RECENZJA

Do recenzji przedstawiono prace lek. med. Julii Marii Uminskiej pt.: ,Wptyw
hipotermii terapeutycznej na skutecznos¢ dziatania tikagreloru oraz wyniki
kliniczne leczenia pacjentow po pozaszpitalnym zatrzymaniu krazenia”.

Rozprawe doktorskg stanowi 6 publikacji wraz z oméwieniem i streszczeniem
liczagcymi 19 stron. Doktorantka jest pierwszg autorkg w 5 publikacjach i trzecig
w jednej. Prace zamieszczono w recenzowanych czasopismach z tgcznym IF 4.017,
60 punktami MNiISW. Pierwsza praca (Folia Cardiologica 2015) ma charakter
pogladowy i zawiera obszerny ciekawy przeglad zagadnien dotyczgcych tagodnej
hipotermii terapeutycznej (MTH) po NZK. Dwie prace zawierajg szczegotowe
protokoty planowanych badan (Medical Research Journal 2016). Dwie prace
(Cardiology Journal 2019) zawierajg wyniki oryginalnych badan stanowigcych
rozprawe doktorskg. Szdsta praca (Cardiology Journal 2019) jest retrospektywng
i prospektywng analizg czynnikow rokowniczych w MTH. Omodwienie zagadnien
rozprawy doktorskiej, a takze publikacje napisana sg jasno i precyzyjnie,
w poprawnym i tadnym jezyku polskim i angielskim, starannie wyedytowane.

Lek. med. Julia Maria Umihska zajeta sie w swojej rozprawie doktorskiej oceng
wptywu MTH na skutecznos¢ dziatania tikagreloru oraz analizg skutecznosci
klinicznej i warunkéw prowadzenia MTH.

MTH jest zalecana do stosowania u chorych nieprzytomnych po NZK.
Uzyskata najwyzszg klase rekomendacji w STEMI w wytycznych ESC jako
udokumentowane leczenie poprawiajgce przezywalnos¢. MTH Jest ztozonym
postepowaniem stosowanym w skomplikowanych warunkach klinicznych.
Kontrolowanie i optymalizacja warunkéw leczenia za pomocg MTH stanowi wyzwanie
dla oddziatdéw intensywnej terapii kardiologicznej. W OZW stosowane jest jak
najwczesniej leczenie przeciwptytkowe z tikagrelorem na czele. R6zne czynniki, w
tym MTH, mogg wptywac na ograniczenie skutecznosci dziatania tikagreloru.

Wybdr tematu pracy doktorskiej jest wiec trafny i aktualny, a dzieki
doswiadczeniu Osrodka, w ktérym praca zostata wykonana, opracowanie oparte jest
na solidnej podstawie.

We wstepie  Autorka interesujgco przedstawita podstawowe informacje
0 zasadach i efektach stosowania MTH u chorych pozostajgcych w spigczce po
pozaszpitalnym zatrzymaniu krgzenia (OHCA). Poruszyta zagadnienie skutecznosci



klinicznej MTH i wskazata potrzebe poszukiwania determinantéw poprawy stanu
neurologicznego pacjentow. Przedstawita tez potrzebe okreslenia optymalnego
miejsca pomiaru temperatury centralnej do monitorowania MTH. Doktorantka
odniosta sie tez do problemu podwyzszonego ryzyka powiktan zakrzepowych w tej
grupie chorych i potencjalnych ograniczen skutecznoéci dziatania lekéw
antyagregacyjnych, w tym tikagreloru, rekomendowanego w podwojnej terapii
przeciwptytkowej w OZW. Informacje zawarte we wstepie jasno uzasadniajg wybor
tematdéw badawczych, ktérymi zajefa sie Autorka.

Wyznaczono 3 cele pracy:

1. Okreslenie wptywu MTH na antyagregacyjny efekt dziatania tikagreloru;

2. Zdefiniowanie determinantéw skutecznosci klinicznej MTH ze szczegdinym

uwzglednieniem przebiegu fazy indukciji;

3. Poroéwnanie pomiarow temperatury w przetyku i w pecherzu do monitorowania

MTH.

