prof. dr hab. med. Aleksander Araszkiewicz
I Klinika Kardiologii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu
ul. Dtuga %, 61-848 Poznan

Poznan, 14.04.2023

Recenzja rozprawy doktorskiej lek. med. Wojciecha Magonia
z Kliniki Choréb Serca i Naczyn Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego pt.
»Zmiany wlasciwosci elastycznych tetnic plucnych u pacjentéw z przewleklym
zakrzepowo-zatorowym nadci$nieniem ptucnym leczonych metoda balonowej
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Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadci$nienie ptucne (CTEPH) to choroba, ktéra rozwija sie
zazwyczaj jako konsekwencja przebytego epizodu zatorowosci ptucnej w wyniku zaburzenia
mechanizméw rozpuszczania skrzeplin w lozysku ptucnym. W konsekwencji dochodzi do
zaburzen perfuzji ptucnej przy zachowanej prawidtowej wentylacji, a nastepnie zmian w
mikrokrazeniu ptucnym, wzrostu oporu ptucnego, a w jego nastepstwie do rozwoju przecigzenia
i niewydolnosci prawej komory serca. Przyczyny w wyniku ktérych dochodzi do zaburzen
rezolucji skrzepliny, jej wiéknienia, a nastepnie cze$ciowej rekanalizacji nie s3 nadal dobrze
poznane i wydaja sie ztozone. Wiadomo jednak, ze obecno$é przetrwatych zmian zakrzepowo-
zatorowych zmienia nie tylko przeplyw przez tetnice plucne, ale réwniez wlaéciwosci
mechaniczne naczynia, prowadzi do wzrostu sztywnosci Sciany i zmniejszenia jej podatnosci na
odksztatcenie i pulsacje. Metoda leczenia CTEPH z wyboru jest endarterektomia ptucna (PEA),
jednak u 30-50% pacjentéw wykonanie tego ztozonego, skomplikowanego i obcigzajgcego
zabiegu operacyjnego moze nie by¢ mozliwe. Dlatego w grupie pacjentow zdyskwalifikowanych z
PEA wykonuje sig, od stosunkowo niedawna, zabiegi balonowej angioplastyki tetnic ptucnych
(BPA), ktére okazaly sie procedurg skuteczng i bezpieczng u chorych nieoperacyjnych. Podczas
zabiegbw BPA wymagane jest czasem zastosowanie dodatkowych metod obrazowania
wewnatrznaczyniowego, ktére pomagaja prawidlowo ocenié¢ $rednice naczynia i dobrac
odpowiedni cewnik balonowy, a takze lepiej zrozumieé mechanizm zabiegu, ktory w odréznieniu
od PEA nie polega na usunieciu zorganizowanych skrzeplin, lecz raczej na rozciggnieciu naczynia,
przerywaniu przegrod tgcznotkankowych w zrekanalizowanej zmianie oraz przemieszczaniu i

»Sciskaniu” zorganizowanej skrzepliny przy $cianie naczynia. W okresie odlegtym dochodzi czesto



dodatkowo do przebudowy naczynia (pozytywnego remodelingu) i poprawy jego elastycznosci.
Wymienione zjawiska i mechanizmy przyczyniaja sie istotnie do poprawy przeptywu krwi przez
tetnice phlucng zajets zorganizowanymi zmianami zakrzepowo-zatorowymi i prowadzg do
istotnego zmniejszenia ci$nienia w tetnicy ptucnej i oporu ptucnego. Doniesienia naukowe
dotyczace mechanizmu dziatania BPA s3 jednak wciaz stosunkowo nieliczne i prowadzone byly
gléwnie na niewielkich grupach pacjentéw. Dlatego uwazam, Ze podjeta przez doktoranta

tematyka badan wydaje sie nowatorska i dobrze uzasadniona potrzebami klinicznymi.

Lek med. Wojciech Magori jako swojg prace doktorska przedstawia cykl trzech prac oryginalnych
opublikowanych w recenzowanych czasopismach naukowych z grupy A MNiSW o lgcznym Impact
Factor (IF)- 17,26. Nalezy zauwazyé ze Doktorant jest pierwszym autorem wszystkich
przedstawianych publikacji.

