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Recenzja rozprawy doktorskiej

Lekarz Marty Skowronskiej p.t
,, Oznaczenie stezenia dimeru D w osoczu w optymalizacji diagnostyki i oceny

przebiegu klinicznego u chorych z ostrg zatorowoscig ptucng”

Promotor:

Prof. dr hab. n. med. Piotr Pruszczyk

Zylna choroba zakrzepowo zatorowa, manifestujgca sie pod postacia
zakrzepicy zyt gtebokich lub ostrej zatorowosci ptucnej jest po zawale miesnia
sercowego i udarach mézgu, trzecia najczestszg przyczyna ostrych zespotow
sercowo-naczyniowych. Czesto$¢ zachorowania na ostrg zatorowosc ptucna w
populacjach europejskich waha sie od okoto 39 -115 na 100000 mieszkancow.
Ponadto nalezy zauwazy¢, ze ryzyko zachorowania na ostrg zatorowos$¢ ptucna

podwaja sie z kazdg dekadg zycia dla osob powyzej 40 roku zycia, co jest




W prezentowanych publikacjach Doktorantka jest pierwszym autorem. W
zatgczniku wykazano dominujacy udziat Doktorantki w przygotowywaniu
opublikowanych prac z jednoczesnym oswiadczeniem wspotautoréw o wyrazeniu
zgody na wykorzystanie prezentowanych danych w ramach przygotowanej rozprawy

doktorskiej.

Struktura i podziat tresci pracy doktorskiej nie budzg istotnych zastrzezen.
Praca zawiera: wykaz publikacji stanowigcych prace doktorska, omoéwienie prac
sktadajgcych sie na rozprawe doktorska z wyszczegodlnieniem wstepu, celow,
wynikow, wnioskow, zestawienie stosowanych skrotéw oraz kopie trzech
opublikowanych prac. Cato$¢ rozprawy jest zredagowana starannie, napisana w
sposob przejrzysty, wskazujgcy na gteboka znajomosé przez Autorke opisywane;j

tematyki.

We wstepie pracy Autorka w sposéb przejrzysty omawia w zarycie
epidemiologie ostrej zatorowosci ptucnej oraz mechanizmy prowadzace do
powstawania i eliminacji D-dimeru. W tej czesci znalazio sie takze interesujgce
omowienie przydatnosci oznaczen tego biomarkeru w diagnostyce ostrej zatorowosci
ptucnej wskazujgc jednoczesnie na brak badan weryfikujgcych proponowany w
pismiennictwie algorytm diagnostyczny dla populacji polskiej. Szczegdlne znaczenie,
w kontekscie postepowania terapeutycznego w ostrej fazie jak rowniez kontynuac;ji
leczenia, ma klasyfikacja ciezkosci ostrej zatorowosci ptucnej zaproponowana w
standardach ESC. Z przyczyn oczywistych Autorka odnosi sie do zalecen z 2014
roku, a nie najnowszych opublikowanych w 09.2019 roku. Omawiajgc dostepne
publikacje autorka wskazuje na konieczno$¢ aktualizacji tej klasyfikacji poprzez
uwzglednienie oznaczen D-dimeru. Zmiana podejScia w oparciu o nowe parametry

moze pozwoli¢ na lepsze oszacowanie ryzyka, zwlaszcza w grupie pacjentow tzw.




posredniego ryzyka i identyfikacje chorych, ktérzy moga odniesc¢ korzysci z bardziej
agresywnej strategii postepowania. Stosowane dotychczas skale oceniajgce ryzyko
powiktan krwotocznych nie uwzgledniajg uzywanych obecnie powszechnie lekow

przeciwkrzepliwych (NOAC). Ciekawym i nowotarskim podejsciem jest rozszerzenie

stosowanych skal ryzyka krwawien o oznaczenia stezen D-dimeru.