Doktorantka szczegotowo sformutowata problemy badawcze odpowiadajgce
celom pracy, stawiajgc pytania, na ktére miaty odpowiedzie¢ wyniki pracy.
Przedstawiono formalne hipotezy badawcze i spodziewane wyniki badan.

W oméwieniu pracy, a takze w opublikowanych artykutach, przedstawiono
szczegotowo metody badan. Opisano zasady kwalifikowania chorych oraz
prowadzenia MTH, metodyke badania farmakokinetyki i farmakodynamiki tikagreloru,
z zastosowaniem 3 analizatoréw do oceny stopnia zahamowania agregacji ptytek, a
takze metody oznaczenia stezenia tikagreloru i jego aktywnego metabolitu. W celu
analizy danych Kklinicznych potgczono materiat retro- i prospektywny (badanie
UNICORN) i przeprowadzono analize statystyczng. W czesci dotyczacej pomiarow
temperatury, niezaleznie od kontroli automatycznej, zastosowano dodatkowe
monitorowanie temperatury w przetyku i w pecherzu moczowym, co zostato
szczegotowo opisane. Zastosowano ztozone metody statystyczne z analizg regresji
wigcznie.

Grupy badane stanowito odpowiednio: 43 pacjentdw z zawatem serca leczonych
pPCl, w tym 13 po OHCA poddanych MTH, i 30 z niepowiktanym zawatem
wigczonych do badania farmakokinetycznego i farmakodynamicznego; 90 pacjentow
hospitalizowanych z powodu OHCA w przebiegu ostrego zawatu serca, poddanych
procedurze MTH i leczonych pPCI; oraz 36 pacjentdw po resuscytacji pozostajgcych

w $pigczce mozgowej po OHCA w przebiegu zawatu serca, leczonych za pomocag



MTH i pPCIl, u ktérych dodatkowo kontrolowano i analizowano temperature
w przetyku o pecherzu moczowym.

Wyniki pracy w omowieniu, jak i szczegdétowo w publikacjach, zostaty
przedstawione klarownie z odpowiednimi tabelami
i rycinami. Wyniki te $wiadczg o petnej realizacji celéw badania.

W zakresie poszczegolnych 3 celow badania Autorka wykazata, ze:

1/ MTH moze niekorzystnie wptywaé¢ na antyagregacyjny efekt tikagreloru.
W badaniu farmakokinetycznym wykazano, ze w grupie pacjentéw leczonych MTH,
ktérym podano nasycajgca dawke tikagreloru (180 mg), w ciggu pierwszych 12
godzin maksymalne stezenie tikagreloru we krwi byto istotnie nizsze niz w grupie
pacjentow, u ktérych nie stosowano hipotermii (no-MTH). Nie stwierdzono istotnej
réznicy w stezeniu aktywnego metabolitu AR-C124910XX. Maksymalne stezenie
tikagreloru byto nizsze w grupie MTH w poréwnaniu z no-MTH, jednak réznica nie
byta znamienna dla metabolitu. Czas do osiggniecia maksymalnego stezenia
tikagreloru byt istotnie dituzszy w grupie pacjentdéw leczonych MTH. Najwigeksze
réznice stezen tikagreloru obserwowano w 2, 4 i 6 godzinie od podania dawki
nasycajacej.

W badaniu farmakodynamicznym porownujgcym reaktywnosc¢ ptytek krwi
w obu grupach wykazano réznice w ciggu 24 godzin od podania dawki tikagreloru.
Podobne wyniki uzyskano przy uzyciu trzech metod oceny zahamowania agregaciji
i aktywnosci ptytek. Najwyzszg istotng roznice miedzy grupg no-MTH i MTH
obserwowano 4 godziny po obcigzeniu tikagrelorem. Stabsze hamowanie ptytek krwi
w grupie MTH spowodowato wigekszg czesto$¢ wystepowania HPR w poréwnaniu
z grupg no-MTH. Dwadziescia cztery godziny po podaniu dawki nasycajgcej
tikagreloru u wszystkich pacjentdw w obu grupach zaobserwowano skuteczne
hamowanie piytek krwi pomimo utrzymujgcego sie silniejszego efektu
antyagregacyjnego w grupie no-MTH.

