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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Aleksandry Lenart-Migdalskiej pt:
sAnaliza efektu przeciwkrzepliwego u pacjentow z niezastawkowym

migotaniem przedsionkow w trakcie doustnej antykoagulacji”

Migotanie przedsionkow jest bardzo waznym problemem klinicznym. W zwigzku
ze starzeniem si¢ spoleczefstwa coraz wigcej 0s6b zapada na te chorobe, co wigze si¢
z ryzykiem udaru niedokrwiennego moézgu, zatoru obwodowego, a takze zwicksza ryzyko
wystgpienia niewydolno$ci serca. Znaczaca wigkszo$é tych chorych wymaga leczenia
przeciwkrzepliwego. Lekami z wyboru sa doustne antykoagulanty niebgdace antagonistami
witaminy K (NOAC). Autorzy wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
z roku 2019 wskazujg je jako leki pierwszego rzutu, sg one bowiem co najmniej tak samo
skuteczne jak warfaryna, ale o wiele bezpieczniejsze. Nieco wieksza liczbe krwawief
z przewodu pokarmowego rekompensuje z nawigzkg mniejsza liczba krwawien
wewnatrzczaszkowych. Leki z grupy NOAC sa niewatpliwie jednym z najwickszych
osiggnie¢ medycyny ostatnich dziesigcioleci, dajac pacjentom i lekarzom skuteczng i prostg
terapi¢ zapobiegajaca groznym powiklaniom zakrzepowo-zatorowym.
Dlatego tez szczegélowa analiza efektu przeciwkrzepliwego u pacjentéw
z migotaniem przedsionkéw w trakcie doustnej antykoagulacji przy pomocy poszczegélnych
lekow z grupy NOAC jest szczegélnie cenna i cieckawa. Temat pracy lek. Aleksandry Lenart-
Migdalskiej oceniam jako bardzo aktualny i majgcy wazne znaczenie kliniczne. Mysle,
ze niewielu lekarzy, w tym kardiolog6éw, zastanawialo si¢ nad tym zagadnieniem glebiej.
Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska jest oparta o monotematyczny cykl

trzech prac oryginalnych, artykuléw opublikowanych w miedzynarodowych czasopismach
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naukowych indeksowanych w bazie PubMed oraz dwdch znajdujacych sie na liscie Journal
Citation Reports. Laczna wartos¢ wskaznika IF dla cyklu prac wynosi 4,778, za$ 1aczna liczba
punktéw MNiISW 160.

Doktorantka jest pierwsza Autorka we wszystkich 3 publikacjach, a dotaczone
do rozprawy o$wiadczenia Wspélautoréw wskazujg na znaczacy indywidualny wkiad
Doktorantki w opracowanie koncepcji badan, zbieranie materiatu, analize i interpretacje
danych oraz przygotowanie tekstu manuskryptow.

Rozprawa zawiera spis tresci, not¢ informacyjng, wykaz stosowanych skrétow, wstep,
opis celéw pracy, opis materialdéw i metod, wykaz oraz opis publikacji stanowigcych
rozprawg doktorskg, wnioski i implikacje kliniczne badania, streszczenia w jezyku polskim
i angielskim, bibliografi¢ oraz zalaczniki, w sklad ktérych wchodzg oryginalne artykuty,
opinia Komisji Bioetycznej oraz o§wiadczenia Wspdtautoréw. Rozprawa obejmuje 85 stron.
Calos¢ zostata zredagowana bardzo przejrzyscie i starannie.

Tytul pracy wlasciwie odzwierciedla tresé rozprawy. We wstepie Doktorantka
w zwiezly sposob przedstawia najwazniejsze z punktu widzenia jej rozprawy doktorskiej
mechanizmy dziatania przeciwkrzepliwego poszczegdlnych lekéw z grupy NOAC oraz ich
wplyw na plytki krwi i §rodblonek. Ten fragment rozprawy $wiadczy o dobrej znajomosci
tematu przez Doktorantke, ktéra trafnie identyfikuje luki w aktualnym stanie wiedzy,
uzasadniajgc podjecie tematu badawczego.

