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Przedstawiona mi do oceny rozprawa na stopicti doktora nauk medycznych i nauk
o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne lek. Michala Machowskiego zostata wykonana pod
kierunkiem Pana prof. dr hab. n. med. Piotra Pruszezyka w Klinice Chordb Wewnetrznych
i Kardiologii # Centrum Diagnostyki i Leczenia Zylnej Choroby Zakrzepowo-zatorowej WUM.
Dotyczy waznege problemu klinicznego jakim jest przebieg zakazenia Sars-CoV-2. Wirus ten
zwykle powoduje infekcje manifestujge sig zapaleniem plue, jednakze moze prowadzié do
wystgpienia de nove powiklan sercowo-naczyniowych, w tym ostrych i ciezkich. Wiedza
o mechanizmach patofizjologicznych tego zjawiska, epidemiclogii, diagnostyce i rokowaniu
nadal pozostaje niepelna. W okresie pandemii Sars-CoV-2 Klinika Chordb Wewnetrznych
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i Kardiclogii z Centrum Diagnostyki i Leczenia Zylnej Choroby Zakrzepowo-zatorowej WUM
zostala przeksztalcona w osrodek referencyjny leczenia chorych z infekejg COVID-19 i ostrymi
stanami  kardiologicznymi, stajac przed, trwajgcym okolo 12 miesigocy, wyzwaniem
zapewnienia specjalistycznej terapii pacjentom z ostry zatorowosciy plucng, ostrym zawalem
serca | innymi powanymi patologiami ukladu sercowo-naczyniowego. Czedé zgromadzonych
wowczas doswiadezen | danych zosiata przedstawiona przez lek. Michata Machowskiepo
w oceniang) dyseriaci,

Podstawe rozprawy doktorskiej stanowis dwic publikacje prac oryginalnych w pismach
posiadajacych wysoki wspdtczynnik oddzialywania (IF), oraz punkty Ministerstwa Nauki
i Szkolnictwa Wyzszego.

. Machowski M. Polanska A. Galecka-Nowak M. Mamezer A. Skowronska M,
Perzanowska-Brzeszkiewicz K. Zajac B. Ou-Pokrzewinska A. Pruszczyk P. Kasprzak
J0. Age-Adjusted D-Dimer Levels May Improve Diagnostic Assessment for Pulmonary
Embolism in COVID-19 Patients. ) Clin Med. 2022 Jun 911(12):3298, doi;
10.3390/jem d 1123298, PMID: 35743369: PMCID: PMC9224854.

I 3.9 punkty MNISH 1410

2. Machowski M. Ou-Pokrezewinska A, Perzanowska-Breeszhiewicz K. Galecka-Nowak
M. Pacho 5. Jermakow M., Waaik A, Zoruk M. Pruszezyk A. Deulsch K, Roik M.
Labyk A, Palczewski P, Pruszczyk P. Predicting Acule Cardiovascular Complications
in COVID-19: Insights from a Specialized Cardiac Referral Department. Med Sci
Monit. 2024 Apr 22:30:e942612. doi: 10.12659/MSM.9242612. PMID: 386443597;
PMCID: PMC11047208.

IF 2,2, punkty MNISW 140

W obu publikacjach doktorant jest plerwszym autorem. Przedstawiona dysentacja zawiera
ofwiadczenia  wspOilautordw  okredlajgce  wklad  lek. Michala Machowskicgo we
wspdttworzenie publikacji: 30% w przypadku pierwszej- i 50% dla drugiej pracy.

Rozprawa doktorska liczy 60 stron, zostala przygotowana w typowym ukladzie i sklada sie
z nasigpujacych czeder: shdw kluczowych, wykazu publikacji stanowigcych prace doktorska,
spisu tresci, wykazu stosowanych skritow, streszezenia w jezyku polskim i angielskim, wstgpu,
celow pracy, omowienia prac, kopii opublikowanych prac, podsumowania | wnioskow,
bibliografii, zgody | ofwiadczenia Komis)i Bioetyczne], odwiadezen wspolautorow publikacii
wraz z okresleniem procentowego whiadu wich powstanie.




