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pt. ,, Wplyw lewosimendanu na uklad krzepniecia i zmiany stezenia biomarkerdw sercowo-

naczyniowych u pacjentéw z niewydolnoscig serca”

Promotor pracy: dr hab. Magdalena Krintus, prof. UMK

Niewydolno$¢ serca (HF) jest coraz istotniejszym problemem w ludzkiej populacji.
Niedostateczna mozliwo$¢ serca do wydajnej pracy, co moze skutkowaé niedotlenieniem narzaddw 1
zastojem krwi w ich obrebie, dotyka nawet 20% 0sob powyzej 70 roku zycia — co przy stale wydhuzajacym
sig czasie przezycia, staje sie powaznym wyznawaniem dla opieki zdrowotnej. Najczestszymi objawami
niewydolnosci serca sa: dusznosc¢, stan przemeczenia, obrzegki czy omdlenia. Podstawg leczenia HF jest
leczenie przyczynowe, niefarmakologiczne i1 farmakologiczne. Spektrum lekow dopuszczanych do
leczenia niewydolnosci serca stale sie poszerza, a lekami stosowanymi w pierwszej kolejnosci sag
inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI), B-blokery 1 antagoni$ci aldosteronu. Lewosimendan to lek o
dziataniu inotropowo-dodatnim, wazodylatacyjnym 1 kardioprotekcyjnym zarejestrowany do

krotkotrwalego leczenia ostrych standw ciezkiej, przewlektej niewydolnosci serca, gdy konwencjonalna




terapia nie przynosi odpowiednich efektéw. W badaniach klinicznych raportowany jest niekorzystny
wptyw lewosimendanu na stezenie hemoglobiny u pacjentow, jednak brak jest jednoznacznych informacji
na temat wpltywu tego leku na uklad hemostazy czy badane w laboratorium parametry sercowo-

naczyniowe.

Pan magister Przemystaw Sobczak w swojej rozprawie doktorskiej podjat sie zbadania wplywu
lewosimendanu na czynno$ciowe parametry uktadu hemostazy oraz zmiany biochemicznych parametréw
sercowych. Biorac pod uwage jak istotne jest, aby pozna¢ wszystkie efekty niepozadane stosowanych
lekow, w szczegolnosci w obrebie uktadéw i narzadow na ktére dana jednostka chorobowa ma najwiekszy

wplyw, uwazam ze podjete przez pana Sobczaka badania sa niezwykle wazne i aktualne.

Przedstawiona mi do recenzji praca, zawarta w 136 stronach maszynopisu, ma typowy uktad dla
dysertacji doktorskich. Skiada si¢ ona z 9 gléwnych rozdzialéw oraz wykazu stosowanych skrotéow,
wykazu rycin (ktérego zabrakto w spisie tresci) 1 spisu tabel. Pimiennictwo obejmuje 112 pozycji, z
czego 35 prac pochodzi z ostatnich 5 lat. Zdecydowana wigkszo$¢ cytowanych prac zostata opublikowana
w czasopismach zagranicznych ujetych w wykazie Journal Citation Report. W rozprawie pi$miennictwo
uporzadkowane jest w kolejnosci cytowania. W pracy Autor umiescit 35 rycin i 16 tabel, ktére w sposéb

wyczerpujacy prezentujq zatozenia teoretyczne i wyniki rozprawy.

We wstepie Doktorant bardzo szczegétowo opisuje strukturg i mechanizm dzialania badanego
leku. Odnosi sig rowniez do badan klinicznych lewosimendanu. W kolejnej czesci tego rozdziatu Autor
skupia si¢ na niewydolnosci serca, podajac jego klasyfikacje i postepowanie farmakologiczne w jego
przebiegu. Nastepnie Doktorant opisuje badane w pracy doktorskiej parametry sercowe i bardzo
doktadnie wyja$nia mechanizmy hemostazy. Wydaje sig, ze wstep jest moze az zanadto szczegdtowy,
jednak stanowi wyczerpujaca podstawe do przeprowadzonych badan. Z obowiazku recenzenta musze
wspomnie¢ o dos¢ licznych bledach literowych i interpunkcyjnych. Warto réwniez zwrécié uwage na

Jednostki, cho¢by masy czasteczkowej, ktérych zabrakto na stronie 14 przy opisie lewosimendanu.

