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Recenzja rozprawy doktorskiej
lek. med. Aleksandry Lenart-Migdalskiej pt.
~Analiza efektu przeciwkrzepliwego u pacjentéw z niezastawkowym migotaniem

przedsionkéw w trakcie doustnej antykoagulacji”

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lek. med. Aleksandry Lenart-Migdalskiej
pt. ,Analiza efektu przeciwkrzepliwego u pacjentéw z niezastawkowym migotaniem
przedsionkéw w trakcie doustnej antykoagulacji” oparta jest na trzech artykutach oryginalnych,
stanowigcych monotematyczny cykl prac opublikowanych w miedzynarodowych recenzowanych
czasopismach naukowych, dwa z nich sg indeksowane w Master Journal List (Thomson Reuters),
wszystkie trzy sg indeksowane w bazie PubMed.

Cykl zostat opatrzony spisem tresci, wykazem skrétéw (bardzo przydatnym przy lekturze
dysertacji), wstepem, zwieztym opisem zatozeri i celéw pracy, metodyki, podsumowaniem,
wnioskami, streszczeniem w jezyku polskim i angielskim, opinig Komisji Bioetycznej oraz
oswiadczeniami wspétautoréw prac. Zwraca uwage przejrzystosé i starannosé opracowania.

Trzy artykuty oryginalne wchodzace w sktad rozprawy opublikowane zostaty w jezyku
angielskim w migdzynarodowych, prestizowych, recenzowanych czasopismach: jeden w Journal
of Atrial Fibrillation (MNiSW 20 pkt), dwa w Clinical Applied Thrombosis-Hemostasis (IF 2.389),
kolejno w latach: 2019, 2020 i 2021. Prace maja wielu autoréw jednak we wszystkich lek. med.
Aleksandra Lenart-Migdalska jest pierwszym autorem, we wszystkich réwniez Kandydatka jest
autorem korespondencyjnym. Prace powstaty w Klinice Choréb Serca i Naczyii Instytutu
Kardiologii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloriskiego w Krakowie prowadzonej przez
Pana Profesora Piotra Podolca. Badania byty finansowane w ramach realizacji badania
statutowego Uniwersytetu Jagielloriskiego Collegium Medicum oraz czeéciowo ze frodkdw
Funduszu Nauki Krakowskiego Szpitala Specjalistycznego im. Jana Pawta Il. Do rozprawy

dotaczone sg oswiadczenia wszystkich wspdtautoréw wskazujace na znaczacy indywidualny
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Wszystkie wymienione prace dotyczg populacji pacjentéw z migotaniem przedsionkéw.
Tym samym spetnione zostaty ustawowe wymogi dotyczgce spdéjnosci tematycznej publikacji
wchodzgcych w sktad rozprawy doktorskiej.

Migotanie przedsionkéw jest najczestsza arytmia nadkomorowa, szacuje sie, ze dotyczy
ok. 600-700 tysiecy chorych w Polsce chociaz brakuje doktadnych danych, arytmia jest istotnym i
narastajagcym problemem klinicznym. Prognozuje sie, ze w najblizszym dziesiecioleciu liczba
chorych zwiekszy sie nawet o 15-25%. Znany powszechnie jest niekorzystny wptyw migotania
przedsionkdw na rokowanie, a wéréd najgrozniejszych powikfarn tej choroby wymienia sie
powiktania zakrzepowo-zatorowe prowadzace czesto do trwatego inwalidztwa bad? zgonu.

