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RECENZJA

rozprawy na stopien doktora nauk medycznych
mgr Przemysfaw Sobczak

Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu
Wydziat Lekarski
Collegium Medicum w Bydgoszczy

Tytut pracy: Wplyw lewosimendanu na uktad krzepniecia i zmiany steienia biomarkeréw
sercowo-naczyniowych u pacjentéw z niewydolnosciqg serca

Promotor: dr hab. n. med. Magdalena Krintus, prof. UMK

Niewydolnos¢ serca (HF, heart failure) jest ztozonym, zagrazajagcym zyciu zespotem
klinicznym o charakterystycznych objawach podmiotowych, w postaci dusznosci, obrzekdw
koriczyn dolnych czy obnizenia tolerancji wysitku, ktérym mogg towarzyszyé objawy
przedmiotowe. Do tych ostatnich nalezg poszerzenia zyt szyjnych, trzeszczenia nad ptucami
czy obrzeki obwodowe, ktére wynikaja z zaburzeri w budowie i/lub czynnosci serca,
prowadzacych do zmniejszonego rzutu serca i/lub zwigkszonego cinienia wewnatrz jam
serca w spoczynku lub w trakcie wysitku.

Chorzy z objawami klinicznymi HF to grupa okoto 26 milionéw ludzi na catym $wiecie,
u ktérych bezwzglednie konieczne jest stosowanie odpowiedniego postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego, nie tylko w celu opéZnienia lub zahamowania progres;ji
choroby, lecz takie poprawy komfortu i wydtuzenia zycia pacjenta. Z uwagi na fakt, ze
dominujgcg przyczyng hospitalizacji chorych z powodu HF jest dekompensacja przewlektej
niewydolnosci serca, badania oceniajgce zwigzek lewosimendanu — leku wykorzystywanego
do krotkotrwatego leczenia ww. patologii — z parametrami uktadu krzepniecia i fibrynolizy
oraz biomarkerami sercowo-naczyniowymi u tych chorych, podjete w pracy noszacej tytut:
~Wplyw lewosimendanu na ukfad krzepniecia i zmiany stezenia biomarkeréw sercowo-
naczyniowych u pacjentdw z niewydolnoscig serca”, przez Pana mgr Przemystawa Sobczaka,
pod opiekg Pani dr hab. n. med. Magdaleny Krintus, prof. UMK, uwazam za niezwykle
interesujgce, zarowno ze wzgledow naukowych, jak i potencjalnie klinicznych.

Oceniana rozprawa doktorska obejmuje 139 stron tekstu wraz z wykazem rycin (35)
i tabel (16) oraz dokumentem potwierdzajgcym pozytywng opinie Komisji Bioetycznej przy
Uniwersytecie Mikotaja Kopernika w Toruniu Collegium Medicum w Bydgoszczy w zakresie
badan stanowigcych cel dysertacji. Praca posiada typowy, dla opracowarn naukowych
z dziedziny nauk medycznych, ukfad rozdziatéw, z zachwianiem wtasciwych pomiedzy nimi
proporcji, z znaczng dominacjg rozdziatu wstep. Wprowadzeniem do rozprawy jest
alfabetyczny wykaz skrotéw, natomiast konczy jg spis — w wiekszosci przytoczonego
pismiennictwa (nie znalaztam cytowan pozycji: 48 i 52, za$ sam spis pismiennictwa nie jest
jednolity).
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Rozdziat Wstep poswiecony jest w swej pierwszej czesci charakterystyce lewosimendanu, bedgcego
pochodng hydrazonu i pirydazyny, o dziataniu inotropowo-dodatnim, wazodylatacyjnym oraz
kardioprotekcyjnym. Lek cechuje sie — po podaniu dozylnym — parametrami farmakokinetycznymi
poréwnywalnymi u zdrowych ochotnikéw i pacjentéw z HF, a OR-1855 (aminofenylopirydazynon) oraz OR-
1896 (N -acetylowany koniugat OR-1855) sg gtdwnymi jego aktywnymi metabolitami. Doktorant wskazuje
ponadto prawdopodobny — wynikajacy ze strukturalnego podobienstwa do inhibitoréw fosfodiesterazy —
wptyw lewosimendanu na aktywnos$¢ i funkcje ptytek krwi. Skutecznos¢ i bezpieczeristwo stosowania
omawianego leku oceniono — w opisanych w niniejszej pracy — kilku badaniach klinicznych, w tym — REVIVE
(Randomized Multicenter Evaluation of Intravenous Levosimendan Efficacy), SURVIVE (Survival of Patients With
Acute Heart Failure in Need of Intravenous Inotropic Support), czy w badaniu LIDO (Levosimendan Infusion
versus Dobutamine) opublikowanym na tamach czasopisma Lancet w 2002 r.