Doktorant prawidtowo sformutowat 3 zasadnicze cele pracy odnoszace sig do badar podjetych w
poszczegolnych pracach cyklu. Do badania byli wlaczani pacjenci leczeni w Klinice Choréb Serca
i Naczyn CMU] - jednego z wiodacych w kraju oérodkéw zajmujgcych sie diagnostyka i
wieloaspektowym leczeniem CTEPH, oérodka o randze europejskiej i udokumentowanych
osiagnieciach publikacyjnych w tym zakresie. Z tego powodu metodologia wykonywanych badan
oraz jako$¢ zabiegéw BPA nie budzi watpliwosci.

W pierwszej pracy cyklu pt. ,Pulmonary artery elastic properties after balloon pulmonary
angioplasty in patients with inoperable chronic pulmonary hypertension” (Can ] Cardiol. 2019 Apr;
35(4):422-429) oceniano zmiany podatnoéci globalnej plucnego tozyska naczyniowego oraz
podatnos¢ lokalng zmian poddawanych BPA u pacjentéw z CTEPH. Warto zaznaczy¢, ze w badaniu
wykorzystano az dwie grupy kontrolne tj. grupe pacjentéw dobranych pod wzgledem ptcii wieku
bez nadciénienia plucnego i choréb mogacych mieé wptyw na tozysko ptucne i drugg grupe
pacjentéw z idiopatycznym nadci$nieniem ptucnym. U pacjentéw z CTEPH i w grupach
kontrolnych oceniano parametry hemodynamiczne i ultrasonograficzne dotyczace elastycznosci
tetnic ptucnych takie jak: podatnoéé globalna, a takze w grupie leczonej BPA wskaznik
rozciggliwosci naczyn oraz wskaznik podatnosci naczynia. W pracy oceniono 102 segmenty
naczyniowe u 17 pacjentéw z CTEPH leczonych BPA. Wykazano, ze globalna podatno$¢ tozyska
naczyniowego ptucnego oraz lokalna podatnosé zZwezonego segmentu jest nizsza u pacjentéw z
CTEPH w poréwnaniu do grupy kontrolnej pacjentéw bez nadciénienia ptucnego. Wykazano
takze, ze bezposrednio po zabiegu nastepuje wzrost podatnosci globalnej proporcjonalng do
zmniejszenia ptucnego oporu naczyniowego. Natomiast wskazniki podatnosci lokalnej nie ulegty
Zmianie po zabiegach BPA.

W kolejnym artykule pt. ,Virtual histology to evaluate mechanisms of pulmonary artery lumen

enalrgement in response to balloon pulmonary angioplasty in chronic thromboembolic pulmonary



hypertension” (J Clin Med 2020 Jun 1;9(6):1655) oceniano stopieti kompresji zorganizowanych
zmian zakrzepowo-zatorowych oraz stopnia rozciggniecia naczynia i ich wptywu na mechanizm
BPA. Oceniano réwniez sktad zorganizowanych skrzeplin za pomoca wirtualnej histologii przy
uzyciu ultrasonografii wewnatrznaczyniowej (IVUS). Zobrazowano 159 zmian poddanych
leczeniu BPA. Autorzy opisali dwa mechanizmy odpowiedzialne za poszerzenie $wiatla: typAw
ktérym dominowato poszerzenie obrysu zewnetrznego naczynia oraz typ B, w ktérym
dominowata kompresja zorganizowanej skrzepliny. W modelu wieloczynnikowej regresji
stwierdzono, Ze odpowiedz typu A byta zwigzana z wiekszym obrysem naczynia przed leczeniem.
W zmianach, ktére wykazywaly typ B stwierdzono zalezno$¢ miedzy zmniejszeniem ilosci
jasnozielonego materiatu (widocznego w VH), a zwigkszeniem powierzchni $wiatla naczynia po
leczeniu. Potwierdzono zatem, ze mechanizm zwigzany z kompresjg zorganizowanej skrzepliny
jest bardziej typowy dla naczyn plucnych o mniejszej $rednicy, natomiast wieksze tetnice
reagowaly gtéwnie przez poszerzenie obrysu zewnetrznego naczynia. Dodatkowo, w przypadku
typu B, wigkszg ilo$¢ jasnozielonego materiatu w zmianie byta zwiazana z wiekszym
poszerzeniem $wiatta naczynia.