Bibliografia, w liczbie 56 pozycji, jest aktualna, starannie dobrana i odnosi sie
bezposrednio do poruszanej w rozprawie problematyki. Jej rozszerzeniem jest piSmiennictwo

cytowane w poszczeg6lnych publikacjach sktadajacych sie na cykl prac.

Zalozenia i cele pracy zostaly sformutowane jednoznacznie. Glownym celem badania
byla ocena, czy u chorych 2z migotaniem przedsionkéw wtrakcie leczenia
przeciwkrzepliwego wystepuja podwyzszone poziomy mikroczasteczek pochodzenia
plytkowego i §rodblonkowego.

Szczegolowe cele pracy obejmowaly: poréwnanie poziomdéw mikroczasteczek
za pomocg badania cytometrycznego w réznych odstepach czasowych w zaleznosci
od stosowanego leku przeciwkrzepliwego, poréwnanie rozmaitych parametréw hemostazy
oraz parametrow funkcji nerek i watroby, a takze okreslenie zwigzku miedzy poziomem
poszczegdlnych mikroczgsteczek a stezeniem leku we krwi u pacjentdéw zazywajacych

dabigatran badZ rywaroksaban.
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Kolejnym celem bylo okreslenie rokowniczego znaczenia analizowanych parametrow
W ocenie wystgpowania powaznych niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych takich
jak: udar moézgu, zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, istotne krwawienie, zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych. Dodatkowo Doktorantka zalozyla sobie, 2e przeprowadzi
szczegdtows ocene echokardiograficzng, mianowicie badata odksztalcenie podluzne lewego
przedsionka i jego determinantéw u pacjentdw z réznymi typami migotania przedsionkow.
Pragne podkreslié, ze ocena echokardiograficzna zostala przeprowadzona pod okiem
Promotora Pani Prof. Marii Olszowskiej - krajowego eksperta oraz autorytetu w dziedzinie
echokardiografii.

Badaniami objeto 105 pacjentéw z migotaniem przedsionkéw w trakcie terapii
przeciwzakrzepowej hospitalizowanych w Oddziale Klinicznym Chorob Serca i Naczyn
z Pododdzialem Intensywnego Nadzoru Kardiologicznego Krakowskiego Szpitala
Specjalistycznego im. Jana Pawla II w okresie od 2015r. do 2017r.

Metodyka zostala szczegdtowo przedstawiona w poszczegélnych publikacjach.

Metody statystyczne zostaly dobrane prawidiowo.

Pierwsza praca wchodzaca w sklad rozprawy doktorskiej to:

Lenart-Migdalska A., Drabik L., KaZnica-Wiatr M., Tomkiewicz-Pajgk L., Podolec P.,
Olszowska M.: Flow Cytometric Assessment of Endothelial and Platelet Microparticles in
Patients With Atrial Fibrillation Treated With Dabigatran. Clinical and Applied
Thrombosis/Hemostasis. 2020;26:1076029620972467; doi: 10.1177/1076029620972467; (IF
= 2,389; MNiSW = 70 punktow).

Jest to praca oryginalna, ktérej celem byta ocena poziomu mikroczgstek pochodzenia
plytkowego (PMP) ipochodzenia $rédblonkowego (EMP) u pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw leczonych przeciwkrzepliwie dabigatranem.

