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Recenzja rozprawy doktorskiej
"Whptyw hipotermii terapeutycznej na skutecznosc dziatania tikagreloru oraz wyniki
kliniczne leczenia pacjentéw po pozaszpitalnym zatrzymaniu krgzenia"

lek. Julii Marii Uminskiej

Wspoétczesne zdobycze nauki w medycynie i farmacji pomagajg w zrozumieniu wielu
mechanizmdéw dziatania lekow oraz dostarczajg informacji o najbardziej optymalnych
strategiach leczenia pacjentdow kardiologicznych. Nadto, nalezy zauwazyc¢
konsekwentny proces implementowania inwazyjnych metod leczenia chordb sercowo-
naczyniowych, a w szerszym kontekscie zmiane postrzegania kardiologii i ewolucje tej
specjalizacji od domeny zachowawczej - po zabiegowg. Niestety, mimo znacznego
rozwoju technik inwazyjnych oraz stosowania coraz bardziej optymalnych metod
terapeutycznych w grupie pacjentow kierowanych do pracowni hemodynamicznych z
rozpoznaniem zawatu serca, choroby sercowo-naczyniowe stanowig nadal
najczestszg przyczyne zgonow na swiecie. Rozwoj nauk podstawowych doprowadzit
do pogtebienia zrozumienia patomechanizméw zawatu serca, ktére wedle aktualnej
wiedzy, jest zwykle skutkiem pekniecia blaszki miazdzycowej, ekspozycji do swiatta
naczynia elementéw macierzy zewnatrzkomorkowej, aktywacji ptytek krwi i docelowo
ich agregacji. W zwigzku z tym, iz aktywacja ptytek krwi odgrywa kluczowg role w

patofizjologii zawatu serca, skuteczno$¢ terapii przeciwptytkowej przy zachowaniu jej



bezpieczenstwa, stanowi jeden z najwazniejszych elementow strategii postepowania
zaréwno w fazie ostrej zawatu serca jak i w obserwaciji odlegtej. Badania prowadzone
nad lekami przeciwptytkowymi, i szczegodlnie tymi najnowszymi — tikagrelorem /
prasugrelem - poprawiajg skutecznosS¢ leczenia oraz istotnie rokowanie, w tym
Smiertelnos¢. Obok zjawisk nieprzestrzegania zalecen terapeutycznych waznym
elementem, na ktory powinnismy, jako naukowcy i klinicysci, zwroci¢ uwage, jest
opornosc¢ na leki przeciwptytkowe, problem szczegdlnie istotny w grupie pacjentow z
zawatem serca poddawanych pierwotnej PCI.

Z patofizjologicznego punktu widzenia stosowanie podwaojnej terapii przeciwptytkowe;
(ang. dual antiplatelet therapy, DAPT), obejmujgcej inhibitor ptytkowego receptora
P2Y12 i kwas acetylosalicylowy, jest kluczowym elementem terapii pacjentéw z ostrym
zespotem wiencowym, leczonych PCI. Wyniki badania PLATO pokazaty, ze
stosowanie tikagreloru, nowego inhibitora ptytkowego receptora P2Y 12, w poréwnaniu
z klopidogrelem, zmniejsza Smiertelnos¢ oraz czestos¢ incydentow sercowo-
naczyniowych u pacjentow po zawale serca. Przewaga tikagreloru nad klopidogrelem
jest spowodowana szybszym, silniejszym i bardziej zrobwnowazonym w czasie
dziataniem. Ponadto, u czesci pacjentow obserwuje sie genetycznie uwarunkowang
opornos¢ na dziatanie klopidogrelu.