Catos¢ wstepu zostata przedstawiona bardzo przejrzyscie, wprowadzajgc w
tematyke prowadzonych badan uzasadniajgc jednoczesnie celowosc
przeprowadzonych analiz, wskazujac jednoczesnie na gtebokg wiedze i

przygotowanie merytoryczne Doktorantki.

Przedstawione cele i zatozenia pracy sg spojne z zaréwno z tematem rozprawy jak

réwniez z zatgczonymi publikacjami.

Sformutowano nastepujgce cele szczegotowe:

1. Ocena uzytecznosci stosowania dostosowanej do wieku normy stezenia DD w
osoczu w diagnostyce OZP w populacji polskie;j.
1a. Optymalizacja proponowanego dotychczas wzoru ,wiek x 10" w
diagnostyce OZP w oparciu o dane z osrodka.
2. Ocena ryzyka wystgpienia powiktan klinicznych (przebiegu klinicznego) chorych z
OZP z wykorzystaniem stezenia DD w osoczu.
2a. Optymalizacja algorytmu ESC poprzez wzbogacenie skali sPESI o
stezenie DD w osoczu w predykcji wystepowania powiktan podczas hospitalizacji
2b. Optymalizacja skali predykcji powiktan krwotocznych w oparciu o stezenie

DD w osoczu.

W tej czesci rozprawy, w mojej opinii, zabrakto paragrafu zawierajgcego

podsumowanie materiatu i metod, ktére zostaly oczywiscie oméwione oddzielnie w



kazdej z publikacji. Z publikacji trudno jest jednoznacznie wyciagngé wnioski czy w
analizach uwzgledniano wyjsciowo te sama populacje czy byty to zupetnie odmienne
grupy chorych. Nie umniejsza to warto$ci merytorycznej rozprawy, ale stanowitoby to

cenne uzupetnienie.

Pierwsza z omawianych publikacji zatytutowana ,Age adjusted D-dimer levels
in suspected acute pulmonary embolism — a retrospective , single center study”
dotyczyta optymalizacji procesu diagnostycznego u chorych z ostrg zatorowoscig
ptucng poprzez uwzglednienie podwyzszonych stezen D-dimeru. Z wyj$ciowej
populacji 1022 pacjentow z podejrzeniem ostrej zatorowosci ptucnej, po wytgczeniu
pacjentéw bez ostrej zatorowosci ptucnej i nie spetniajgcych kryteriow wiaczenia
(wiek > 50lat, okres od poczatku objawdw > 14 dni, i brak oznaczer D-dimeru, brak
dobrej jakosci skanow CT) ostateczng grupe stanowito 321 chorych. Na podstawie
uzyskanych wynikow Autorka wykazata, ze stosowana dotychczas metoda oceny
ryzyka zaleznego od stezenia D-dimeru uwzgledniajgca wptyw wieku (przelicznik=
wiek x 10) charakteryzuje sie w badanej populacji wspotczynnikiem czutosci 97,8% i
swoistosci 8,6%, natomiast wprowadzenie wspotczynnika x 11 pozwala na uzyskanie
poréwnywalnego stopnia czutosci 97% i swoistos¢ 12,4%. Zastosowanie nowego
podej$cia umozliwia zmniejszenie czestosci wykonywania badan CT co redukuje
koszty, a co wazniejsze zmniejsza obcigzenia chorych wynikajgce z unikniecia
zbednego naswietlania i podawania kontrastu. Uzyskane wyniki stanowig wazny
wkfad w ustalanie nowych zasad diagnostyki ostrej zatorowosci ptucnej. Autorka w
dyskusji krytycznie omowita obserwowane odstepstwa. Dyskusja prowadzona jest w

sposo6b ciekawy z uwzglednieniem najnowszych pozycji piSmiennictwa.