Do badania wiaczono 39 pacjentéw z migotaniem przedsionkoéw. Stezenie dabigatranu

w osoczu korelowalo ujemnie ze zmiang ilosci mikroczasteczek pochodzenia plytkowego
(PMP, CD42b) po podaniu dabigatranu. W modelu wieloczynnikowym niezaleznymi
predyktorami ACD42b byly: szczytowe st¢zenie dabigatranu w osoczu, choroba wienicowa
oraz choroba tetnic obwodowych. Publikacje przygotowano na podstawie 44 pozycji
literatury. Wérdd nich zacytowana zostala trzecia praca wchodzgca w sklad rozprawy
doktorskiej. Przeglad literatury w omawianej pracy jest niezwykle interesujacy. W publikacji
podkreslono, ze liczba mikroczgsteczek pochodzenia $rédblonkowego (EMP, CD144) nie
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zwigkszyla si¢ po podaniu dabigatranu. W rozdziale pt: ,,Wnioski i implikacje kliniczne
badania” Autorka napisala, ze mechanizm dziatania dabigatranu na plytki krwi, zwlaszcza

w mniejszych st¢zeniach leku, moze potencjalnie prowadzié do paradoksalnej zakrzepicy

u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw leczonych dabigatranem. Warto podkreslié, ze jest
to tylko potencjalny efekt, poniewaz w czasie 12-miesigcznej obserwacji Doktorantka nie
stwierdzila w badanej grupie zadnego przypadku udaru niedokrwiennego ani zatoru

systemowego.

Druga praca wchodzgca w sklad cyklu to:
Lenart-Migdalska A., Drabik L. KaZnica-Wiatr M., Tomkiewicz-Pajgk L., Podolec P.,
Olszowska M.: Increased Levels of Platelets and Endothelial-Derived Microparticles in
Patients With Non-Valvular Atrial Fibrillation During Rivaroxaban Therapy; Clinical and
Applied Thrombosis/Hemostasis. 2021, 27:10760296211019465; doi:
10.1177/10760296211019465; (IF = 2,389; MNiSW = 70 punktéw).

Celem badania byla ocena zmian poziomu mikroczastek zaré6wno pochodzenia
plytkowego (PMP, CD42b), jak i $réodblonkowego (EMP, CD144) w trakcie leczenia
przeciwzakrzepowego rywaroksabanem u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw. Po podaniu
rywaroksabanu wzrosty zar6wno poziomy mikroczgsteczek pochodzenia ptytkowego (PMP)
jak i poziomy mikroczasteczek pochodzenia §rédblonkowego (EMP).

Przeglad literatury przeprowadzono postugujac sie¢ 53 pozycjami literatury, cytujgc
pierwsza prac¢ rozprawy doktorskiej. Wedlug potwierdzonych danych w analizie
wieloczynnikowe] regresji terapia statyna byla niezaleznym czynnikiem zmiany po zazyciu
rywaroksabanu ilosci PMP, jak réwniez ilosci EMP. Szczegélowa analiza wplywu tak
powszechnie stosowanych statyn ma wg mnie istotne znaczenie kliniczne.

Warto wspomnie¢, ze w czasie 12-miesiecznej obserwacji Doktorantka nie stwierdzita

w badanej grupie zadnego przypadku udaru niedokrwiennego ani zatoru systemowego.

Trzecia publikacja to praca oryginalna:
Lenart-Migdalska A., KaZznica-Wiatr M., Drabik L., Knap K., Smas-Suska M., Podolec P.,
Olszowska M.: Assessment of Left Atrial Function in Patients with Paroxysmal, Persistent,
and Permanent Atrial Fibrillation Using Two-Dimensional Strain. Journal of Atrial
Fibrillation. 2019;12:2148; doi: 10.4022/jafib.2148, (MNiSW = 20 punktow).
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Celem tego badania byla ocena echokardiograficzna odksztatcenia podtuznego lewego
przedsionka i jego determinantéw u pacjentéw z réznymi typami migotania przedsionkéw.
Chce podkreslic, Ze jest to precyzyjna i czuta technika oceny funkcji lewego przedsionka.