Kolejno, na stronicach dysertacji odnajdujemy szczegdétowo opisang definicje, epidemiologie, diagnostyke oraz
leczenie przewlekie] i ostrej niewydolnosci serca. Wydaje sie, ze tres¢ tego rozdziatu powinna wprowadzac
czytelnika w tematyke pracy i poprzedza¢ opis lewosimendanu. Wséréd parametréw wykorzystywanych
w procesie diagnostycznym HF Pan Magister wymienia peptydy natriuretyczne, w tym — peptyd natriuretyczny
typu B (BNP) oraz N-koricowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP), ktérych wartosci
stezeri odpowiednio: NT-proBNP 2 125 pg/ml lub BNP > 35 pg/ml, przy obecnosci u chorego czynnikdw ryzyka,
objawdw niewydolnosci serca i nieprawidiowego zapisu EKG, potwierdzajg rozpoznanie HF. Leczenie
opisywanego stanu chorobowego lewosimendanem sprzyja normalizacji osoczowych stezen tych markerow.
Co wiecej, Doktorant charakteryzuje tropininy oraz nieswoistg dla ukfadu sercowo-naczyniowego galektyne 3.
Trzecig czes¢ wstepu stanowi charakterystyka uktadu krzepniecia i fibrynolizy, ze szczegélnym uwzglednieniem
fizjologii ptytek krwi. W amawianym rozdziale Doktorant opisuje takie budowe trombocytow uwzgledniajgc
ich liczne receptory, poprzez ktére nastepuje regulacja kaskady krzepnigcia krwi, reakcji immunologicznych czy
procesdw nowotworzenia. Ta czes$¢ pracy byfaby niezwykle interesujgca dla czytelnika, gdyby nie wystepujace
w niej liczne btedy stylistyczne, interpunkcyjne, a nawet ortograficzne, np. str. 62, wers 18 (agonistom).
Niepokdj budzg takze btedy merytoryczne, np. na str. 60 (wers 26) spodziewamy sie charakterystyki receptora
prostacykliny, podczas gdy tekst ten odnosi sie do podrecznikowego opisu prostacykliny. Z kolei, liczne
niedociggniecia w fragmencie opisujacym ,receptor serotoninowy”, str. 62, uniemozliwiajg jego zrozumienie.
Zdziwienie budza ponadto bardzo dtugie, kilkustronicowe fragmenty tekstu z jednym odnosnikiem
literaturowym, np. str. 57-59 [76] czy str. 60-63 [78], niezawierajgce tresci opisywanych w pracy.
Jednakze, zamieszczenie w tekscie rozdziatu 12 rycin oraz 12 tabel utatwia lekture tej czesci dysertacji, ktéra
wprowadza w jej cel, ktérym jest ocena wptywu lewosimendanu i jego metabolitéw na stezenie/wielkos¢
parametrow uktadu krzepniecia oraz biomarkeréw sercowo-naczyniowych u pacjentéw z niewydolnoscig
serca.