W ostatnim artykule przedstawionego cyklu pt:, Changes in inflammatory markers in patients with
chroni¢ thromboembolic pulmonary hypertension terated with balloon pulmonary angioplasty”
(Cells 2022 Apr 29;11(9):1491) dokonano oceny zmian stezenia wybranych markeréw stanu
zapalnego i dysfunkcji $rédbtonka w odpowiedzi na pojedynczy zabieg BPA oraz po zakonczonym
wieloetapowym cyklu leczenia balonowg angioplastyka tetnic plucnych u pacjentéw z CTEPH. Nie
jest bowiem znany mechanizm powstawania zorganizowanych skrzeplin, a niektére doniesienia
sugeruja mozliwy wplyw nasilonej odpowiedzi zapalnej oraz dysfunkcji $rédblonka za
powstawanie oraz progresj¢ CTEPH. Artykut przedstawia analize zmian osoczowego stezenia
wybranych cytokin (IL-6, IL-8, 11-10, biatko chemotaktyczne monocytéw-MCP-1, hsCRP) oraz
endolteliny-1 po pojedynczym zabiegu BPA oraz po ukofczeniu catego cyklu leczenia.
Stwierdzono, ze pojedynczy zabieg BPA wywoluje przejciows ostrg i niespecyficzna reakcje
zapalng, natomiast po zakoriczeniu catego cyklu leczenia obserwowano istotne Zmniejszenie
stanu zapalnego oraz poprawe funkcji $rédblonka, ktéra koreluje z poprawg parametréw

hemodynamicznych.

Wszystkie wymienione i oméwione prace zostaly opublikowane w renomowanych,
recenzowanych czasopismach klinicznych i byly juz poddawane ocenie merytoryczne;j,
redakcyjnej i naukowej. Jednakze z obowigzku recenzenta mam nastepujace pytania dotyczace

przedstawionej rozprawy doktorskiej:



1) Czy we wszystkich przypadkach jest niezbedne i mozliwe stosowanie IVUS w zabiegach
BPA? Kiedy szczegdlnie powinno by¢ wskazane zastosowanie ultrasonografii podczas
zabiegu? Jakie wg Doktoranta mogg by¢ korzysci z zastosowania IVUS w BPA?

2) Czy ocena sktadu zorganizowanej zmiany zakrzepowo-zatorowej moze byé¢ czynnikiem
przewidujacym restenozeg (,elastic recoil”) u pacjentéw po BPA? Czy pomoze wyrédznié
pacjentdw, u ktérych by¢ moze powinno sie stosowac stenty naczyniowe?

3) Czyistnieja jakie$ korelacje pomiedzy morfologig zmian oceniang w IVUS/VH ze zmianami

widocznymi w angiografii ptucne;j?

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa w sposéb innowacyjny i interesujacy przedstawia
niezwykle pasjonujace dociekania nad zmianami struktury, morfologii i funkcji tetnic ptucnych u
pacjentéw z CTEPH leczonych metoda BPA. Doktorant wprowadza do oceny tozyska
naczyniowego piucnego nowe parametry diagnostyczne oparte na pomiarach
hemodynamicznych oraz ultrasonografii wieficowej lub stosuje w ocenie morfologii znang juz z
oceny tetnic wieficowych, ale nie stosowana wcze$niej w ocenie tetnic ptucnych metode
wirtualnej histologii udowadniajgc jej uzyteczno$¢ w opisie mechanizmu dziatania angioplastyki
ptucnej na zorganizowane zmiany zakrzepowo-zatorowe. Dodatkowo wykazuje znaczenie
czynnikéw zapalnych u pacjentéw z CTEPH leczonych BPA i ich wplyw na zmiane parametréw
funkcjonalnych tetnic ptucnych.