Wyniki wieloosrodkowych, randomizowanych badan klinicznych dwéch ostatnich dekad
zaowocowaty wprowadzeniem do leczenia migotania przedsionkow nowoczesnych lekdw
przeciwkrzepliwych niebedacych antagonistami witaminy K, co w znakomitym stopniu utatwito
profilaktyke udaru u chorych z migotaniem przedsionkéw gwarantujgc wieksze bezpieczeristwo
leczenia a obok metod elektroterapii stanowito niewatpliwie najwiekszy postep w leczeniu
migotania przedsionkdw, doprowadzajac do znaczacej poprawy rokowania i wydtuzenia Zycia w
tej grupie chorych. Leki przeciwkrzepliwe rekomendowane sq u chorych z migotaniem
przedsionkéw i duzym lub umiarkowanym ryzykiem udaru, stanowigcych ponad 90% populacji z
13 arytmig. Nadal jednak leczenie przeciwkrzepliwe, problem terapii skojarzonej z lekami
przeciwptytkowymi, ryzyko powiktar krwotocznych a z drugiej strony konieczno$é oceny
skutecznosci terapii, stanowig trudne wyzwanie kliniczne, stad niezbedne jest state poszerzanie
naszej wiedzy dotyczacej skutecznosci i bezpieczerstwa leczenia przeciwkrzepliwego chorych z
migotaniem przedsionkéw. Dlatego temat pracy lek. med. Aleksandry Lenart-Migdalskiej nalezy
uznac za poznawczo i praktycznie istotny. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze rozprawa zostata
przeprowadzona pod kierunkiem wybitnego polskiego kardiologa, Pani Profesor Marii
Olszowskiej, a byta realizowana w Klinice Choréb Serca i Naczyn Instytutu Kardiologii Collegium
Medicum Uniwersytetu Jagielloriskiego w Krakowie, wiodgcej placéwce kardiologicznej w kraju.

Gwarantuje to rzetelnosé i prawidtowo$¢ przeprowadzonych badar, analiz i wnioskéw.
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Medicum Uniwersytetu Jagielloriskiego w Krakowie, wiodacej placéwce kardiologicznej w kraju.

Gwarantuje to rzetelnosé i prawidtowosé przeprowadzonych badan, analiz i wnioskdéw.

Tytut pracy odzwierciedla tresé¢ rozprawy chociaz Recenzentka miataby tutaj drobng
uwage. Ot6z ,Analiza efektu przeciwkrzepliwego u pacjentéw z niezastawkowym migotaniem
przedsionkdw w trakcie doustnej antykoagulacji” sugeruje réwniez mozliwoéé innych poza
samym antykoagulantem dziataid dotyczgcych efektu przeciwkrzepliwego zastosowanych lekdw
czy nawet zachowan pacjentdw. W odczuciu Recenzentki wiasciwiej ujmowatby zagadnienie
tytut: ,Analiza efektu przeciwkrzepliwego doustnych antykoagulantéw stosowanych u
pacjentéow z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw” Ilub cislej ,Analiza efektu
przeciwkrzepliwego wybranych doustnych antykoagulantéw niebedgcych antagonistami
witaminy K u pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw”. Nalezy nadmieni¢, ze
podobne ttumaczenie obecnego tytutu w wersji angielskiej w kolejnych pracach oryginalnych
miato w odczuciu Recenzentki nieco inny wydiwiek zwtaszcza, ze wymieniony byt konkretny

preparat leczniczy: dabigtran i riwaroksaban.

Streszczenia w jezyku polskim i angielskim prawidtowo podsumowujg najwazniejsze

aspekty rozprawy a umieszczony na poczatku pracy wykaz skrétéw znakomicie utatwita lekture.

Wstep jest dobrze opracowany pod wzgledem merytorycznym, stanowi wartosciowy
element rozprawy a jednocze$nie uzyteczne wprowadzenie do poruszanych w pracy zagadnien
aczkolwiek brakuje w nim podobnie jak w prezentacji poszczegblnych prac omdéwienia dwoistej
roli mikroczasteczek biorgcych udziat bad? bedacych wskaznikiem zaréwno procesow
krzepnigcia jak i antykoagulacji. To wtasnie ta prawdopodobna dwoista rola mikroczasteczek
ttumaczy fakt, ze podanie zaréwno dabigatranu jak i riwaroksabanu prowadzac do wzrostu