Szacuje sie, iz u okoto 10 procent ostrych zawatow serca powiktanych jest wstrzgsem
kardiogennym, a duzy odsetek pacjentow kierowanych jest do pracowni
hemodynamicznych po pozaszpitalnym zatrzymaniu krgzenia (ang. out-of-hospital
cardiac arrest, OHCA), ktore, jak stusznie przytacza doktorantka, pozostaje
najczestszg przyczyng nagtej smierci w krajach wysoko rozwinietych. tagodna
hipotermia terapeutyczna (ang. mild therapeutic hypothermia, MTH) jest
rekomendowang opcjg terapeutyczng, w odniesieniu do ktorej udowodniono, ze
zwieksza przezywalnosc¢ pacjentow po zatrzymaniu krgzenia (klasa wskazan I, poziom
wiarygodnoSci B). Wobec doniesien o podwyzszonym ryzyku powiktan zakrzepowych
w tej grupie chorych celowe jest badanie skutecznosci dziatania lekéw
antyagregacyjnych. Jak wskazujg liczne doniesienia, u pacjentow z zawatem serca
poddawanych MHT zaobserwowano wiekszg czestos¢ wystepowania zakrzepicy w
stencie, opisywano stabszy efekt antyagregacyjny klopidogrelu. Skutecznosc¢ innych
doustnych lekéw antyagregacyjnych, w tym tikagreloru, oraz sam mechanizm wptywu

hipotermii terapeutycznej na aktywnos¢ ptytek krwi, nie sg poznane.



Ponadto, ze wzgledu na ponad 50% ryzyko zgonu pacjentow z zawatem serca po
OHCA, wysoce uzasadnionym jest poszukiwanie determinantow skutecznosci MTH.
Okreslenie determinantéw skutecznosci klinicznej MTH moze przyczyni¢ sie do
optymalizacji tej strategii leczenia.

Jak stusznie zauwaza doktorantka, mimo, iz obecnie zaleca sie utrzymanie
temperatury ciata pacjentow, u ktorych zastosowano MTH na poziomie 32-34 stopni C
lub w przypadku alternatywnej strategii TTM utrzymywanie temperatury docelowej na
poziomie 36 stopni C, dotychczas nie okreslono optymalnego miejsca pomiaru tzw.
temperatury centralnej do monitorowania MTH. Sugeruje sie, aby dokonywac
pomiarow w przynajmniej dwéch réznych miejscach. Niezaleznie od wybranej
temperatury docelowej, niezbedne sg doktadne, ciggte pomiary temperatury gtebokie;
ciata pacjenta. Najczesciej wykorzystywanymi miejscami pomiaru temperatury sg
przetyk i pecherz moczowy. Niektore badania sugerujg, ze pomiar temperatury w
pecherzu moze by¢ mniej doktadny, w szczegdlnosci w fazie indukcji MTH, gdy
temperatura szybko sie obniza.

Powaznym ograniczeniem tych doniesien jest bardzo mata liczebnos¢ badanych grup.
Z tego powodu zasadne wydaje sie przeprowadzenie badania poréwnujgcego dwa
najczesciej stosowane miejsca pomiaru tj. przetyk i pecherz moczowy, ktore pozwoli

na ocene praktycznej przydatnosci tych dwoch miejsc do sterowania procedurg MTH.

Lek. Julia Uminska podjeta sie w swojej rozprawie doktorskiej oceny wptywu hipotermii
terapeutycznej (MTH) na antyagregacyjny efekt dziatania tikagreloru, zdefiniowania
determinantéw skutecznosci klinicznej MTH ze szczegdinym uwzglednieniem
przebiegu fazy indukcji oraz poréwnania pomiarow temperatury w przetyku i w

pecherzu do monitorowania MTH.

Rozprawa doktorska obejmuje tematyke zawartg w szesciu opublikowanych pracach
oryginalnych stanowigcych spdjny tematycznie cykl. Nalezy zauwazy¢, iz doktorantka
jest pierwszym autorem lub dzieli pierwsze autorstwo w pieciu z ww. publikacji. Warto
podkresli¢, ze sg to prace oryginalne (ang. original research), niezwykle istotne z
punktu widzenia poznawczego jak i klinicznego. Rozprawe doktorska otwiera obszerny
wstep zawierajgcy m.in. przestanki do prowadzenia badan oraz jasno zdefiniowane

cele badania, hipotezy badawcze, metodyke badan, korczy natomiast podsumowanie



wynikow, wnioski i potencjalne implikacje kliniczne. Catos¢ zostata podsumowana w

formie syntetycznego streszczenia w jezyku polskim i angielskim.