Pigédziesigciu osmiu pacjentéw podzielono na 3 grupy w zaleznosci od typu arytmii.
Doktorantka wskazuje, ze pacjenci z napadowym migotaniem przedsionkéw mieli wyzsze
wartosci odksztalcenia podtuznego lewego przedsionka w poréwnaniu do pacjentow
z przetrwalym i utrwalonym migotaniem przedsionkéw. Analiza wielokrotnej regresji
liniowej wykazala, ze niezaleznymi predyktorami odksztalcenia podluznego lewego
przedsionka byly rozkurczowe cisnienie krwi w grupie z napadowym migotaniem
przedsionkéw, powierzchnia lewego przedsionka i kreatyniny w grupie z przetrwatym
migotaniem przedsionkéw oraz czas trwania migotania przedsionkéw w grupie z utrwalonym

typem arytmii. Dyskusja w pracy jest bardzo ciekawa i opiera si¢ na 34 pozycjach literatury.

Przy okazji chciatabym zadaé Doktorantce nastepujace pytania:

1. Jak wyniki dotyczace wptywu dabigatranu i rywaroksabanu na funkcje plytek krwi
i $ré6dblonka mozna interpretowaé na tle badan randomizowanych o akronimach RE-
LY oraz ROCKET-AF, a jak na tle rejestrow odzwierciedlajacych skutecznosé lekow
w codziennej praktyce klinicznej?

2. Cgzy jakies leki oprocz statyn powszechnie stosowane w kardiologii mogly mieé
potencjalny wpltyw na wyniki?.

3. Jak jest wg Doktorantki wymiar praktyczny przeprowadzonych badan? Czy ocena
dysfunkcji lewego przedsionka metoda odksztatcenia podtuznego moze mie¢ wplyw

na wybor leczenia?

Podsumowanie przedstawia najwazniejsze wyniki badan, odnoszac je do
rzeczywistosci klinicznej 1 danych literaturowych. Wnioski zostaly przedstawione w sposéb
przejrzysty i nawigzujacy do sformulowanych wezesniej celéw rozprawy doktorskiej. Mysle,
ze opisane przez Doktorantke wyniki uzasadniaja dalsze badania na duzej kohorcie pacjentow
z migotaniem przedsionkow.

Streszczenia w j¢zyku polskim i angielskim prawidlowo podsumowujg najwazniejsze
wyniki badan i1 wnioski calej rozprawy. W pracy wystepuja drobne potkniecia stylistyczne
i interpunkcyjne, o ktérych nie warto wspominaé, poniewaz nie wptywajg na mojg ocene
pracy doktorskiej. Uwazam jednak, ze nie powinno si¢ juz uzywaé okreSlenia

»hiezastawkowe migotanie przedsionkéw”, poniewaz z wielu wzgledow bywa ono mylace
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i pierwotnie odzwierciedlalo populacje pacjentéw, ktérych objely giéwne badania
randomizowane dotyczace NOAC.

Podsumowujac, przedstawiona do recenzji rozprawa stanowi oryginalne dokonanie
Doktorantki i $wiadczy o jej niezwyklej dojrzatosci naukowe;j i klinicznej oraz o znakomitym
opanowaniu warsztatu pracy naukowej. Chcialabym podkresli¢, ze uzyskane wyniki stanowia
cenne Zrodlo wiedzy dotyczace omawianego tematu. Chee podkresli¢, ze badania obejmuja
pacjentoéw wysokiego ryzyka powaznych powiklan ze strony serca. W ich przypadku kazda
potencjalna poprawa terapii ma kolosalne znaczenie.

Rozprawa doktorska bez watpienia spelnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy
z dnia 20 lipca 2018 r. ,,Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2018, poz. 1668)".
Mam zaszczyt i przyjemnos¢é zwroci€ sie do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Jagielloniskiego - Collegium Medicum z prosbg o dopuszczenie lek. Aleksandry
Lenart-Migdalskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Ponadto z wielkg

przyjemnoscia wnioskuj¢ o wyrdznienie rozprawy doktorskie;j.
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