Materiatem do badan byty prébki krwi pozyskane od 25 pacjentdw z rozpoznang dekompensacja
przewlektej niewydolnosci serca, hospitalizowanych w Klinice Kardiologii i Chordb Wewnetrznych Szpitala

Uniwersyteckiego nr 1 im. Antoniego Jurasza w Bydgoszczy, i zakwalifikowanych do terapii lewosimendanem.
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Prébki krwi pobierano, od bardzo zréznicowanych wiekowo pacjentdw, tj. od 40 do 80 lat, zaréwno przed, jak
i w trakcie dozylnego podania leku, tj. po uptywie 1 godziny od rozpoczecia wlewu, a nastepnie po uptywie
6, 12, 24 godzin trwania wlewu, oraz po zakoniczeniu tej procedury, tj. po uptywie 48 i 72 godzin od rozpoczecia
terapii. Uprzejmie zapytuje Doktoranta czy u pacjentéw stosowano inne — niz lewosimendan — leki regulujgce
prace serca? Czy zastosowany dobdr oséb do badan gwarantowat osiggnigcie celu pracy?

Do oceny parametréw stanowigcych cel dysertacji Pan Magister wykorzystat liczne metody, w tym —
agregometrie impedancyjng [ocenie podlegty szlaki agregacji ptytek krwi zalezne od cyklooksygenazy
(ASPItest), kolagenu (COLtest), adenozynodifosforanu (ADPtest), trombiny (TRAPtest) oraz czynnika von
Willebranda (RISTOtest)], trombelastografie (oceniono szybkos$¢ krzepniecia, site skrzepu i jego stabilnosc),
zautomatyzowany system catosciowej analizy formowania skrzepu w warunkach przeptywu krwi,
wysokosprawng chromatografie cieczowg sprzezong z spektrometrem mas (oceniono steienie
lewosimendanu, OR-1855 oraz OR-1896), metode immunochemiczng z uzyciem mikroczgsteczek i znacznika
chemiluminescencyjnego (oznaczono stezenie galektyny-3, troponiny |, peptydu natriuretycznego typu B),
immunoturbidymetryczng (oznaczono stezenie biatka C-reaktywnego), spektrofotometryczng (oznaczono
stezenie kreatyniny), potencjometrie z uzyciem elektrod jonoselektywnych (oznaczono stezenie sodu, potasu,
chlorkéw), i inne wiasciwe dla analizatora hematologicznego firmy Sysmex. Wszystkie metody stosowane przez
Doktoranta zostaty szczegdtowo opisane, z wyjatkiem chromatograficznego oznaczenia lewosimendanu i jego
metabolitdw, co stanowito nadrzedny cel pracy. Zdecydowana wiekszos¢ pomiarow zostata przeprowadzona
z uzyciem analizatoréw biochemicznych Zakfadu Diagnostyki Laboratoryjnej Szpitala Uniwersyteckiego
w Bydgoszczy i Pracowni Biotechnologii Eksperymentalnej Collegium Medicum w Bydgoszczy. Uprzejmie
zapytuje, ktdre badania wykonywat Pan Magister samodzielnie, bowiem w ograniczeniach pracy czytamy, ze:
,na prawdopodobiefstwo popetnienia btedu analitycznego moze wskazywaé wykonywanie oznaczen przez
réznych operatoréw” — str. 115 wers 22.

Wyniki badari stanowigcych cel niniejszej pracy, poddane analizie statystycznej, Doktorant poprzedzit
ogdlng charakterystyka parametrow hematologicznych i biochemicznych krwi oséb badanych (tabela 13), cho¢
zabrakfo wskaznikow opisujgcych funkcje watroby, ktérej dysfunkcja jest silnym i niekorzystnym czynnikiem
predykcyjnym zaréwno w przewlektej jak i ostrej HF. Zasadnym bytoby wigczenie do powyzszego opisu
pacjentdéw takze wynikéw pozyskanych od oséb zdrowych w poréwnywalnym wieku i ptci, i potwierdzenie czy
ewentualne réznice w wartoéciach analizowanych parametréw pomiedzy tymi grupami noszg cechy
znamiennosci statystycznej. Co wiecej, 80% o0s6b chorych przyjmowato kwas acetylosalicylowy i inne leki
regulujgce proces krzepniecia, zas w kryteriach wytgczenia z badan znajdujemy: aktualne leczenie doustnym
antykoagulantem.

