Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Malgorzaty Nowak p.t.:

w»Znaczenie C-reaktywnego bialka w przewidywaniu dlugoterminowego przebiegu
i rokowania u chorych z ostra zatorowoscia plucng oraz w rozwoju przewleklego

zakrzepowo zatorowego nadci$nienia plucnego”.

Rozprawa Doktorska lek. Matgorzaty Nowak p.t. ..Znaczenic C-reaktywnego biatka
w przewidywaniu dtugoterminowego przebiegu i rokowania u chorych z ostrg zatorowoscig
ptucng oraz w rozwoju przewleklego zakrzepowo zatorowego nadcisnienia piucnego™ liczy
55 stron, 27 tabel. Uklad pracy jest typowy: obejmuje wstep, zatozenia i cel pracy, material i
metody badawcze, wyniki, dyskusje. wnioski, streszczenia w jezyku polskim 1 angielskim
oraz spis tabel i wykaz stosowanych skrotow. Pismiennictwo liczy 81 pozycji. jest aktualne i

prawidlowo cytowane.

W swojej pracy doktorantka podejmuje wazny temat oceny zastosowania poziomu
biatka C-reaktywnego, jako czynnika rokowniczego w obserwacji 3-letniej po incydencie
ostrej zatorowos$ci plucnej (APE). Oddzial Kardiologiczny z Pododdzialem Intensywnego
Nadzoru Kardiologicznego Wojewodzkiego Szpitala Specjalistycznego Osrodka Badawczo-
Rozwojowego we Wroctawiu, w ktorym niniejsza rozprawa doktorska powstata jest od
kilkudziesieciu lat wiodacym osrodkiem w kraju zajmujacym si¢ problematyka krazenia

ptucnego.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa obejmujaca zakrzepice zyl glebokich oraz
zatorowos¢ plucng jest trzecim najczestszym schorzeniem ukladu krazenia o calkowite]
rocznej czgstosci 100-200 przypadkéw na 100 000 mieszkancow. Objawy zatorowosci
plucnej sa czesto niecharakterystyczne, z tego powodu w ponad 50% przypadkow bywa
nierozpoznana. Szacuje sie, ze w krajach Unii Europejskiej jest ona przyczyna ponad
300 000 zgonéw, w tym u prawie 60% chorych zatorowos¢ plucna nie byla rozpoznawana

w trakcie zycia.

Smiertelno$é w nieleczonej ostrej zatorowosci ptucnej (APE) sigga 30%. W USA jest
ona odpowiedzialna za okoto 200 000 zgondéw rocznie, w tym 15% zgonoéw pooperacyjnych.
U chorych, u ktérych choroba nie ujawnia si¢ w postaci naglego zgonu sercowego (ok. 34%
chorych) rokowanie 30-dniowe nie zalezy od etiologii i umiejscowienia zatoru w tozysku

plucnym a wigze si¢ ze zardéwno ze stanem hemodynamicznym chorego jak 1 stopniem



dysfunkcji prawej komory serca. W oparciu o powyzsze parametry opracowano klasyfikacje
APE opartg na 30-dniowym ryzyku zgonu. Smiertelno$¢ w grupie chorych z APE wysokiego
ryzyka przekracza 15% dochodzac do 25-60% w grupie chorych wymagajacych resuscytacii.

Natomiast w podgrupach niewysokiego i posredniego ryzyka wynosi ona od 3 do 15%.

Oprocz stanu hemodynamicznego chorego oraz parametrow funkcji prawej komory
istotna rolg stratyfikujaca odgrywajg biomarkery. takie jak troponiny sercowe. przedsionkowy
peptyd natiuretyczny (BNP), jego N terminalny fragment czy sercowe biatko wiazace kwasy
tluszczowe, ktérych wzrost stgzenia jest skorelowany z cechami dysfunkcji prawej komory.
W przeciwienstwie do w/w czynnikow ryzyka zgonu w obserwacji 30-dniowej. na rokowanie
odlegte maja dodatkowo wpltyw z jednej strony schorzenia bedace przyczyna APE (w tym
nowotworowe) a z drugiej ryzyko duzych krwawien zwiazanych z terapia p/zakrzepowa.
Ponadto niekorzystnym powiklaniem ostrego incydentu zakrzepowo-zatorowego jest
obarczone zlym rokowaniem przewlekle zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie plucne.
Dominujgcy udzial schorzen torujacych badz ujawniajacych sie po incydencie APE
przemawiajg za celowoscia poszukiwania dodatkowych innych niz biomarkery sercowe
czynnikow rokowniczych. Powyzsze uwarunkowania sprawiaja. ze kwestia znalezienia
uniwersalnego czynnika prognostycznego u chorych po APE jest szezegolnie istotna

a badania podjete przez doktorantke stanowia istotny wklad w tym obszarze poszukiwan.

