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Recenzja rozprawy na stopien doktora w dziedzinie nauk medyeznych
i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne
mgr Przemyslawa Sobezaka
pt. "Wplyw lewosimendanu na uklad krzepniecia i zmiany stezenia

biomarkeréw sercowo-naczyniowych u pacjentéw z niewydolnoscig serca”

Niewydolnosé serca jest obecnie w kardiologii najintensywniej omawianym tematem.
Dzieje sie tak w zwigzku z pojawieniem si¢ nowych mozliwosci terapeutycznych takich jak
zastosowanie inhibitoréw SGLT-2 w przewlektej niewydolnosci serca albo w krotkim czasie
od zaostrzenia objawéw, po ustabilizowaniu stanu chorego. Od lat brakuje nowych terapii w
ostrej niewydolnosci serca, a obecnie dostgpne nie majg dowodéw na wydhuzenie Zzycia
chorych. W tym wzgledzie jest palaca potrzeba zastosowania nowych terapii lub tez nowego
spojrzenia na dotychczas stosowane leczenie.

Dlatego tez temat podjety przez Doktoranta jest bardzo aktualny i wazny w kontekscie
poszukiwan nieznanych dotychczas walordw lekéw stosowanych w stanach ostrej
niewydolnosci serca, bedgcej stanem zagrozenia zycia. Mysle, ze niemal kazdy lekarz-praktyk,
mam tu zwlaszcza na mysli kardiologow, albo leczyl takich chorych albo przekazywat ich
pilnie na oddzial intensywnego nadzoru kardiologicznego. Lewosimendan jest obecnie lekiem
uwaznie badanym w kilku wieloosrodkowych projektach. Tymczasem bardzo niewiele
wiadomo na temat wplywu lewosimendanu na ukiad krzepniecia i zmiany stezenia

biomarkeréw sercowo-naczyniowych u pacjentéw z ostrg niewydolnoécia serca.
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Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska liczy 140 stron i zawiera typowy dla
tego rodzaju opracowarn uklad rozdzialdéw: szeroki wstep, cel pracy, opis grupy badanej i
metod badawczych, w tym metod statystycznych, wyniki wraz z ich omdwieniem w formie
dyskusji, wnioski oraz streszczenie w jezyku polskim i angielskim. Rozprawa zawiera
réwniez 35 dobrze wykonanych kolorowych rycin, 16 tabel, a takze liczace az 112 pozycji
dobrze dobrane, aktualne piSmiennictwo. Calo$¢ przygotowana jest starannie i bardzo

klarowne.

W obszernym wstgpie Doktorant podaje aktualne dane dotyczgce lewosimendanu,
jego struktury, mechanizméw dzialania, farmakokinetyki oraz najwazniejszych badan
klinicznych przeprowadzonych z lekiem. Poza tym Autor szeroko omawia problematyke
niewydolnosci serca, definicjg, epidemiologie, diagnostyke oraz leczenie przewleklej
niewydolnosci serca. Wiele miejsca poswigca takze ostrej niewydolnodci serca (AHF),

postepowaniu farmakologicznemu w AHF oraz peptydom natriuretycznym.

Nastgpnie Doktorant skupia si¢ na innych markerach biochemicznych takich jak
galektyna-3 czy troponina. Wyczerpujagco opisuje takze hemostaze, $ciany naczyn
krwionosnych, budowe plytek krwi, receptory blonowe piytek, kaskade krzepniecia,
endogenne inhibitory krzepnigcia oraz fibrynolize.

Wstep napisany jest ciekawie 1 przejrzyscie, a sposOb przedstawienia problemu
wskazuje na bardzo szeroka wiedzg. Autor potrafi stosownie selekcjonowaé informacie o
istotnym znaczeniu dla analizowanego problemu i odpowiednio dobiera pozycje
pi$miennictwa. Tekst czyta si¢ z prawdziwa przyjemnoscig, potoczysty styl pisania ma tu

takze swoje znaczenie.

Osobne rozdziaty zostaly poswigcone metodom pracy, czyli bardzo szezegdlowe]
diagnostyce. Uwazam, Zze Doktorant w doskonaty sposéb opisal metody oceny funkcji ptytek
krwi oraz ukladu krzepni¢cia, takich jak agregometria impedancyjna, tromboelastografia oraz
system calosciowej analizy formowania skrzepu. Podal takze szczegdlowe sposoby

oznaczenia badanych biomarkerédw waznych z punktu widzenia choréb serca i naczyn.