Wykazana obnizona biodostepnos¢ tikagreloru w grupie MTH w konsekwencji
powoduje ostabiony i opdzniony efekt antyagregacyjny tikagreloru. Na podstawie
tych  wynikbw  Autorka sugeruje rozwazenia  alternatywnego leczenia
przeciwptytkowego (np.: dozylnego kangreloru) u chorych leczonych MTH.

2/ Determinantami skutecznosci klinicznej MTH, ze szczegdlnym
uwzglednieniem  przebiegu fazy indukcji, byty w zakresie predykcji

wewnatrzszpitalnych zgondéw: starszy wiek, nizszy wynik w skali Glasgow Coma



Scale (GCS), wstrzgs kardiogenny oraz wyzsze podane dawki adrenaliny. Pacjenci,
ktérych wypisano w dobrym stanie neurologicznym Cerebral Performance Category
(CPC) 1 lub 2 cechowali sie znacznie dtuzszg mediang czasu indukcji w poréwnaniu
do pacjentéw z CPC 3-5. Analiza jednoczynnikowa wykazata, ze nizszy poziom
mleczanéw, wyzszy wyjsciowy GCS, wyzsza poczatkowa temperatura ciata, krotszy
czas zatrzymania krgzenia i krotszy czas resuscytacji krgzeniowo-oddechowej byty
zwigzane z czasem trwania indukcji MTH. W analizie wieloczynnikowej wykazano, ze
niezaleznymi czynnikami wptywajgcymi na dtuzszy czas fazy indukcji MTH byt
krotszy czas resuscytacji oraz mniejsze stezenie kwasu moczowego. Sam czas
trwania indukcji hipotermii nie byt niezaleznym predyktorem wyniku leczenia. Nie
potwierdzono zwigzku przyczynowo-skutkowego pomiedzy krétkim czasem indukciji
a gorszym rokowaniem. Wyniki mogg sugerowac, ze gorszy wyjSciowo stan
neurologiczny, zwigzany z gorszym rokowaniem, moze przyspieszac¢ faze indukcji.
Dlatego, wedtug Autorki, nieuzasadnione jest, sugerowane przez niektérych badaczy,
wydtuzanie fazy indukcji hipotermii.

3/ Poréwnanie pomiarow temperatury w przetyku i w pecherzu moczowym do
monitorowania MTH pokazato, ze srednia temperatura zmierzona w przetyku byta
istotnie nizsza niz temperatura zmierzona w pecherzu. Réznica temperatur
utrzymywata sie w ciggu wszystkich trzech faz hipotermii. Obserwowano jednak silng
korelacie pomiedzy tymi dwoma miejscami pomiaru temperatury. Spadek
temperatury zmierzonej w przetyku podczas fazy indukcji byt szybszy niz
w przypadku pomiardw zmierzonych w pecherzu. W konsekwencji czas do
osiggniecia stanu hipotermii (temperatury <34 stopni C) byt istotnie dtuzszy wedtug
pomiarow zmierzonych w pecherzu. Uzywanie pomiarow w tym miejscu do
sterowania hipotermig moze wigzaé¢ sie z podwyzszonym ryzykiem powiktan
zwigzanych z nadmiernym obnizeniem temperatury. Pomiary temperatury
w przetyku lepiej odzwierciedlajg dynamike zmian temperatury centralnej w czasie.
Wediug Autorki pomiar temperatury w przetyku powinien by¢ zalecang metodg
monitorowania i sterowania hipotermia.

Szczegdétowa dyskusja pracy zawarta w poszczegolnych opublikowanych
artykutach jest poprowadzona ciekawie, kompetentnie i wnikliwie, z odpowiednim
odniesieniem do pismiennictwa. W omodwieniu rozprawy doktorskiej Autorka

przedstawita konkretne wnioski oraz praktyczne implikacje wynikow badan, ktére



przyniosty odpowiedzi na wazne pytania dotyczgce strategii prowadzenia MTH
u chorych po OHCS.

