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Recenzja pracy doktorskiej lek. med. Wojciecha Magonia

wZmiany wlasciwosci elastycznych tetnic plucnych u pacjentow z przewlekiym
zakrzepowo-zatorowym nadci$nieniem plucnym leczonych metoda balonowej

angioplastyki tetnic phucnych.”

powstatej w Klinice Chordb Serca i Naczyn Uniwersytetu Jagicllonskiego Collegium

Medicum. Promotor pracy prof. dr hab. n. med. Grzegorz Kope¢

Przewlekte zakrzepowo — zatorowe nadcis$nienie ptucne (CTEPH) jest choroba rzadka,
definiowang jako obecno$¢ prekapilarnego nadcisnienia plucnego powiazanego z
wystepowaniem charakterystycznych ubytkéow perfuzji pluc, ulegajacych prawidlowej

wentylacji i obecnoscig zorganizowanych skrzeplin w tetnicach ptucnych.

U ok 4% pacjentéw po przebytej ostrej zatorowosci ptucnej (OZP) rozwija si¢ CTEPH. W tej

grupie chorych mechanizmy prawidlowej rezolucji skrzeplin zostaja zaburzone.

Dane z polskiego rejestru pacjentéw z nadcisnieniem plucnym (rejestr BNP-PL) okreslajg
zapadalno$¢ na CTEPH wynoszaca ok. 4 przypadki/milion/rok, a chorobowos¢ na ok. 16
przypadkéw/milion. Na podstawie analizy danych z piSmiennictwa swiatowego wydajg sig, ze
w Polsce powinnismy obserwowaé wigkszg zapadalno$¢ i chorobowosci na CTEPH.
Najprawdopodobniej u wielu pacjentéw choroba ta nie jest prawidlowo rozpoznawana a u

czesci 0sdb po przebytej OZP czas od poczatku objawow do rozpoznania wynosi wiele



miesiecy a nawet lat. Nie rozpoznane, a zatem nie leczone CTEPH, doprowadza w krotkim
czasie do niewydolnosci prawokomorowej, znacznego pogorszenia jakosci zycia i w koncu do
zgonu pacjenta. Bardzo waznym jest prawidlowa diagnostyka CTEPH gdyz istniejg skuteczne
metody leczenia choroby. Aktualnie metoda leczenia z wyboru u operowalnych pacjentow z
CTEPH, jest zabieg endarterektomii t¢tnic plucnych (PEA), podczas ktérego zorganizowany
material zakrzepowo-zatorowy jest usuwany z tetnic plucnych. Nowsg metodg leczenia
CTEPH jest balonowa angioplastyka tetnic plucnych (BPA). Istnieja takze mozliwosci
farmakologicznego leczenia CTEPH.

Wszystkie te metody sg dostepne w Polsce, dlatego bardzo wazne jest prawidtowe

diagnozowanie chorych z CTEPH.

Wobec powyzszego temat wybrany przez lek. med. Wojciecha Magonia uwazam za

ciekawy i aktualny oraz poznawczo i praktycznie istotny.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek med. Wojciecha Magonia jest
cyklem spéjnych tematycznie trzech oryginalnych publikacji. Praca zostala poprzedzona:
spisem tresci, wykazem skrétow, wstepem. Przestawiono takze cele pracy, materialy 1 metody
oraz krotki opis metod statystycznych. Kazda z trzech publikacji zostala opatrzona
podsumowaniem wynikéw i wnioskami. Zawarto takze streszczenie w jezyku polskim i
angielskim oraz wykaz pismiennictwa. Rozprawa przygotowana jest przejrzyscie i starannie

co $wiadczy o szacunku dla Czytelnika.

Na szczegllne podkreslenie zastuguje fakt, ze wszystkie publikacje wchodzace w sktad
rozprawy zostaly opublikowane w jezyku angielskim w czasopismach z Listy Filadelfijskiej:
Can J cardiol (Impact Factor 5.352, punkty MNiSW 100), J Clin Med. (Impact Factor
4.242, punkty MNiSW 140) oraz Cells (Impact Factor 7.666, punkty MNiSW 140). We
wszystkich publikacjach Doktorant jest pierwszym Autorem. Sumaryczna punktacja
wszystkich prac wynosi: IF 17.260, punkty MNiSW 380, co stanowi bardzo wartosciowe

osiggni¢cie znacznie przekraczajace wymagania stawiane rozprawom doktorskim.

Publikacje przestawiajg spdjny cykl badawczy i dotycza zmian wlasciwosci elastycznych
tetnic plucnych u pacjentéw z CTEPH leczonych metoda balonowej angioplastyki tetnic
plucnych.

Tytul pracy wlasciwie odzwierciedla tres¢ rozprawy.