Celem podjetych przez Doktoranta badan byta ocena wplywu lewosimendanu na uktad
krzepnigcia oraz zmiany stezenia biomarkeréw sercowo-naczyniowych u pacjentdéw z
niewydolnoscia serca. Cel ten zrealizowano poprzez ustalenie wplywu lewosimendanu oraz

jego aktywnych metabolitéw na hemostaze, w tym czynnos$¢ plytek krwi oraz tworzenie
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skrzepliny u pacjentéw z niewydolnoscig serca, okreslenie czy stan kliniczny pacjenta
wplywa na mechanizm dzialania lewosimendanu zwigzany z ukiadem krzepnieciam oraz
oceng zaleznosci pomigdzy stezeniem biomarkeréw sercowo-naczyniowych a wplywem
lewosimendanu. Cel pracy jest wedhug mnie bardzo dobrze uzasadniony. W dostepnym
piSmiennictwie brakuje prac, ktére podejmujg taki temat.

Kolejno mgr Przemystaw Sobczak przedstawia takze charakterystyke kliniczng grupy
badanej. Praca ma charakter badania prospektywnego i zostata zrealizowana w oparciu o
material zgromadzony w Klinice Kardiologii i Choréb Wewnetrznych Szpitala
Uniwersyteckiego nr 1 im. dr. Antoniego Jurasza w Bydgoszczy. W badaniu wzielo udziat 25
pacjentéw, w wieku 40-80 lat z rozpoznaniem dekompensacji przewleklej niewydolnodci
serca. Wszyscy pacjenci wymagali wsparcia inotropowego. Lewosimendan podawano w
ciggtym wlewie dozylnym przez 24 godziny, a nastepnie w mniejszej dawce przez 23
godziny. Badanie przeprowadzono w 7 punktach czasowych: Oh (przed rozpoczeciem
podawania leku), a nastgpnie 1h, 6h, 12h, 24h, 48h oraz 72h od rozpoczecia infuzji
lewosimendanu. Funkcje piytek krwi oraz ukfadu krzepnigcia oceniano za pomoca
dostgpnych metod: agregometria impedancyjna, oraz system caloéciowej analizy formowania
skrzepu. Oceniano réwniez stgzenie w osoczu peptydu natriuretycznego typu B (BNP),

galektyny-3 oraz troponiny sercowej I ocenianej metodg wysokoczulg (hs-cTnl).

Autor opisal metodyk¢ badan w sposéb niezwykle obrazowy, skrupulatny i
wyczerpujacy obecny stan wiedzy. Zrobit to jednoczesnie w spos6b przystepny i przejrzysty.
Metodyka oraz zastosowane w pracy obliczenia statystyczne sa wlasciwe. Doktorant dokonat

drobiazgowej analizy szeregu parametréw krzepniecia oraz biochemicznych.

W oparciu o przeprowadzone analizy mgr Przemystaw Sobczak uzyskal szereg
interesujgcych wynikéw. Stwierdzit miedzy innymi, ze testy ADPtest, ASPItest oraz COLtest
wykazaly istotny spadek aktywnosci plytek krwi w trakcie leczenia lewosimendanem. Test
platelet mapping-AA potwierdzit spadek aktywnosci plytek krwi. Analiza zmian stgzenia
biomarkeréw sercowo-naczyniowych wykazata istotng statystycznie redukcje stezenia BNP w
osoczu w trakcie leczenia lewosimendanem jak i po jego zakonczeniu.

W przypadku galektyny-3 oraz hs-cTnl nie wykazano znamiennych statystycznie
zmian stezenia. Wyniki przeprowadzonych analiz wykazaly, ze leczenie lewosimendanem
wplywalo hamujaco na funkcje plytek krwi. Ponadto, potwierdzono, ze dozylna infuzja
lewosimendanu przyczynia si¢ do obnizenia stezenia BNP w osoczu oraz parametréw

laboratoryjnych takich jak CRP oraz kreatynina. Uzyskane wyniki wskazuja na koniecznosci
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dalszych badan ukierunkowanych na ocene terapii lewosimendanem na hemostaze z udziatem
wiekszej grupy pacjentéw. Doktorant przedstawil wyniki w sposéb jasny, a jednoczesnie
WyCZerpujacy.

