lek. med. Pauling FLopatowskg uwazam za

ciekawy i aktualny oraz poznawczo i praktycznie istotny.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek med. Pauliny Lopatowskiej jest
cyklem spojnych tematycznie trzech publikacji, dwoch oryginalnych i jednej pogladowe;.
Publikacje zostaly opatrzone: spisem tresci, wykazem skrotéw, zestawieniem publikacji
Doktorantki, streszczeniem w Jjezyku polskim i angielskim, wstgpem, oméwieniem prac
skladajacych si¢ na rozprawe doktorska, oraz wykazem pi$miennictwa. Ponadto do pracy
dotaczona jest opinia Komisji Bioetycznej oraz o$wiadczenia wspotautoréw. Rozprawa

przygotowana jest przejrzyscie i starannie co swiadczy o szacunku dla Czytelnika.

Na szczegblne podkreslenie zastuguje fakt, ze publikacje oryginalne wchodzace w skiad
rozprawy zostaty opublikowane w jezyku angielskim w czasopismach z Listy Filadelfijskiej:
Cardiology  Journal 2015: 22: 296-305. MNISW 20.000, IF 1.062. oraz
Pharmacoepidemiology and Drug Safety. 2015; 24: 1297-1303. MNiSW 30.000, IF 2.939.

We wszystkich publikacjach wchodzacych w sklad rozprawy, Doktorantka jest pierwszym
Autorem. Sumaryczna punktacja tych prac wynosi: IF 4.001, punkty MNiSW 54, co stanowi

bardzo wartosciowe osiagniecie.

Publikacje wchodzace w sktad rozprawy doktorskiej dotycza epidemiologii i postepowania
u chorych z migotaniem przedsionkéw. Doktorantka szczegllnie skupia sie na leczeniu

przeciwkrzepliwym.
Tytul pracy whasciwie odzwierciedla tresé rozprawy.

Wykaz stosowanych skrotow zamieszczony na poczatku pracy ufatwia lekture,

wprowadzajac Czytelnika w terminologie stosowang przez Doktorantke.
Streszczenia w jezyku polskim i angielskim prawidtowo podsumowuja najwazniejsze
aspekty dysertacji.

Wstep stanowi wartosciowy element rozprawy. Jest bardzo dobrze opracowany i Swiadczy
0 znajomosci zagadnien poruszanych przez Doktorantke. Na poczgtku wstepu Doktorantka

przestawia, epidemiologie oraz patofizjologi¢ AF. Dalej koncentruje si¢ na szczegélowym



omowieniu leczenia przeciwzakrzepowego u chorych z AF, ktére to w ostatnich latach ulegto
znacznym zmianom. Doustne antykoagulanty nie bedace antagonistami witaminy K (NOACQ)
niewatpliwie stanowia przetom farmakoterapii. Doktorantka przedstawia wyniki badan z
antagonistg czynnika Ila (dabigatranem) oraz inhibitorami czynnika Xa (riwaroksabanem,
apiksabanem, edoksabanem) przeprowadzonych w populacji chorych z AF. Ponadto omawia
dane uzyskane z najwazniejszych rejestrow obejmujacych pacjentébw z AF. Wyniki
randomizowanych badan klinicznych i rejestrow sa zgodne i potwierdzaja korzystny profil

skutecznodci i bezpieczenstwa NOAC

Wstep skonstruowany w logiczny sposob doprowadza do wysunigcia szczegdtowego

celu badawczego:

* przedstawienia epidemiologii pacjentéw z migotaniem przedsionkéw oraz oceny
leczenia przeciwkrzepliwego w kontekscie ryzyka udaru niedokrwiennego moézgu i

ryzyka krwawienia.

Opublikowana w 2015 r praca pogladowa (Epidemiologia i leczenie przeciwkrzepliwe
migotania przedsionkéw u pacjentow z cukrzyca typu 2. Medycyna Metaboliczna. 2015,
tom XIV, nr 1, 5.83-88). wchodzaca w sktad rozprawy stanowi rozwinigcie i uzupetnienie
omowionego powyzej wstepu. Ponadto Autorzy pracy omawiajg zagadnienie AF w

populacji chorych z cukrzyca, ktéra to sprzyja wystepowaniu AF.

W pracy oryginalnej (Management of patients with valvular and non-valvular atrial
fibrillation in Poland: Results from reference Cardiology University Centre. Cardiology
Journal  2015: 22: 296-305) Autorzy scharakteryzowali populacje 1556 kolejnych
pacjentéw z AF leczonych w Osrodku Referencyjnym. Jest to warto$ciowa publikacja
oceniajgca ,realnych”, kolejnych hospitalizowanych pacjentéw, bez licznych wykluczen
stosowanych w randomizowanych badaniach klinicznych. Srednia punktacja w skali
CHA,DS,VASc wynosita 3.5 + 1.7 a w skali HAS-BLED 2.4 +1.1. Autorzy wykazali, to
co intuicyjnie czujemy, a co nie znalazto dotychezas jednoznacznego potwierdzenia, ze
pacjenci z utrwalonym AF maja wigksze ryzyko udaru mézgu niz z napadowa formg
arytmii (p<0.001). Podobne wyniki uzyskat Genesan A. i wsp w opublikowanej niedawno
na tamach European Hear Journal pracy (The impact of atrial fibrillation type on the risk of
thromboembolism, mortality, and bleeding: a systematic review and meta-analysis. Eur
Heart J. 2016 May 21;37(20):1591-1602). By¢ moze typ AF powinien by¢ uwzgledniony