Wykaz stosowanych skrotéw zamieszczony na poczatku pracy ulatwia lekture,

wprowadzajac Czytelnika w terminologig stosowang przez Doktoranta.
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Wstep stanowi warto$ciowy element rozprawy. Jest bardzo dobrze opracowany i Swiadczy
o znajomosci zagadnief poruszanych przez Doktoranta. We wstepie Doktorant w zwiezly

sposob przedstawia definicj¢, epidemiologie i sposoby leczenia CTEPH.

Wstep skonstruowany w logiczny sposob doprowadza do wysunigcia nastgpujacych

szczegblowych celdéw badawczych:

1.  Ocena zmian podatnosci globalnej plucnego fozyska naczyniowego oraz podatnosci
lokalnej zmian poddawanych leczeniu metoda balonowej angioplastyki tetnic ptucnych u
pacjentéw z przewleklym zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniem ptucnym.

2. Ocena stopnia kompresji zorganizowanych zmian zakrzepowo-zatorowych oraz stopnia
rozciagniocia naczynia i ich wplywu na mechanizm balonowej angioplastyki tetnic plucnych.
Ocena skladu zorganizowanych zmian zakrzepowo-zatorowych za pomocg wirtualnej
histologii przy uzyciu ultrasonografii wewngtrznaczyniowej u pacjentow z przewlektym
zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniem ptucnym.

3. Ocena zmian stezenia markeréw stanu zapalnego oraz dysfunkcji srodbionka
w odpowiedzi na pojedynczy zabieg oraz po zakonczonym leczeniu metodg balonowej
angioplastyki tetnic ptucnych u pacjentow z przewlektym zakrzepowo-zatorowym

nadci$nieniem ptucnym.

Streszczenia w jezyku polskim i angielskim prawidlowo podsumowuja najwazniejsze

aspekty rozprawy.

W opublikowanej w 2019 r pracy (Magon W, Stepniewski J, Waligéra M, Jonas
K, Podolec P, Kopeé G. Pulmonary artery elastic properties after balloon
pulmonary angioplasty in patients with inoperable chronic thromboembolic
pulmonary hypertension. Can J Cardiol. 2019 Apr;35(4):422-429) Autorzy
koncentruja si¢ na okre$leniu wptywu BPA na globalng podatnos¢ tozyska naczyniowego
oraz lokalng podatno$é segmentéw naczyn poddawanych BPA. Oceniono 102 segmenty
naczyniowe u 17 pacjentéow z CTEPH zakwalifikowanych do BPA. Wykazano, ze
globalna podatnos¢ lozyska plucnego oraz lokalna podatnos¢ zwgzonego segmentu jest
nizsza u pacjentow z CTEPH w poréwnaniu do grupy kontrolnej pacjentow bez
nadci$nienia plucnego oraz poréwnywalna do pacjentéw z idiopatycznym tetniczym
nadcisnieniem plucnym. Analizujac kazdy ze 103 zabiegobw BPA wykazano, ze
bezposrednio po zabiegu nastepuje wzrost podatnosci globalnej z 1.24 [0.94-1.73] do
1.36 [0.89-1.84] ml/mmHg; p < 0.05. Takze 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia BPA
obserwowano poprawe globalnej podatnosci - CPa: 1.02 [0.70-1.39] vs 2.08 [1.49-2.39]
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mL/mmHg; p < 0.001. Zmiana globalnej podatnosci pod wplywem BPA zachowuje
hiperboliczng zaleznos¢ ze zmniejszeniem phucnego oporu naczyniowego (R? = 0.74; p =
0.001). Z kolei nie obserwowano zmian w lokalnej podatnosci, zaréwno bezposrednio po
rozprezeniu cewnika balonowego (DC: 0.33 [0.20-0.47] vs 0.31 [0.20-0.47] %/mm Hg
oraz CC: 0.06 [0.03-0.11] vs 0.05 [0.03-0.09] mm2/mmHg) oraz w kontroli po 6
miesigcach od zakonczenia leczenia BPA (DC: 0.33 [0.20-0.47] vs 0.32 [0.17-0.50]
%/mm Hg oraz CC: 0.06 [0.03-0.11] vs 0.05 [0.02-0.12] mm2/mmHg). Na podstawie
powyzszych wynikow Autorzy sformutowali prawidtowe wnioski. Pacjentow z CTEPH
w pordwnaniu do pacjentéw bez nadcisnienia ptucnego charakteryzuje obnizona globalna
podatno$¢ tozyska naczyn ptucnych oraz wskazniki lokalnej podatnosci zorganizowane;j
skrzepliny. Pod wptywem BPA obserwowano poprawg globalnej podatnosci lozyska
plucnego, proporcjonalng do zmniejszenia plucnego oporu naczyniowego. Z Kkolei

wskazniki podatnosci lokalnej nie ulegly zmianie po leczeniu BPA.