stezenia mikroczgsteczek bedacego wyktadnikiem polekowej aktywacji ptytek, nie prowadzi do
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Pierwsza zawarta w opracowaniu praca oryginalna zawarta w rozprawie ({,Flow
cytometric assessment of endothelial and platelet microparticles in patients with atrial
fibrillation treated with dabigatran”) zostata opublikowana w 2020 roku. Jest oparta o
prospektywng ocene 39 pacjentdw z niezastawkowym migotaniem  przedsionkdw,
poddawanych leczeniu dabigatranem. Dawki dabigatranu dostosowywane byly wedtug
obowigzujgcych standardéw ESC, ale jak rozumie Recenzentka samo wiaczenie leku réwniez
zgodne byto z obowigzujgcymi  zaleceniami tj. dabigatran stosowany byt u chorych
umiarkowanego i duzego ryzyka udaru (chociaz nie zostato to podkredlone w pracy w kryteriach
wtaczenia a niskie ryzyko udaru nie zostato ujete w kryteriach wykluczajacych udziat w badaniu).
U chorych dwukrotnie oznaczano poziomy mikroczasteczek pochodzenia ptytkowego i
srédbtonkowego w czasie oczekiwanych przypuszczalnych minimalnych i maksymalnych stezen
leku w osoczu. Stwierdzono wzrost poziomu mikroczagsteczek pochodzenia ptytkowego po
przyjeciu dabigatranu aczkolwiek amplituda wzrostu réznita si¢ znacznie pomiedzy grupami
pacjentow z chorobg wiericows i bez niej oraz z chorobg tetnic obwodowych i bez niej. Stezenie
dabigatranu w osoczu ujemnie korelowato ze zmiang ilosci mikroczasteczek pochodzenia
ptytkowego. Niezaleznym predyktorem zmian stezenia mikroczasteczek pochodzenia
ptytkowego byty, zaréwno szczytowe stezenie dabigatranu co sugerowatoby mniejszg zdolnoj¢
nizszych stezen leku do ostabienia polekowej aktywacji ptytek, jak i obecnog¢ choroby
wienicowej i choroby tetnic obwodowych. 1lo$¢ mikroczasteczek pochodzenia srédbtonkowego

po podaniu dabigatranu nie ulegta zmianom.

Druga praca oryginalna wchodzgca w sktad rozprawy (“Increased levels of platelets and
endothelial-derived microparticles in patients with non-valvular atrial fibrillation during
rivaroxaban therapy”) opublikowana w 2021 roku stanowi kontynuacje zagadnienia
dotyczgcego wplywu terapii lekiem z grupy NOAC, tym razem riwaroksabanem, na stezenie
mikroczasteczek pochodzenia ptytkowego i Srédbtonkowego u chorych z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw. Protokét badania jest podobny do tego zastosowanego w pierwszej

pracy. Do badania wigczono 34 pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw,
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Druga praca oryginalna wchodzgca w sktad rozprawy (“Increased levels of platelets and
endothelial-derived microparticles in patients with non-valvular atrial fibrillation during
rivaroxaban therapy”’) opublikowana w 2021 roku stanowi kontynuacje zagadnienia
dotyczacego wplywu terapii lekiem z grupy NOAC, tym razem riwaroksabanem, na steienie
mikroczasteczek pochodzenia ptytkowego i srédbtonkowego u chorych z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw. Protokét badania jest podobny do tego zastosowanego w pierwszej
pracy. Do badania wiaczono 34 pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw,
leczonych riwaroksabanem u ktérych oznaczano stezenie mikroczasteczek pochodzenia
ptytkowego i sSrodbtonkowego dwukrotnie w czasie spodziewanych minimalnych i
maksymalnych stezert antykoagulantu. Po podaniu riwaroksabanu obserwowano wzrost
stezenia zaréwno mikroczgstek pochodzenia plytkowego jak i $rodbtonkowego. W analizie
wieloczynnikowej regresji terapia statyng byta niezaleznym czynnikiem zmniejszajacym przyrost

stezenia mikroczgsteczek po podaniu riwaroksabanu.

Trzecia praca oryginalna wchodzaca w skiad rozprawy (,Assessment of left atrial
function in patients with paroxysmal, persistent, and permanent atrial fibrillation using two-
dimensional strain”) opublikowana w 2019 roku zawiera wyniki badania echokardiograficznego z
oceng odksztatcania podtuznego lewego przedsionka i jego determinantéw u 58 chorych z
roznymi postaciami migotania przedsionkéw: napadowym, przetrwatym i utrwalonym.
Najwyzsze wartosci odksztatcania podtuznego lewego przedsionka wykazano u pacjentow z
napadowg postacig arytmii. Niezaleznymi predyktorami odksztatcenia podiuznego lewego
przedsionka byto w grupie napadowego migotania przedsionkéw ciénienie rozkurczowe krwi, w
grupie przetrwatego migotania przedsionkéw powierzchnia lewego przedsionka i stezenie
kreatyniny natomiast w grupie utrwalonego migotania przedsionkéw czas trwania arytmii. Praca