We wstepie doktorantka kompetentnie i rzeczowo przedstawia skale problemu,
przeglad wynikéw aktualnych i dotychczas prowadzonych badan wskazujgcych na
potencjalng role hipotermii terapeutycznej (MTH) na antyagregacyjny efekt dziatania
klopidogrelu, starszego inhibitora rec. P2Y12, definiuje koniecznos¢ okreslenia
determinantéw skutecznosci klinicznej MTH, co pozwoli na lepsze szacowanie ryzyka
pacjentow poddawanych hipotermii, ze szczegolnym uwzglednieniem przebiegu fazy
indukcji oraz istote porownania pomiaréw temperatury w przetyku i w pecherzu do
monitorowania MTH.

Wstep doskonale wprowadza czytelnika w problematyke przeprowadzonych badan
oraz uzasadnia sformutowane cele badawcze. W zwigzku z rosngcg liczbg doniesien
nt. wptywu MTH na antyagregacyjny efekt lekdw przeciwptytkowych bedgcych
inhibitorami rec. P2Y12 wyniki badan bedgce podstawg niniejszej rozprawy
doktorskiej, wpisujg sie w sposob istotny w dziedzine kardiologii, niosgc za sobg
znaczgce implikacje kliniczne.

Opisujgc wyniki badan doktorantka wskazuje, iz biodostepnos¢ tikagreloru byta
znaczgco obnizona, a jego stezenie we krwi narastato z opdznieniem w grupie
pacjentow po OHCA w przebiegu zawatu serca leczonych PCIl i MTH w poréwnaniu z
pacjentami z niepowiklanym zawatem serca bez MTH. W konsekwencji u pacjentow
poddawanych hipotermii efekt antyagregacyjny tikagreloru byt ostabiony i op6zniony.
Niekorzystny stan neurologiczny przy wypisie u pacjentow po OHCA leczonych
tagodng hipotermig terapeutyczng byt zwigzany ze starszym wiekiem pacjenta oraz z
nizszym wynikiem w skali GCS przy przyjeciu do szpitala. Doktorantka wskazuje, iz
czynnikami ryzyka zgonu wewngtrzszpitalnego sg: starszy wiek, duze dawki
adrenaliny podanej w trakcie resuscytacji, nizszy wynik w skali GCS przy przyjeciu do
szpitala oraz wstrzas kardiogenny. Krotszy czas resuscytacji i nizszy poziom kwasu
moczowego mogg stanowi¢ predyktory dtuzszego czasu fazy indukcji hipotermii
terapeutycznej. Co najbardziej interesujgce, sam czas trwania indukcji hipotermii nie
byt niezaleznym predykatorem wyniku leczenia.

W podsumowaniu wynikéw doktorantka zaznacza, iz jednoczesne monitorowanie
temperatury w pecherzu i przetyku jest tatwym w zastosowaniu potgczeniem metod.

W zwigzku z tym, iz wartosci temperatury zmierzonej w pecherzu moczowym podczas
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hipotermii terapeutycznej mogg zmienia¢ sie z opoznieniem w stosunku do zmian
temperatury zmierzonych w przetyku, nalezy przyjac¢, ze pomiary temperatury w
przetyku lepiej odzwierciedlajg dynamike zmian temperatury centralnej w czasie.
Pomiar temperatury w przetyku powinien byC zalecang metodg monitorowania i

sterowania hipotermia.