W drugiej pracy oryginalnej (Magon W, Stepniewski J, Waligéora M, Jonas K,
Przybylski R, Sikorska M, Podolec P, Kope¢ G. Virtual histology to evaluate
mechanisms of pulmonary artery lumen enlargement in response to balloon pulmonary
angioplasty in chronic thromboembolic pulmonary hypertension. J Clin Med. 2020 Jun
1;9(6):1655), oceniano, czy podczas BPA dochodzi do kompresji zorganizowanej skrzepliny
oraz w jaki sposob jej sklad moze wplywac na stopien kompresji, a przez to na wynik BPA.
Przy uzyciu wirtualnej histologii zobrazowano 159 zorganizowanych skrzeplin poddanych
leczeniu BPA. Wyodrebniono dwa mechanizmy odpowiedzialne za poszerzenie Swiatla
naczynia (AL-CSA): typ A, w ktérym dominowalo poszerzenie obrysu zewnetrznego
naczynia: AE-CSA = 2.8 [1.7;4.6] mm2 oraz AL-CSA = 1.9 [1.2;3.4] mm2; oraz typ B w
ktérym dominowata kompresja zorganizowanej skrzepliny (AT-CSA): = -0.9 [-2.0;-0.1] mm2;
AE-CSA = 0.1 [-0.4;,0.7] mm2 oraz AL-CSA = 0.8 [0.6;1.7] mm2. W modelu
wieloczynnikowej regresji logistycznej wykazano, ze odpowiedz typu A byla zwigzana z
wigkszym obrysem zewnetrznym naczynia przed leczeniem: OR = 1.09 [1.01;1.17]; p = 0.03.
Z kolei w zmianach, ktére wykazywaty odpowiedZ typu B stwierdzono zaleznos¢ migdzy
zmniejszeniem ilosci jasnozielonego materiatu, a zwigkszeniem powierzchni $wiatla naczynia

po leczeniu: r=0.50; p=0.001.

Na podstawie otrzymanych wynikoéw potwierdzono mechanizm BPA (typ B),
zwigzany z kompresja zorganizowanej skrzepliny, typowy dla tetnic plucnych

o mniejszym wymiarze, z kolei wigksze tgtnice plucne reagowaly gléwnie poprzez
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poszerzenie obrysu zewngtrznego naczynia (typ A). Dodatkowo, w przypadku odpowiedzi
typu B, wicksza ilo$¢ jasnozielonego materialu w zorganizowanej skrzeplinie byla zwigzana z

wiekszym poszerzeniem $wiatla naczynia.

W kolejnej, trzeciej z cyklu, pracy oryginalnej (Magon W, Stepniewski J, Waligora
M, Jonas K, Przybylski R, Podolec P, Kope¢ G. Changes in inflammatory markers in
patients with chronic thromboembolic pulmonary hypertension treated with balloon
pulmonary angioplasty. Cells. 2022 Apr 29;11(9):1491) Autorzy analizowali zmiany
osoczowego stezenia cytokin zapalnych oraz endoteliny 1 po pojedynczym zabiegu BPA oraz
po ukonczeniu catego cyklu leczenia. Przed leczeniem pacjenci z CTEPH w poréwnaniu do
grupy pacjentéw bez nadcisnienia plucnego wykazywali podwyzszone stezenie IL-6 (3.82
[2.96-6.03] vs 1.81 [0.88-4.48] pg/ml; p = 0.01), IL-8 (17.96 [14.23-25.62] vs 13.45 [12.46-
16.02] pg/ml; p = 0.03) oraz ET-1 (2.68 [2.24-3.64] vs 1.47 [1.40-1.82] pg/ml; p < 0.001). Po
24 godzinach od pojedynczego zabiegu BPA stwierdzono wzrost stezenia IL-6 (A = 3.67
(1.41-7.16) pg/ml; p < 0.001), IL10 (A = 0.25 (0-0.47) pg/ml; p = 0.003), MCP-1 (A = 111
(60.1- 202.8) pg/ml; p = 0.002), oraz hsCRP (A = 4.81 (3.46-8.47) mg/L; p < 0.001.

7 kolei 6 miesiecy po zakonczonym leczeniu BPA obserwowano zmniejszenie
stezenia IL-6 (A = -1.61 (-3.11; -0.20); p = 0.03), IL8 (A = -3.24 (-7.72;0.82); p = 0.01), oraz
ET-1 (A = -0.47 (-0.96; 0.05); p = 0.005). Spadek poziomu ET-1 byl zwigzany z obnizeniem
plucnego oporu naczyniowego (B = 3.2+1.1; p = 0.01, R? = 0.33); $redniego ciénienia w
prawym przedsionku (B = 3.4£1.5; p = 0.04, R* = 0.22) oraz poziomu NT-proBNP (B =
1.1£0.5; p = 0.04, R2=0.23).