Wstep do rozprawy zostal napisany zwigZle i przejrzydcie. Autor omdwil mechanizmy
patofizjologiczne lezgce v podloza nieprawidiowe) odpowiedzi immunologicznej i jej
konsekwencje oraz zaburzenia krzepnigcia obserwowanych w COVID-19. Przedstawil
dostepne dane z pismiennictwa na temat ryzyka wystgpienia powiklan sercowo-naczyniowych
1 ich wplywu na rokowanie co do smiertetnosei. Wskazal luki w akivalnym stanie wiedzy co

do przebiegu khimcznego COVID-19 z wspdlistniejgcymi chorobami ukladu krazenia,

Cele pracy zostaly sformulowane jasno i poprawnie. Dotycza probleméw o duzym znaczeniu

klinicznym.

Cele zostaly zrealizowane w dwdch retrospektywnych badaniach, Pierwsze 2 nich do ktorego
wigczono 456 kolejnych pacjentdw z infekejg COVID-19 to badanie dwuodrodkowe, Wigla
wnim udzial Klinika Kardiologii #odzkiego Uniwersytetu Medycznego, w kibre] badaniem
objeto 200 pacjentdw. Oceniano znaczenie diagnostyczne D-dimeru w diagnostyce i ocenie
rokowania u chorych 2z zatorowodcig plueng 1 wspdlisinigjges  infekejs COVID-19.
Uwseysikich chorych  wykonano  angiotomografie  tetnic  plucnych oraz  badanie
echokardiograficzne przezklatkowe z oceng morfologii i funkeji prawej komory. Oceniano
predyktory zlego rokowania, w tym biomarkery oraz Bova Score. Leczenic prowadzono
w oparciu o wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego, U 88 (19.3%) pacjentow
potwierdzono objawowy zatorowosé plucng. W tej grupie stwierdzono wyzsze wartosci D-
dimeru. Zastosowanie wspolezynnika D-dimer w stosunku do wieku poprawilo trafnosé
rozpoznania. W analizie krzywej ROC potwierdzono wysoka wartosé diagnostyczng (AUC =
(.788) wspotczynnika, ustalajge punkt odeigcia réwny T70. Dokonano tak#e analiz wartosci
diagnostyczne] zaproponowancgoe wskaZnika w zalednodci od stopnia zajelego miaiszu
plucnego i stopnia rozleglodei #mian zatorowo-zakrzepowych w tetnicach pluenych,
potwierdzajgc istoing przydatnosé w diagnostyce na wsigpnym ctapie. W podgrupie pacjentow
z objawowg zatorowoscig plucna smiertelnosé wewnatrzszpitalna wyniosla 21.5% (19/88
pacjentdw) | nie roznila sic od smiertelnosci w pozostale) badane] grupie, bez zatorowodci

27.4% (101/368 pacjentdw). W analizie wicloczynnikowej jedynym niezaleznym predvktorem
Smiertelnosci byt wiek. W drugim z opublikowanych badan retrospekiywng analizg objeto 249
kolejnych pacjentow z zapaleniem pluc o etiologii COVID-19. Oceniono czestosc
wystepowama ostrych chordb ukladu krgzenia. Byla ona wysoka i wynosila odpowiednio
16.9% dla ostrej zatorowosci plucnej, 14.9 % dla ostrych zespoldw wieficowych oraz 7.6% dla
zapalenia migsnia serca. U} trzech pacjentdw rozpoznano zespdl Tako-Tsubo, Analizowano
warlosé  disgnostyczng  biomarkerdw  w  tej_ grupie chorych. Wykazano przydatnosé,
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potwierdzong analiza ROC, oceny NT-proBNP oraz D-dimeru w diagnostyce nanicowej.
W badane] grupie nie wykazano istotnych statycznie roznic dla troponiny- T pomiedzy
poszezegolnymi patologiami ukiadu sercowo-naczyniowego. Autorzy analizowali przebieg
kliniczny, miedzy innymi koniecznodé zastosowania mechanicznej wentylacji, wystgpienie
dysfunkcji prawej komory i smiertelnodé, w okresic wewngtrzszpitalnym. W calej grupie
badanej zgon wystgpil u 60 (24.1%) pacjentéw. Wykazano, 2e predvktorem émierte Inosci byl
stopieri zajgcia pluc. Wystapienie ostrego zespolu wieficowego prowadzilo do werostu
smiertelnosci, niezalernie od stopnia zajecia pluc. Tej zaleznodei autorzy nie zaohserwowali

dla zatorowodci plucnej | zapalenia miednia serca,

Dyskusja wynikéw przedstawiona w pracach oryginalnych jest obszerna, doglebna
1 merytoryczna. W obu przypadkach starannie oméwiono ograniczenia prac, co dwiadczy
o duze) dojrzalosci badacza.