Doktorant wykazat, iz: » wartosci ,ADPtest” (aktywacja ptytek krwi przez ADP) cechujgce pacjentéw po 24
godzinnym wlewie lewosimendanem byly istotnie nizsze zaréwno w stosunku do wartosci stwierdzonych
u tych oséb przed leczeniem jak i po uptywie 72 godzin od jego zainicjowania; ® wartosci ,ASPltest” (agregacja
zalezna od cyklooksygenazy wykorzystujgca kwas arachidonowy) w grupie pacjentow przed terapig byty

istotnie wyzsze w stosunku do wartosci w grupie pacjentéw po 6, 12, 48 i 72 godzinach od pierwszego wlewu
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leku;  wartosci ,COLtest” (globalna diagnostyka ptytek krwi z wykorzystaniem kolagenu) w grupie pacjentow
przed terapig byty istotnie wyisze w stosunku do wartosci w grupie pacjentéw po 12 i 24 godzinach wlewu,
natomiast wartos$¢ ocenianego parametru w tej ostatniej grupie chorych (24) byta istotnie nizsza w stosunku
do tej stwierdzonej u chorych po 72 godzinach od rozpoczecia terapii;  wartosci ,RISTOtest” (agregacja
zalezna od czynnika von Willebranda), w grupie pacjentéw przed terapig byty istotnie nizsze w stosunku do
wartosci w grupie pacjentow po 48 godzinach od zainicjowania wlewu; ® wartosci , TRAPtest” (agregacja plytek
krwi poprzez receptor trombiny z wykorzystaniem biatka aktywujacego receptor trombiny) we wszystkich
analizowanych grupach o0séb badanych byly poréwnywalne; * agregacja ptytek w odpowiedzi na kwas
arachidonowy (w TEG® Platelet Mapping™) u chorych przed terapig byfa istotnie réina w stosunku do
pacjentéw z grup czasowych 12 i 72, podobnych réznic nie wykazano w przypadku stosowania ADP;
e parametry uzyskane w T-TAS® (Total Thrombus formation Analysis System) we wszystkich analizowanych
grupach oséb badanych byly poréwnywalne; e wartosci parametréw oceniajgcych dynamiczny proces
tworzenia i rozpadu skrzepu, a uzyskane w CK-TEG (citrated kaolin TEG) ksztattowaty sie w trakcie leczenia
nastepujaco: czas do zainicjowania formowania skrzepu (R) wydtuzat sie wraz z czasem terapii, natomiast nie
zmieniaty sie istotnie w trakcie leczenia: szybkos¢ tworzenia skrzepu (K), dynamika tworzenia skrzepu (kat a),
sita skrzepu (MA) i fibrynoliza [liza 30 minut po osiggnieciu MA (LY30)]; « lewosimendan osiggnat maksymalne
stezenie we krwi leczonych osob chorych w 24 godzinie od zainicjowania wlewu, OR-1855 w 48 godzinie, zas
OR-1896 byt wykrywany dopiero w 72 godzinie; * terapia sprzyja istotnemu obnizaniu sie stezenia BNP, CRP
i kreatyniny we krwi leczonych osdb chorych, za$ nie wptywa na steienie troponiny | oraz galektyny-3; e
wartosci stezet BNP nie korelowaty ze stezeniami lewosimendanu i jego pochodnych; ¢ wartosci stezert BNP
oraz galektyny-3 we krwi chorych zaréwno przed leczeniem jak i po uptywie 72 godzin od zainicjowania wlewu
lewosimendanu ujemnie korelowaty z wynikami oceniajgcymi szlaki agregacji ptytek krwi.