W dyskusji mgr Przemystaw Sobczak wnikliwie omawia rozmaite parametry
krzepniecia oraz biomarkery w oparciu o literature. Analiza wynikéw wlasnych w odniesieniu
do tych uzyskanych przez innych badaczy $wiadczy o dobrym przygotowaniu merytorycznym
w zakresie prezentowanego tematu. Sposob, w jaki przedstawia i interpretuje zagadnienie
dotyczace podobienstw i réznic w uzyskanych wynikach jest logiczny i przejrzysty, oparty o
wlasciwie dobrane pismiennictwo. Na podstawie uzyskanych wynikéw Doktorant
sformutowat wniosek, ktéry odpowiada na postawione w pracy cele 1 znajduje
odzwierciedlenie w uzyskanych wynikach.

Najsilniejszym atutem prezentowanej przeze Doktoranta pracy jest bardzo
szczegblowa i nowoczesna metodyka zastosowana w badaniu. Bardzo wazne jest to, ze
wnioski plyngce z badania moga mie¢ bezposredni wplyw na codzienng pracg lekarzy
klinicystow. Podkre$le tez, ze Doktorant przeprowadzit swoje badania w znakomitym
uniwersyteckim osrodku kardiologicznym.

Co wigcej, niektére wnioski z niniejszego badania tamig dotychczasowe stereotypy
dotyczace leczenia lewosimendanem, ukazujge, ze jest to lek przydatny i korzystny w ostrej
fazie niewydolnosci serca. Bardzo dobre wrazenie na czytajagcym robi tak szerokie i
szczegblowe opracowanie tematu, ktéry dotyczy przeciez bardzo powaznej choroby, jakg jest
ostra niewydolnosé serca, ktora moze doprowadzi¢ do utraty zdrowia lub $mierci.

Praca wiadciwie nie ma istotnych ograniczen. Uwagi maja charakter zupehie
marginalny. Uwazam, ze mozna bylo skréci¢ niektére rozdzialy wstepu. Mysle, ze to zbyt
szerokie potraktowanie tematu.

W pierwszym akapicie streszczenia sg drobne potknigeia gramatyczne, a w gtdéwnym
tekscie interpunkcyjne. Wlasciwie nie warto o nich wspominaé. Drobnym mankamentem,
czesto powtarzajacym sie w tego typu pracach jest powielanie tych samych wynikéw zaréwno
w tekécie jak i na rysunkach i w tabelach. Mysle, ze bardzo latwo mozna te uwage

uwzglednié, publikujgc omawiane dane.

Przy okazji chciatabym zada¢ Doktorantowi nastepujace pytania:
1. Czy wplyw na parametry zapalne moze by¢ uznany za wazny klinicznie mechanizm

dziatania lewosimendanu ? Dlaczego nie oznaczal Pan CRP metodg o wysokiej czutosci ?
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2. Czy moégltby Pan przyblizy¢, jakie inne leki inotropowo dodatnie byly stosowane
tacznie z lewosimendanem, w jakich dawkach i jaki to moglo mieé potencjalny wplyw na
wyniki pracy ?

Podsumowujgc, praca mgr Przemystawa Sobczaka stanowi bardzo wartosciowa
rozprawg doktorskg, ktorg charakteryzujg: nowatorski charakter, doskonaty warsztat naukowy
oraz duze znaczenie kliniczne. Badanie zostato starannie przeprowadzone. Pragne podkresli¢,
ze wymagato ogromnego nakladu pracy. Rozprawa dowodzi umiejetno$ci prowadzenia prac
badawczych oraz rozwigzywania probleméw naukowych.

Niniejsza praca spelnia ustawowe wymogi stawiane przed dysertacjami na stopiefi
doktora nauk medycznych okreslone w art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy
wprowadzajgce ustawg - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U z 2018 r. poz. 1669 z
pozn.zm.).

Dlatego mam zaszczyt i przyjemnosé zwroci¢ sie do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk
Medycznych Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu Collegium Medicum im. Ludwika
Rydygiera w Bydgoszczy o dopuszczenie mgr Przemystawa Sobczaka do dalszych etapow

postepowania doktorskiego.
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