Drobne uwagi odnoszg sie do prezentacji wynikéw. We wstepie i w dyskusji
pracy Doktorantka trafnie wskazuje na zaleznos¢ pomiedzy D-dimerem a chorobami
wspotistniejgcymi i toczgcymi sie procesami zapalnymi. Co wigcej, we wnioskach
zawarta jest sugestia, ze konieczno$¢ zastosowania innego przelicznika niz
zalecanego dotychczas wynika z wiekszego obcigzenia populacji polskiej chorobami
wspotistniejacymi. Niemniej jednak w omawianej publikacji charakterystyka populacji
jest omowiona bardzo skrotowo i sposréd choréb wspdtistniejacych uwzglednia
jedynie niewydolnosc¢ serca, migotanie przedsionkow, POCHP i choroby
nowotworowe. Oznaczatoby to, ze badana populacja byta raczej w niewielkim stopniu
obcigzona chorobami wspotistniejgcymi. Brak jest rowniez danych odnosnie
farmakoterapii, co wydaje sie istotne zwtaszcza ze ok. 9% stanowili pacjenci z AF.
Dodatkowo nasuwa sie pytanie jak wyglgdat rozktad chorob wspotfistniejgcych w

zaleznosci od wystgpienie ostrej zatorowosci ptucnej ?

Celem kolejnej publikacji “D-dimer assessment improves sPESi for in-hospital
mortality risk stratification in acute pulmonary embolism” byta ocena przydatnosci
oznaczen D-dimeru w stratyfikacji ryzyka zgonu u chorych z potwierdzong ostrag
zatorowoscig ptucng. Do badania wigczono ok. 270 chorych z réznym poziomem
ryzyka zgonu na podstawie skali sSPESI. Autorka wykorzystata interesujaca metode
,net reclassification improvement” w ocenie ryzyka wystgpienia powiktanego
przebiegu klinicznego ostrej zatorowosci ptucnej. Dodatkowo, na podstawie krzywej
ROC, ustalono najkorzystniejsze stezenie D-dimer jako parametru prognostycznego
wystapienia powiktanego przebiegu klinicznego. Dodanie do skali sPESI stezenia D-
dimeru (wartos¢ progowa 1350 ng/ml) umozliwito identyfikacje wszystkich chorych z
powiktanym przebiegiem. Wyniki tej publikacji potwierdzajg przydatnos¢ oznaczen D-
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dimeru jako uzupetnienia stosowanej w zaleceniach ESC skali sPESI. Prezentowane
dane poszerzajg mozliwosci prognostyczne stosowanych dotychczas algorytmaéw.
Dyskusja prowadzona jest w sposob adekwatny, w sposéb interesujgcy omawiajac

uzyskane wyniki.

Podobnie jak w poprzedniej pracy rowniez i w tym przypadku brakuje
charakterystyki chorych uwzgledniajgcej prezentacje chordb wspélistniejgcych, ktére
nie tylko mogg determinowac stezenie D-dimeru jak rowniez niezalezenie od
stosowanych algorytméw determinowac wystapienie powiktan. Pewne watpliwosci
dotyczg modelu wielu zmiennych. W catej populacji wystapito 25 punktéw
koricowych, a w prezentowanym modelu znalazto sie az 8 zmiennych, z czego co
najmﬁiej kilka wydaje sie istotnie skorelowanych pomiedzy sobg (np. wartosci SBP i
kategoryzacja SBP; stezenie D-dimeru i kategoryzacja D-dimeru). Autorka stusznie
zwrdcita uwage na ten fakt w ograniczeniach badania. Niemniej jednak prosbha o
skomentowanie czy sprawdzono korelacje pomiedzy poszczegolnymi zmiennymi w

modelu ? Czy sprawdzano model z mniejszg iloscig zmiennych ?

Trzecia praca ,D-dimer levels enhance discrimatory capacity of bleeding risk
scores for predicting hospital bleeding events in acute pulmonary embolism”
poswiecona jest ocenie poréwnawczej stosowanych skal ryzyka powiktan
krwotocznych. Jednoczesnie oceniana byta wartosci prognostycznej oznaczen D-
dimeru dla oceny ryzyka wystgpienia krwawien u chorych leczonych z powodu ostrej
zatorowosci ptucnej. Analizg objeto 310 chorych z potwierdzong radiologicznie ostrg
zatorowoscig ptucng, u ktorych wystgpito 35 wewnatrzszpitalnych krwawien (zgodnie

z przyjetymi Kryteriami International Society on Thromboisis and Haemostasis).