Na podstawie uzyskanych wynikéw Autorzy stwierdzili, ze pojedynczy zabieg BPA
prowadzi do powstania ostrej oraz niespecyficznej odpowiedzi zapalnej. Z kolei po
zakonczeniu leczenia metoda BPA obserwuje si¢ istotne zmniejszenie nasilenia stanu
zapalnego oraz popraw¢ funkcji $rodblonka, ktora koreluje z poprawg parametrow

hemodynamicznych.

Na podstawie powyzszych prac Autorzy sformutowali prawidlowe wnioski, ktore zostaty

zamieszczone w pracy po oméwieniu poszezegolnych artykutow.

Artykut 1: Pacjentéw z CTEPH w poréwnaniu do pacjentdéw bez nadcisnienia plucnego
charakteryzuje obnizona globalna podatnosé¢ lozyska naczyn plucnych oraz wskazniki

lokalnej podatno$ci zorganizowanej skrzepliny. Pod wplywem BPA obserwowano poprawg



globalnej podatnosci lozyska phlucnego, proporcjonalng do zmniejszenia ptucnego oporu

naczyniowego. Z kolei wskazniki podatnosci lokalnej nie ulegly zmianie po leczeniu BPA.

Artykul 2: Potwierdzono mechanizm BPA (typ B), zwigzany z kompresja zorganizowane]
skrzepliny, typowy dla tetnic plucnych o mniejszym wymiarze, z kolei wigksze tgtnice ptucne
reagowaly gléwnie poprzez poszerzenie obrysu zewngtrznego naczynia (typ A). Dodatkowo,
w przypadku odpowiedzi typu B, wigksza ilo$¢ jasnozielonego materiatu w zorganizowane]
skrzeplinie (ocena metoda wirtualnej histologii) byta zwigzana z wigkszym poszerzeniem

$wiatla naczynia.

Artykut 3: Pojedynczy zabieg BPA prowadzi do powstania ostrej oraz niespecyficznej
odpowiedzi zapalnej. Z kolei po zakonczeniu leczenia metodg BPA obserwuje sig istotne
zmniejszenie nasilenia stanu zapalnego oraz poprawe funkcji srédblonka, ktéra koreluje z

poprawg parametrow hemodynamicznych.

Opublikowane badania maja charakter innowacyjny. Doktorant jako pierwszy opisat
wlasciwosci elastyczne tetnic plucnych u pacjentéw z CTEPH postugujac sie bezposrednig
wizualizacjg tetnic. Ponadto jako pierwszy opisat zmiany wiasciwosci elastycznych tgtnic po
zabiegach BPA. Nowoscig jest tez przeprowadzona przez Doktoranta ocena struktury

skrzepliny w ocenie IVUS virtual histology.

Oprocz bardzo istotnego waloru poznawczego wyniki badan Doktoranta i wsp. maja
duze znaczenie praktyczne. Pozwalajg lepiej zrozumie¢ mechanizmy zachodzace w trakcie

zabiegdw BPA oraz rozwija¢ ta metodg zabiegowego leczenia chorych z CTEPH.

Piémiennictwo cytowane przez Doktoranta jest wiasciwie dobrane i obejmuje

doniesienia z ostatnich lat.

7 obowigzku recenzenta mam zapytanie:

- W pracy oryginalnej Can J Cardiol. 2019 Apr;35(4):422-429) wyodrgbniono grupg 10
zdrowych pacjentéw poddanych cewnikowaniu prawej cz¢sci serca. Jakie byty wskazania

do wykonania RHC w tej grupie badanych?

W podsumowaniu pragne stwierdzié, ze powierzona mi do oceny praca doktorska lek.
med. Wojciecha Magonia pt. ” Zmiany wlasciwosci elastycznych tetnic plucnych u
pacjentéw z przewleklym zakrzepowo-zatorowym nadci$nieniem plucnym leczonych

metoda balonowej angioplastyki tetnic plucnych” speinia, a nawet znacznie przekracza,
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wymogi Stawiane rozprawom na stopien naukowy doktora nauk medycznych. Upowaznia
mnie to do przedstawienia Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu
Jagiellofiskiego wniosku o dopuszczenie lek. med. Wojciecha Magonia do dalszych etapow
przewodu doktorskiego. Ponadto wnioskuje do Rady Dyscypliny o nadanie pracy
wyréznienia. Zastuguje ona na nie ze wzglgdu na bardzo wysoki wspdétezynniki
oddziatywania, wazna tematyke badan, innowacyjnos¢, rozbudowana metodyke oraz

precyzyjne opracowanie tematu prowadzace do znaczacych poznawczo wnioskow.

7 powazaniem
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