We wstepie doktorantka w przejrzysty sposob przedstawia aktualny stan wiedzy na
temat epidemiologii, podzialu oraz czynnikow rokowniczych APE z szczegdlnym
uwzglednieniem roli troponiny T oraz przedsionkowego peptydu natiuretycznego
przechodzgc do omdwienia znaczenia biatka C-reaktywnego w stratyfikacji ryzyka schorzen
uktadu sercowo- naczyniowego. Podkresla, ze poziom CRP moze odzwierciedla¢ rozwoj
przewlektych procesow zakrzepowo-zatorowych, zapalnych i nowotworowych. czego
posrednim dowodem sa zmiany stezenia CRP u chorych z APE. Zwraca uwage. ze wyniki
pojawiajgcych sie prac oceniajacych przydatnos¢ oznaczania stezenia CRP. jako czynnika

ryzyka w obserwacji odleglej nie sa spojne i temat ten wymaga dalszych badan.

W zwiazku z powyzszym doktorantka sformulowala trzy cele badania dotyczace
zachowania si¢ C reaktywnego biatka w ostrej i przewleklej fazie zatorowosci phucnej, jego
wplywu wraz z standardowymi czynnikami prognostycznymi na przebieg kliniczny
zatorowosci ptucnej i na odleglte rokowanie i znaczenia poziomu CRP w ostrej fazie PE na

rokowanie odlegle.



Badanie miato charakter prospektywny. Grupe badana stanowito 48 kolejnych chorych
hospitalizowanych w latach 2009-2011 z powodu APE w Oddziale Kardiologicznym
7z Pododdzialem Intensywnego Nadzoru Kardiologicznego Wojewodzkiego Szpitala
Specjalistycznego Osrodka Badawczo-Rozwojowego we Wroctawiu. U 47 chorych
rozpoznano stabilna hemodynamicznie zatorowos¢ plucng (40 osob z ryzykiem niskim,
7 7z posrednim). jedna osoba miala zatorowos¢ plucna wysokiego ryzyka. niestabilna
hemodynamicznie. U 17 chorych rozpoznano Zatorowosé ptucna prowokowana. Okres
obserwacji wynosit 3 lata, w tym czasie kazdy chory oceniany byt trzykrotnie. W okresie
szpitalnym ocenie podlegaly: parametry demograficzne (wick. plec) kliniczne (schorzenia
wspoltowarzyszace, ze szezegdlnym uwzglednieniem schorzen predysponujacych do APE),
echokardiograficzne (wymiar koficowo rozkurczowy prawej komory, czas akceleracji
przeptywu w tetnicy plucnej, gradient trojdzielny. stosunek  wymianu koncowo-
rozkurczowego prawej i lewej komory. predkos¢ maksymalna fali zwrotnej przez zastawke
trojdzielna) i laboratoryjne (stgzenie biomarkeréw — troponiny I. przedsionkowego peptydu

natiuretycznego, biatka C-reaktywnego).

Powyzsze parametry byly oceniane w trakcie wizyt kontrolnych, w trakcie ktorych
pozyskiwano dodatkowe dane dotyczgce wywiadu w kierunku nawretéw zatorowoscl
plucnej, zgonow z uwzglednieniem przyczyny. krwawien oraz wystepowania nowych
schorzen o znaczeniu prognostycznym (wizyty kontrolne 11 2). W trakcie trzeciej. koncowej

wizyty parametrow klinicznych ocenie podlegaly nawroty zatorowosci phucnej, oraz zgony.

Oznaczenia stgzenia BNP i Tpl wykonywano metoda immunochemiczna
z wykorzystaniem analizatora Architect, st¢zenie CRP oznaczano przy pomocy testu
immunoenzymatycznego. Badanie echokardiograficzne wykonywane byto przy pomocy
echokardiografu VIVID 7 f. GE w typowych zalecanych przez standardy projekcjach. Analizg
statystyczna przeprowadzono przy pomocy programu Statistica 10 (StatSoft). wykorzystujac
testy  oceniajace  normalnos¢  rozkladu,  test  analizy wariancji  ANOVA

oraz test t Studenta.