w skali oceny ryzyka powiklan zakrzepowo zatorowych gdyz dotychczasowa skala
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CHA,DS,VASc nie uwzglednia rozréznienia na napadowa i utrwalong forme arytmii.
Niewatpliwie zagadnienie to wymaga dalszych badan do czego Doktorantke zachecam.
Kolejne wazne z praktycznego punktu widzenia spostrzezenie wynikajace z pracy jest
takie, ze w badanej grupie chorych z AF z punktacja > 2 punkty w skali CHA,DS,VASc
leczenie przeciwkrzepliwe otrzymywato tylko 71% pacjentéw. Oznacza to, ze 29%
chorych ze wskazaniami do takiego leczenia bylo pozbawionych terapii i zagrozonych
najcigzszym powiklaniem AF jakim Jest udar niedokrwienny. Ponadto az 18% pacjentow
otrzymywalo jedynie leczenie przeciwptytkowe co  jest niewystarczajgcym
zabezpieczeniem przed powikianiami zatorowymi. Z pracy Doktorantki wynika jak wiele
jeszcze jest do zrobienia w zakresie leczenia przeciwkrzepliwego u chorych z AF. Nalezy
promowa¢ ten sposob terapii, gdyz jak wiemy z badan klinicznych i rejestrow jest on

skuteczny i bezpieczny w zapobieganiu udarom mézgu.

W kolejnej pracy oryginalnej (Do CHA,DS,VASc and HAS-BLED scores influence
“real-world” anticoagulation management in atrial fibrillation? — 1556 patient registry from
the reference cardiology centre. Pharmacoepidemiology and Drug Safety. 2015;
24: 1297-1303.), w tej samej populacji chorych, Autorzy ocenili, jakie czynniki majg
wplyw na leczenie przeciwkrzepliwe. Wykazali, ze ryzyko powiklan zakrzepowo
zatorowych wedtug punktacji CHA,DS,VASc jest istotnie wigksze u chorych, ktorzy nie
otrzymywali OAC. Autorzy stwierdzili takze, to co obserwujemy czgsto w praktyce
klinicznej, ze chorzy powyzej 75 rz byli rzadziej leczeni przeciwzakrzepowo niz mlodsi
badani, a przeciez to wlasnie grupa starszych pacjentéw jest najbardziej narazona na

powiklania zakrzepowo zatorowe.

Nowoscig przeprowadzonych przez Doktorantk¢ badan jest ocena duzej grupy (1556)
kolejnych pacjentéw z AF leczonych w Osrodku Akademickim co pozawala oszacowaé
jak zalecenia ESC sg implementowane do codziennej praktyki klinicznej i ile jest jeszcze

do zrobienia w obszarze leczenia przeciwzakrzepowego chorych z AF.
Whnioski stanowig poprawne zamkniecie calosci rozprawy.

Pismiennictwo cytowane przez Doktorantke jest wiasciwie dobrane i obejmuje

doniesienia z ostatnich lat.

Z obowigzku recenzenta mam nastepujace spostrzezenia i zapytania:

1. Dlaczego 3% pacjentéw z badanej populacji otrzymywalo leczenie NOAC pomimo
eGFR <30 ml/min 1.73 m??



2. Dlaczego wedtug Doktorantki w badanej grupie chorych az 21 % pacjentéw z AF i ze

wskazaniami do leczenia przeciwzakrzepowego nie otrzymywato takiej terapii?

3. Jak Doktorantka moze wyjasni¢, ze az 18% pacjentdw ze wskazaniami do leczenia

OAC otrzymywato jedynie kwas acetylosalicylowy?

4. Coraz wigksza grupe pacjentéw z AF stanowig chorzy po ostrym zespole wieicowym
wymagajacy potrdjnej terapii przeciwkrzepliwej znacznie zwigkszajacej ryzyko powiklan
krwotocznych. Jak czesto w ocenionej przez Doktorantke grupie 103 pacjentow

leczonych potréjng terapig przeciwkrzepliwg obserwowano powiklania krwotoczne.

W podsumowaniu pragne stwierdzi¢, ze powierzona mi do oceny praca doktorska lek.
med. Pauliny Lopatowskiej pt. Epidemiologia i postgpowanie u chorych z migotaniem
przedsionkéw ze szczegélnym uwzglednieniem terapii przeciwkrzepliwej.” spehia, a
nawet przekracza, wymogi stawiane rozprawom na stopien naukowy doktora nauk
medycznych. Upowaznia mnie to do przedstawienia Radzie Wydziahu Lekarskiego z
Oddzialem Stomatologii i Oddzialem Nauczania w Jezyku Angielskim Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku wniosku o dopuszczenie lek. med. Pauliny Lopatowskiej do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Ponadto wnioskuje do Rady Wydziatu o nadanie
pracy wyrdznienia. Zastuguje ona na nie ze wzgledu na wazng tematyke badan, bogaty
material oraz precyzyjne opracowanie tematu prowadzace do znaczacych poznawczo

wnioskow.

Z powazaniem

ar hab. n. med.
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Klinika Choréb Wewngtrznych i Kardiologii
Warszawski Uniwersytet Medyczny, ul. Lindley’a 4, 02-005 Warszawa,
tel. (+4822) 502 1144, fax (+4822) 5022142

Kierownik: Prof. dr hab. med. Piotr Pruszczyk