Autorka w publikowanych artykutach krytycznie przedstawita ograniczenia
przeprowadzonych badan, do ktérych naleza:

- w pracy dotyczgcej tikagreloru stosunkowo mata liczebnos¢ grupy po OHCA
leczonej MTH, uniemozliwiajgca zréznicowanie wptywu MTH od wptywu zaburzen
krgzenia i dysfunkcji CUN na farmakokinetyke i farmakodynamike tikagreloru;

- w pracy dotyczacej czynnikow przewidujgcych rokowanie i wydtuzong
indukcje MTH czesciowo retrospektywny i obserwacyjny charakter badania oraz
trudnosci w okresleniu punktéw czasowych;

- w pracy dotyczgcej miejsc pomiaru temperatury brak innych miejsc pomiaru,
w tym w tetnicy ptucnej jako ztotego standardu.

Z obowigzku recenzenta przedstawiam kilka uwag i pytan dotyczgcych
rozprawy doktorskiej:

1/ Wykazana w pracy obnizona biodostepnos¢ 1 ograniczone efekty
antyagregacyjne tikagreloru w MTH sg jednym z postulowanych mechanizméw
prozakrzepowych tej metody leczenia. Jakie inne mechanizmy mogg by¢ brane pod
uwage?

2/ Czy przedstawione w pracy rozbieznosci poziomu reaktywnosci ptytek, np.
w 6-tej godzinie od podania dawki nasycajgcej tikagreloru, mogg by¢ zalezne od
temperatury badanych prébek krwi w odniesieniu do poszczegdlnych zastosowanych
metod: Multiplate, VerifyNow i VASP?

3/ Doktorantka  proponuje alternatywne do tikagreloru leczenie
przeciwptytkowe, np. dozylny kangrelor, u chorych leczonych MTH. Czy
zastosowanie rozpuszczalnej formy tikagreloru mogtoby poprawi¢ skutecznos¢ tego
leku w MTH?

4/ Czy w zwigzku ze zmiennoscig zahamowania agregacji po tikagrelorze
u chorych leczonych MTH Doktorantka widziataby potrzebe indywidualizacji leczenia
przeciwptytkowego na podstawie oznaczenh funkcji ptytek?

5/ Odpowiednio dobrane, obszerne pismiennictwo zostato przedstawione
w opublikowanych pracach. Pomocne bytoby odniesienie informacji zawartych
w omowieniu rozprawy (ciekawie napisanym wstepie) do odpowiednich pozycji

piSmiennictwa.



Powyzsze uwagi nie majg istotnego znaczenia dla wartosci i oceny pracy,
ktora jest jednoznacznie pozytywna.

Rozprawa doktorska lek. med. Julii Marii Uminskiej zawiera oryginalne,
wartosciowe i wazne dla praktyki klinicznej wyniki dotyczgce ograniczen leczenia
przeciwptytkowego, czynnikbw prognostycznych oraz standardow pomiaru
temperatury w MTH u chorych po OHCA. Swiadczy o zaawansowanej umiejetnosci
prowadzenia badan naukowych, bardzo dobrej znajomosci piSmiennictwa, biegte;
zdolnosci postugiwania sie metodami statystycznymi, a takze umiejetnosci publikaciji
prac naukowych w recenzowanych czasopismach.

Rozprawa ta moze by¢ wzorem prac doktorskich ze wzgledu na:

- bardzo dobrze uzasadniony wybor tematu pracy odnoszgcej sie do waznych
pytan klinicznych,

- staranne zaplanowanie pracy i klarowne konsekwentne przedstawienie
celow pracy i hipotez badawczych,

- uzyskanie i zrealizowanie projektu badawczego w oparciu 0 grant naukowy
(Diamentowy Grant Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego),

- nowatorskie wyniki z waznymi wnioskami praktycznymi,

- opublikowanie wynikow badan w kilku artykutach w recenzowanych

czasopismach.

Stwierdzam, ze praca lek. med. Julii Marii Uminskiej spetnia wszystkie zawarte
w Ustawie warunki dotyczgce rozprawy doktorskiej i zwracam sie do Wysokiej Rady
Wydziatu Nauk o Zdrowiu Collegium Medicum w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja
Kopernika w Toruniu o dopuszczenie Kandydatki do dalszych etapoéw przewodu
doktorskiego. Prace doktorskg lek. med. Julii Marii Uminskiej jako szczegdlnie

interesujgcyg i wartosciowg rekomenduje do wyrdznienia.
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