Uzyskane wyniki przedstawiono w sposob przejrzysty w postaci 27 tabel. uzupetniajac
je szczegdlowym i wyczerpujacym omowieniem w tekscie. W badanej grupie w okresie
obserwacji wystapito 5 zgonow, ich przyczyng nie byl nawrot zatorowosci ptucnej. W trzech
przypadkach przyczyna byly schorzenia wspottowarzyszace. w dwoch powiklania krwotoczne
terapii p/zakrzepowej. U dwoch chorych rozpoznano CTEPH. W dyskusji Doktorantka

w sposéb jasny i precyzyjny konfrontuje uzyskane przez sicbie wyniki z danymi



literaturowymi. W oparciu o uzyskane wyniki zostalo sformutowanych az 7 wnioskow.

z ktorych tylko kilka w sposob wyczerpujacy odpowiada na zadania badawcze zawarte

w celach pracy.

Po zapoznaniu si¢ z trescig rozprawy doktorskiej nasuwaja mi si¢ nastepujace sugestie

nie-umniejszajace istotnie wartosci merytorycznej 1 poznawczej pracy.

1.

2.

8]

Istotne jest precyzyjniejsze okreslenie badanej grupy — czy sa to kolejni chorzy
spelniajacy kryterium wilaczenia do badania. czy wybrani losowo chorzy z APE
hospitalizowani w Oddziale Kardiologicznym w podanym przez Doktorantke okresie.
W charakterystyce wyjsciowej grupy zwraca uwagg brak takich wartosci jak czgstos¢
akcji serca i wartosci cisnienia tetniczego krwi w ostrej fazie APL. Brak jest

informacji o uzyskaniu zgody chorych na udzial w badaniu.

Na etapie przygotowywania pracy do druku bardziej szczegotowo powinny by¢
opisane testy stosowane do porownania zmiennych zaleznych 1 niezaleznych.
W przypadku stwierdzenia znamiennos$ci statystyczne] w tescic analizy warianc)i
ANOVA, roznice pomigdzy poszczegdlnymi grupami ocenia si¢ testem dla zmiennych
zaleznych. Z uwagi na malg liczebno$¢ niektorych wyodrgbnionych podgrup (np. zgon
n=5) do rozwazenia w wybranych przypadkach pozostaje zastosowanie testow
nieparametrycznych. Wskazane byloby poszerzenie analizy o korelacje stezen CRP

z innymi biomarkerami.

Warte rozwazenia jest takze uzupelnienic pracy o rozdzial ..Ograniczenia pracy”, ktore

trafnie Doktorantka identyfikuje. aczkolwiek przedstawia je we wnioskach.

Whiosek 2 jest powtdrzeniem wynikow a wniosek 4 odnosi si¢ do danych. ktore nie sg
prezentowane w pracy — chyba, ze sformulowania .po roku stosowania leczenia

p/zakrzepowego™ uzyto zamiast .,po roku od incydentu APE™.

W prezentowanej pracy nie wykazano znaczenia rokowniczego poziomu CRP w ostrej
fazie APE na rokowanie odlegle, aczkolwiek zwraca uwage fakt. ze w grupie osob,
ktore zmarly w okresie obserwacji, w badaniu kontrolnym pierwszym, wykonywanym
przed wypisem ze szpitala stezenie CRP bylo dwukrotnie wyzsze w porownaniu do
pozostalych chorych> Roznica nie osiagngta znamiennosci statystycznej (p=0,19).

zapewne w zwigzku z ograniczona liczebnoscia porownywanych grup (43 1 5).



W podsumowaniu stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. Malgorzaty Nowak napisana jest
w tresciwym i zwieztym stylu. Doktorantka wykazuje si¢ biegla znajomoscia problematyki
ostrej zatorowosci ptucnej a niniejsze opracowanie dostarcza istotnych informacji 1 stanowl
doskonala platforme do dalszych badan nad rola biomarkerow jako czynnikow rokowniczych

w obserwacji odleglej u chorych z ostrym zatorem tgtnicy ptucnej.

Uwazam, ze rozprawa doktorska lekarz Malgorzaty Nowak spelnia warunki stawiane
rozprawom doktorskim i wnioskuje do Wysokiej Rady o dopuszczenie lek. Matgorzaty

Nowak do kolejnych etapéw przewodu doktorskiego.
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