Uzyskane wyniki potwierdzajg najwiekszg przydatnosc skali RIETE,
HEMORRZ2Hages oraz VTE-BLEED w identyfikacji pacjentow z najwigkszym
ryzykiem powiktan krwotocznych. Dodatkowo uzyskane dane wskazujag na
zwiekszone ryzyko krwawien u pacjentdéw z podwyzszonymi stezeniami D-dimeru.
Ponadto, uzupetnienie wymienionych powyzej skal o stezenie D-dimeru
(oszacowana warto$¢ graniczna 5750 ng/ml) wzmacniato wartosé predykcyjng tych
algorytmow (dla wystgpienia powikfan krwotocznych) o 7-28% w podgrupach chorych
z niskim ryzykiem krwawienia. Omowienie wynikow w kontekscie dostepnego
pismiennictwa stanowi niewatpliwie warto$¢ dodang pracy, w sposob ciekawy i

przejrzysty wyjasniajgce uzyskane dane.

W charakterystyce populacji nie dostrzegtem czestosci wystepowania
migotania przedsionkéw w badanej populacji ani danych dotyczacych czestosci
stosowanej antykoagluacji przed epizodem ostrej zatorowosci ptucnej. Dodatkowo w
dyskusji omawiane sg wyniki, ktére nie zostaly zaprezentowane w czesci wynikowej

(przewlekta niewydolnos¢ nerek).

Przedstawiona w rozprawie prezentacja wynikow opublikowanych prac zostata
przeprowadzona w sposob adekwatny, odpowiadajgc na postawione na poczatku
cele szczegodtowe. Drobne uwagi zgtaszane przez recenzenta, dotyczgce
opublikowanych juz prac nie umniejszajg w zaden sposob wartosci merytorycznej

rozprawy.

Dyskusja wynikow w wszystkich trzech pracach zostata przedstawiona w
kontekscie aktualnego pismiennictwa swiatowego (wskazujac na doskonata
znajomos$¢ prezentowanego zagadnienia) oraz z krytyczng analizg uzyskanych

danych. Postawione wnioski zostaty sformutowane prawidtowo.



W mojej opinii prezentowane opracowanie w oparciu o trzy publikacje, bedace
podstawg przewodu doktorskiego lekarz Marty Skowroriskiej zostato dobrze
zaplanowane i przeprowadzone. Niewatpliwie rozprawa ta stanowi nowatorskie i
niezwykle interesujace podejécie do diagnostyki i szacowania ryzyka chorych z ostrg
zatorowoscig ptucng. Wysoka warto$¢ merytoryczna uzyskanych wynikow i
znajomosé prézentowanego zagadnienia zostata potwierdzona przez publikacje

wszystkich prac w renomowanych czasopismach z impakt faktorem.

Podsumowujac, stwierdzam ze zatozenia i cele pracy doktorskiej zostaty przez
Autorke przejrzyscie i trafnie sformutowane. W publikacjach sktadajacych sie na
rozprawe doktorska przeprowadzono w sposéb wiasciwy analize literatury $wiatowej
oraz aktualnego stanu wiedzy, co $wiadczy o doskonalej wiedzy i przygotowaniu

merytorycznym Autorki.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art.13 Ustawy z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki ( Dz.U. nr 65, poz. 595 z pézn.zm.) w zwigzku z art. 179 ust. 1
ustawy z dnia 3 lipca 2018r. Przepisy wprowadzajgce ustawe — Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018r. poz. 1669 z pdzn.zm.) Zwracam sie do Wysokiej
Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o
dopuszczenie lek. Marty Skowroriskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
Jednoczesnie biorgc pod uwage wysokg warto$é merytoryczng prezentowanej

dysertacji wnioskuje o wyrdznienie prezentowanej pracy.
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