W oparciu o wstgp teoretyczny Autor postawil sobie cel badawczy, jakim byta ocena wplywu
lemosimendanu na uktad krzepnigcia oraz zmiany stgzenia biomarkeréw sercowo-naczyniowych u
pacjentobw z niewydolnoscia serca, a ktéry to ma by¢ osiagnigty poprzez wypeknienie celow

szczegolowych wymienionych w pracy.

W kolejnym rozdziale ,Pacjenci, materialy i metody” Doktorant prezentuje ogdlna
charakterystyke pacjentow wiaczonych do badania oraz szczegélowy plan badania. Bardzo starannie

przedstawione sg zaawansowane metody badawcze zastosowane w badaniach ukladu hemostazy, co
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stanowi ogromng zaletg pracy. W tej czgdci rozprawy zabrakto informacji o pozytywnej opinii komisji

bioetycznej odno$nie zaplanowanego badania, jednak kopia tej opinii jest dotaczona do pracy.

Wyniki badan Doktorant przedstawit bardzo przejrzyscie na 23 stronach rozprawy. Liczne tabele
I ryciny uatrakeyjniaja obior tresci i zastosowane sa odpowiednio. Pod katem graficznym wyniki sa
niezwykle czytelne 1 opracowane bardzo starannie. W przypadku przygotowywania rozprawy do
publikacji w formie artykutéw oryginalnych mam dwie sugestie — w tabeli nr 13 zabrakto jednostek przy
badanych parametrach, co z punktu widzenia interpretacji takich wynikéw jest niezwykle istotne. Warto
byloby rowniez podawaé przedziaty wartoéci referencyjnych, jesli zostaty do danego parametru
opracowane. Druga uwaga dotyczy rycin, przedstawiajacych zmiany danych parametréw w czasie —
sugerujg, aby rowniez w graficznej prezentacji wynikow przedstawiaé zaleznoéci istotne statystycznie.

Utatwi to czytelnikowi zapoznawanie sie z wynikami badan Doktoranta.

W rozdziale 4.2 Doktorant opisuje wyniki badan nad funkcja ptytek krwi. Wykazal, ze
lewosimendan w trakcie podawania modyfikuje funkcje plytek zalezne od ADP, jednak zaprzestanie
podawania leku przywraca wyj$ciowy stan badanych elementéw morfotycznych krwi. W kolejnym tedcie
Autor potwierdza obniZenie stopnia zdolnosci ptytek do agregacji pod wptywem badanego leku nawet do
dwoch dob po zaprzestaniu jego stosowania. Badajac agregacije ptytek pod wptywem kolagenu, Doktorant
potwierdza, ze dzialanie lewosimendanu na agregacje ptytek ma charakter przejéciowy, zwiazany
bezposrednio z obecnoscia leku w krwiobiegu. Przy zastosowaniu kolejnej metody badawczej, tj.
tromboelastografii, Autor wykazal, ze lewosimendan wplywa na zahamowanie funkcji plytek pod

wplywem kwasu arachidonowego, nawet po zakoniczeniu leczenia.

Kolejna czgs¢ wynikéw to ocena farmakokinetyki leku. Autor wykazal przewidywalny spadek

stgzenia leku po zaprzestaniu jego stosowania, wraz ze wzrostem stezenia jego metabolitow.