W powyzej czesci dysertacji, opisanej w sposéb dos¢ zawity i niejednorodny, zwraca uwage czytelnika
brak analizy zaleznosci pomiedzy stezeniami lewosimendanu, OR-1855, OR-1896 a stezeniami—innych niz BNP
— biomarkerow sercowo-naczyniowych (troponiny | i galektyny 3), co stanowito cel pracy.

Uzyskane wyniki Doktorant poréwnat z danymi opisanymi przez innych autoréw. Lektura tego rozdziatu
(tj. Dyskusja), stanowigcego raczej rodzaj sprawozdania, bytaby bardziej interesujaca gdyby Autor podjat prébe
interpretacji i opisu znaczenia — obserwowanej u chorych FH w trakcie stosowania lewosimendanu — dynamiki
zmian stezen ocenianych, licznych parametrow ukfadu krzepniecia i biomarkeréw sercowo-naczyniowych.
Wartoscig dodang bytoby wskazanie np. prawdopodobnego mechanizmu poprzez ktéry ,zmiana stezenia
albumin we krwi modyfikuje hamowanie przez lewosimendan indukowanej trombing agregacji ptytek” (str.
111 wers 7), czy w jakim prawdopodobnym mechanizmie lewosimendan realizuje swoje przeciwzapalne
dziatania (str. 114 wers 27).

Prace zamyka wniosek gtéwny i trzy wnioski podrzedne, w zdecydowanej czesci wynikowe. We wnioskach
tych nie dostrzegam jednoznacznego podsumowania dotyczacego okreslenia czy stan kliniczny pacjenta
wptywa na mechanizm dziatania lewosimendanu zwigzany z uktadem krzepniecia, a taki zamiar zostat

wczesniej sformutowany.
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W trakcie lektury recenzowanej dysertacji mozna byto dostrzec liczne btedy, niescistosci, badz kwestie
budzace watpliwosci, ktdrych jedynie przyktady wskazatam w powyzszym tekscie.

Podsumowujgc, tematyka niniejszej pracy jest interesujgca i wazna, bowiem jak wynika ze stanowiska
Ekspertow Asocjacji Intensywnej Terapii Kardiologicznej Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego
zastosowanie lewosimendanu u pacjentéw z ostrg niewydolnoscig serca wcigz budzi kontrowersje. Dotychczas
lekarze nie dysponujg jednoznacznymi dowodami pozwalajgcymi na silng rekomendacje stosowania tego leku
w wymienionych zaburzeniach, dlatego badania podjete przez Pana mgr. Przemystawa Sobczaka w niniejszej
pracy s3 istotne i mogtyby byC pomocne w przedmiotowym zakresie. Jednakze, jak wskazuje Doktorant,
praktyczne wykorzystanie uzyskanych wynikdw wymaga jeszcze ich potwierdzenia w badaniach
przeprowadzonych na wigkszej grupie pacjentéw, co swiadczy o jego umiejetnosci krytycznej analizy
uzyskanych wynikow.

Oswiadczam, ze przediozona mi do recenzji praca doktorska pt.: ,Wptyw lewosimendanu na ukfad
krzepnigcia i zmiany stezenia biomarkeréw sercowo-naczyniowych u pacjentéw z niewydolnoscig serca” jest
oryginalnym, samodzielnym dorobkiem naukowym Pana mgr. Przemystawa Sobczaka, Kandydata do stopnia
naukowego doktora nauk medycznych. Jednoczesnie potwierdzam, ze rozprawa doktorska spetnia warunki
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce. Przedktadam, Szanownym Cztonkom
Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium Medicum im L. Rydygiera w Bydgoszczy, wniosek o dopuszczenie
Pana mgr. Przemystawa Sobczaka do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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