Wnioski rozprawy doktorskie] stanowig syntetyczne podsumowanie uzyskanych wynikéw, sa
oparte ¢ wykonane analizy i w pelni odpowiadajg na postawione cele badania.

Bibliografia zawarta w recenzowanej pracy liczy lgeznie 73 pozycje, prawidlowo dobrane
I wyczerpujgco obrazujgee akivalny stan wiedzy.

Po zapoznaniu sig z przedstawiong mi rozpraws mam nastepujace pytania do Doktoranta:

I. Prosz¢ o wyjasnienic zastosowanych kryteriow prawdopodobnego rozpoznania
zapalenia migénia serca, w szezegdlnodei wigczenia do nich obnizenia frakeji
wyrzutowej lewej komory ponizej 40%. Zapalenie migsnia serca moze charakteryzowaé
sig rienym stopniem dysfunkeji migsnia.

2. Co przemawialo za wigczeniem pacjentéw z zespotem Tako-Tsubo do grupy chorych
zostrym zespolem wiencowy, pomime rofnego podioia patofizjologicznego obu
patologii?

3. Czy w badanych grupach pacjentéw obserwowano cechy ostrego zapalenia osierdzia?

Z obowigzku recenzenta muszg zauwazy€, 2e w rozprawie doktorskiej znalazlo sie sporo
Witerowek”™ 1 drobnych niedociggnieé edytorskich, nie wplywajacych na wartoéé
meryloryczng pracy. W bibliografii dwukroinie wymieniono prace Connors JM, Levy JH
opublikowang w Bload 2020, 135, 2033-2040 - po raz pierwszy pomylkowo dolaczong do
pozycji pierwszej: Task Force for the management of Covid-19 of the European Society of
Cardiology, a nastepnie juz prawidlowo jako pozyeje piata pidmiennictwa.




Rownoczesnie cheg podkreslic nienaganna poprawnost i starannosé edytorskyg obu prac
oryginalnych.

Powyisze pytania i uwagi nie maja wplywu na pozytywny oceng przed stawionc)
rozprawy. Uwazam, Z¢ jest ona przemyslang i dobrze zaprojektowana praca o duicj wartodci
klmicznej. Doktorant zaprezentowal w niej wysoki poziom ogilnej wiedzy teoretyczne
w dziedzinie, ktdre] praca dotyczy. Wykazal sie dobrym przygotowaniem i umiejginoscia
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej, poczgwszy od zaplanowania badan naukowych,
poprzez zebranie wynikow, ich analize, prawidlowe wnioskowanie az po zakoficrenie
publikacjami. Na szczegdlne podkreslenic zasluguje fakt prowadzenia pracy dwuodrodkowej,
obejmujgeej dudq liczbg pacjentéw. Lekarz Michal Machowski przedstawil oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego poprzez wskazanic i potwierdzenie wartogci diagnostycznej
stgzenia D-dimeru skorygowanego o wick chorego, zgodnie ze wzorem wiek pacjenta x 70,
W rozpoznaniu ostrej zatorowosei pluenej u pacjentoéw hospitalizowanych z powodu zapalenia
pluc w przebiegu infekcji COVID-19. Ponadto wyniki jego pracy maja istotna wartoéé
poznawczy w zakresie oceny rokowania co do smiertelnodci ogdlnej w grupie chorych
z zapaleniem pluc COVID-19, powiklanym ostrymi chorobami ukladu SETCOWO-NACIVIIOWERD.
Uzyskane wyniki majg znaczenie praktyczne i powinny byé brane pod uwage w codziennci
praktyce klinicznej.

Podsumowujge stwierdzam, Ze prezedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lek. Michata
Machowskiego spelnia warunki okreflone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r., Prawo
o szkolnictwie wy#szym i nauce (Dz.U.2018 poz.1668). Zatem zwracam si¢ do Wysokiej Rady
Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie lek.
Michala Machowskiego do dalszych etapdw przewodu dokiorskiego. Jednoczesnic, ze wzgledu
na istotne znaczenie kliniczne wynikéw przedstawionej mi do recenzji pracy doktorskiej oraz
fakt, ze zostaly one opublikowane w czasopismach o wysokim wspétczynniku oddzialywania,
z lgcznym IF 6,1 i sumg 280 punktéw MNISW wnosz¢ o wyrGznienie pracy.

Z wyrazami szacunku

dr hab. n. med. Beata Zaborska, prof, CMKP