Ostatnie badane zagadnienie to wplyw lewosimendanu na laboratoryjne parametry
wydolnosci/funkcji migsnia sercowego. Pan Sobczak pokazat, ze w trakcie leczenia obniza sie stezenie
BNP, co potwierdza skutecznos¢ tego leku. Dodatkowo, Autor badajac stezenie Tnl wykazat, ze badany
lek nie wplywa na integralno$¢ komérek migénia sercowego, co potwierdza utrzymujace sie stezenie
badanego parametru w osoczu pacjentéw. Autor wykazal réwniez, ze lewosimendan nie powoduje zmian
stezenia galektyny-3 w osoczu w trakcie leczenia niestabilnej niewydolnoéci serca. Badajac stezenie CRP
i kreatyniny Doktorant wykazal zmniejszenie obu parametréw w trakcie leczenia. Warto jednak

zastanowic sig, czy obnizenie stgzenia wyktadnika stanu zapalnego (CRP) i funkecji nerek (kreatynina) to



bezposredni efekt leczenia lewosimendanem, czy tez wynika z hospitalizacji pacjentéw i objecia ich

efektywna, catosciowa opieka.

W rozdziale 5 ,,Dyskusja” Doktorant odnosi wyniki swoich badaf do danych literaturowych.
Wykazuje, ze obserwacje, ktére poczynit w trakcie badania przeprowadzonego u pacjentow, znajdujg
potwierdzenie réwniez w badaniach przeprowadzanych in vitro na zdrowych kontrolach. Przy uzyskanych
nieznamiennych wynikach zmian osoczowych stezeit Tnl i galektyny-3, Doktorant whadciwie tlumaczy
réznice migdzy wynikami uzyskanymi w swoim badaniu a wynikami innych zespoldw naukowych. W
tym rozdziale brakuje mi jednak jednej istotnej kwestii i prosze Doktoranta do odniesienia sig do tej uwagi
w trakcie obrony swojej rozprawy: jak mozna wyja$ni¢ zmiany agregacji plytek pod wpltywem

lewosimendanu? Jaki mechanizm dziatania leku moze bezposrednio wptywaé na plytki krwi?

Ostatni merytoryczny rozdziat rozprawy to wnioski. Musze niestety stwierdzié, ze rozdziat
nazwany jest ,,wnioskami” niefortunnie, poniewaz przedstawia podsumowanie wynikéw. Tutaj réwniez
proszg, aby Doktorant w trakcie obrony przedstawit faktyczne wnioski z pracy, choéby odnoszac sie do
obecnosci w osoczu samego leku i jego metabolitéw i zmian parametrow agregacii plytek w czasie czy
tez zmian stezenia BNP i Tnl w czasie stosowania lewosimendanu. Czy na podstawie przeprowadzonych
przez siebie badafi Autor moze wnioskowaé o skutecznosci leczenia, wyrazonej zmiang Stezenia
parametrow wydolnosci serca? Czy jego zdaniem lek moze wplywa¢ na strukture komérek miesnia

sercowego?

Podsumowujac, rozprawe na stopien naukowy doktora nauk medycznych mgr. Przemystawa
Sobczaka oceniam pozytywnie. Doktorant wykazal dobre przygotowanie teoretyczne 1 opanowanie
warsztatu badawczego. Wykazat si¢ réwniez umiejgtnoscia samodzielnego wyszukiwania danych, do
ktorych moze odnies¢ wyniki swoich badan. Uwazam, ze praca, po wprowadzeniu kilku wspomnianych
przez recenzenta uwag, bedzie mogta by¢ z tatwoscia opublikowana w miedzynarodowym pi§miennictwie

naukowym i zostanie przyjeta z duzym zainteresowaniem.

W mojej ocenie rozprawa spetnia warunki okreslone w artykule 187 Ustawy z dnia 20.07.2018 r. Prawo
0 szkolnictwie wyzszym i nauce, poniewaz przeditozona "rozprawa doktorska prezentuje ogolna wiedze
teoretyczng kandydata w dyscyplinie (...) oraz umiejgtno$¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej

(...), a przedmiotem rozprawy doktorskiej jest oryginalne rozwiazanie problemu naukowego (...).".
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Dlatego wnoszg do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium Medicum im. Ludwika
Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu o dopuszczenie pana mgr.

Przemystawa Sobczaka do dalszych etap6w postepowania o nadanie stopnia doktora.

Warszawa, 01.08.2023