Warto zwr6ci¢ uwage na trudnosci i ograniczenia, ktére musialy wystapi¢ w trakcie
prowadzonych badar. Zwigzane one byly ze ztozonoécia morfologiczna i patofizjologiczng zmian
w rzadko wystepujacej choroby jaka jest CTEPH. Po pierwsze trudno jest ocenié Zmiany
funkcjonalne tetnic (w tym ich podatnos¢) oraz zmiany ci$nienia phucnego pod wptywem BPA,
biorgc pod uwage zmian w mikrokrazeniu ptucnym, ktérych zaawansowanie moze by¢ réznie
nasilone. Po drugie, niezwykle trudno takze klasyfikowa¢ poszczegélne zmiany zakrzepowo—
zatorowe na poziomie tgtnic ptucnych, a s3 one bardzo réznorodne angiograficznie,
ultrasonograficznie, a dodatkowo moga by¢ zréznicowane nie tylko u tego samego pacjenta, ale
wrecz w obrebie tej samej segmentalnej tetnicy plucne;j. Istnieje takze spora zmiennoéé¢ w czasie
spowodowana zaréwno leczeniem (BPA, ale takze farmakologicznym - riociguat), jak i
naturalnymi procesami przebudowy (remodelingu naczynia). Wspomniana przebudowa
(pozytywny remodeling) naczynia po BPA to zjawisko opisywane do$¢ szeroko w literaturze m.in.
przez wiasciwego twérce metody BPA - prof. H. Matsubare. Wystepujg takze oczywiste
ograniczenia zwigzane z technika wykonywania ultrasonografii wewngtrzwieficowej (m.in.
mozliwo$cig umieszczenia sondy w zmianie oraz jej stabilnoscia i uzyskaniem powtarzalnych
obrazéw odpowiedniej jakosci), co powoduje wybidrcza ocene jedynie wybranych zmian w

naczyniach poddawanych zabiegom BPA. Na wiekszo$¢ z tych aspektéw Doktorant wskazuje



zreszta w omowieniu ograniczen publikowanych prac. Bez watpienia ocena morfologiczna i
funkcjonalna, a takze zmiany pod wptywem angioplastyki balonowej tetnic ptucnych u pacjentéw
z CTEPH wymaga dalszych badan na coraz wigkszych grupach pacjentéw z wykorzystaniem
innych nowoczesnych technik obrazowania wewnatrznaczyniowego (np. koherentnej optyczne;j
tomografii - OCT) jak i technik funkcjonalnych (elastografia, rezonans magnetyczny i in.).
Powyzsze uwagi w zaden spos6b nie zmniejszaja wysokiej wartoéci merytorycznej i naukowej
pracy. Nalezy stwierdzi¢, Ze recenzowana dysertacja moze mie¢ wazne implikacje kliniczne i
praktyczne w postgpowaniu u pacjentéw z CTEPH leczonych balonowg angioplastyka ptucna.
Potwierdza skuteczno$¢ BPA w leczeniu, a takze zawiera wazne przestanki dotyczace
mechanizmu dziatania angioplastyki w zorganizowanych zmianach zakrzepowo-zatorowych i
utatwia planowanie procedury. Z powyzszych powodéw wartosé naukowa rozprawy oceniam
bardzo wysoko, jako jedng z najlepszych dysertacji, ktére do tej pory miatem okazje recenzowaé,
co zreszta zostalo potwierdzone opublikowaniem wynikéw w trzech warto$ciowych
czasopismach o zasiggu migdzynarodowym z niezwykle wysokim wskaznikiem IF, ktory moglby
odpowiada¢ nawet cyklowi habilitacyjnemu. Warto réwniez odnotowaé, ze az dwie sposréd 3
prac w cyklu maja warto$¢ 140 pkt MNiSW.

W zwigzku z powyzszym stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska w
petni odpowiada warunkom ustawowym oraz zwracam si¢ z uprzejmg prosba do Wysokiej Rady
Dyscypliny Nauki medyczne Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloriskiego o dopuszczenie
lek. med. Wojciecha Magonia do dalszych etapéw przewodu doktorskiego i jednoczeénie

wnioskuje o wyrdznienie rozprawy.

- dr hab med. Aleksander Araszkiewicz
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