~Assessment of left atrial function in patients with paroxysmal, persistent, and permanent atrial
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polskiej literaturze. Wedtug zasad tworzenia polskiego nazewnictwa lekéw omowionych i
opracowanych przez Komisje Nazewnictwa Polskiego Towarzystwa Farmakologicznego i
wydanych drukiem w 1993 roku oraz opierajac sie na stanowisku Swiatowej Organizacji Zdrowia
zalecajgcej aby nazwy lekéw w jgzykach narodowych byty fonetyzowane, a nie unaradawiane,
poprawna polska nazwa i pisownia stowa ,riwaroksaban” powinna tak wtasnie brzmie¢. Przyjeto
bowiem zasade fonetyzacji rdzenia i spolszczenia koricowki (tatwej do odmiany) obcej nazwy
lekéw, w przypadku uzywanej przez Kandydatke nazwy ,rywaroksaban” spolszczony jest caty
wyraz. Niestety taka maniera (spolszczania catych wyrazéw) obcych nazw lekéw wystepuje
nagminnie w materiatach informacyjnych i charakterystyce produktéw leczniczych wydawanych
przez firmy farmaceutyczne, jednak Recenzentka zywi gtebokie przekonanie, ze lekarze i

naukowcy polscy powinni dazyé do postugiwania sie poprawnymi formami obcych nazw lekéw.

Z uwagi na dobre merytoryczne i redakcyjne opracowanie tematu nie mam krytycznych

uwag do rozprawy. Nasuwajg mi sie jedynie nastepujace pytania do Kandydatki:

1. Jak ttumaczy Kandydatka hipotetyczny mechanizm dziatania mikroczgsteczek
pochodzenia ptytkowego i srédbtonkowego i czy w éwietle przeprowadzonych przez
Kandydatke badan przewaza ich dziatanie pro- czy antykoagulacyjne?

2. Czy badanie mikroczasteczek moze by¢ w przysztosci pomocne przy podejmowaniu
decyzji terapeutycznych u chorych z ostrymi zespotami wiericowymi z réwnoczesnymi
wskazaniami do leczenia przeciwkrzepliwego?

3. Czy, fakt odmiennego wptywu dabigatranu i riwaroksabanu na mikroczasteczki
pochodzenia srédbtonkowego moze nieéc za sobg implikacje kliniczne, a jezeli tak to

jakie?

Podsumowujac, rozprawa stanowi oryginalne dokonanie lek. med. Aleksandry Lenart-
Migdalskiej i swiadczy o dobrym opanowaniu warsztatu pracy naukowej, oczekiwanym od
kandydata na stopied doktora nauk medycznych. Potwierdzeniem wazkoéci uzyskanych

wynikéw jest opublikowanie ich w prestizowych czasopismach.
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1. Jak ttumaczy Kandydatka hipotetyczny mechanizm dziatania mikroczgsteczek
pochodzenia ptytkowego i Srédbtonkowego i czy w $wietle przeprowadzonych przez
Kandydatke badan przewaza ich dziatanie pro- czy antykoagulacyjne?

2. Czy badanie mikroczasteczek moze by¢ w przysztoci pomocne przy podejmowaniu
decyzji terapeutycznych u chorych z ostrymi zespotami wiericowymi z réwnoczesnymi
wskazaniami do leczenia przeciwkrzepliwego?

3. Czy, fakt odmiennego wptywu dabigatranu i riwaroksabanu na mikroczgsteczki
pochodzenia $rédbtonkowego moze nie$é za sobg implikacje kliniczne, a jezeli tak to

jakie?

Podsumowujac, rozprawa stanowi oryginalne dokonanie lek. med. Aleksandry Lenart-
Migdalskiej i swiadczy o dobrym opanowaniu warsztatu pracy naukowej, oczekiwanym od
kandydata na stopieri doktora nauk medycznych. Potwierdzeniem wazkosci uzyskanych

wynikow jest opublikowanie ich w prestizowych czasopismach.

W mojej ocenie rozprawa doktorska lek. med. Aleksandry Lenart-Migdalskiej spetnia
kryteria, okreélone w artykule 228 ust. 3 o stopniach naukowych i tytule naukowym ustawy
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021r. poz. 478).

W zwigzku z tym zwracam sig z wnioskiem do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne
Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloriskiego w Krakowie o dopuszczenie lek. med.

Aleksandry Lenart-Migdalskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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