Niewatpliwie wyniki ww. prac sg pionierskie i zapisujg sie w swiatowg literature wiedzy
nt. terapii przeciwptytkowej w grupie pacjentéw z zawatem serca kierowanych do
pracowni hemodynamicznej, optymalizacji monitorowania MTH jak i determinant
skutecznosci klinicznej MTH, co pozwoli na lepsze szacowanie ryzyka pacjentow

poddawanych hipotermii.

Pewien niedosyt w kontekscie przeprowadzonych badan budzi fakt, ze do badan
wigczono niewielkg grupe pacjentéw. Ponadto, niewatpliwie, duzo wiekszg wartosc
kliniczng przyniostoby okreslenie mechanizmu wptywu hipotermii na efekt dziatania
tikagreloru. Wcigz bowiem nie jestesmy pewni, czy MTH sama w sobie czy raczej
centralizacja krgzenia odpowiada za uposledzenie wchtaniania tikagreloru. Wyniki
badania ISAR-SHOCK wskazujg na wielowymiarowg skale problemu. Ponadto, z
uwagi na matg grupe badang, nie okreslono wptywu obnizenia biodostepnosci
tikagreloru oraz opdznienia narastania jego stezenia we krwi po OHCA w przebiegu
zawatu serca leczonych pierwotng angioplastykg wiencowg na kliniczne twarde punkty
koncowe. Nie okreslono farmakodynamiki tikagreloru.

Ten fakt w zadnym stopniu nie umniejsza niniejszej rozprawie doktorskiej, tym
bardziej, iz wszelkie ograniczenia wszystkich badan bedgcych podstawg niniejszej
dysertacji zostaty w sposob skrupulatny przedstawione w opublikowanych pracach.

W podsumowaniu rozprawy, doktorantka formutuje nastepujgce wnioski:

1. biodostepnosc tikagreloru byta znaczgco obnizona, a jego stezenie we krwi
narastato z opoznieniem w grupie pacjentow po OHCA w przebiegu zawatu serca
leczonych pierwotng angioplastykg wiencowg i MTH w poréwnaniu z pacjentami z
niepowiktanym zawatem serca bez hipotermii terapeutycznej. W konsekwencji u
pacjentow poddawanych hipotermii efekt antyagregacyjny tikagreloru byt ostabiony i

opozniony;



2. niekorzystny stan neurologiczny przy wypisie u pacjentéw po OHCA leczonych
tagodng hipotermig terapeutyczng jest zwigzany ze starszym wiekiem pacjenta oraz z
nizszym wynikiem w skali GCS przy przyjeciu do szpitala. Czynnikami ryzyka zgonu
wewnatrzszpitalnego sg: starszy wiek, duze dawki adrenaliny podanej w trakcie
resuscytacji, nizszy wynik w skali GCS przy przyjeciu do szpitala oraz wstrzgs
kardiogenny. Krotszy czas resuscytacji i nizszy poziom kwasu moczowego mogag
stanowi¢ predyktory dtuzszego czasu fazy indukcji hipotermii terapeutycznej. Ponadto
doktorantka konkluduje, iz sam czas trwania indukcji hipotermii nie byt niezaleznym
predykatorem wyniku leczenia;

3. jednoczesne monitorowanie temperatury w pecherzu i przetyku jest tatwym w
zastosowaniu potgczeniem metod. Wartosci temperatury zmierzonej w pecherzu
moczowym podczas hipotermii terapeutycznej mogg zmienia¢ sie z opdznieniem w
stosunku do zmian temperatury zmierzonych w przetyku. Doktorantka wnioskuje, iz
nalezy zatem przyjgC, ze pomiary temperatury w przetyku lepiej odzwierciedlajg
dynamike zmian temperatury centralnej w czasie. Pomiar temperatury w przetyku

powinien by¢ zalecang metodg monitorowania i sterowania hipotermia.

Badania bedace podstawg niniejszej rozprawy doktorskiej wnoszg istotny wktad w
rozwoj wiedzy nt. strategii terapeutycznych u pacjentéw z zawatem serca. Dlatego tez,
uwazam za bardzo wartosciowe, z punktu widzenia poznawczego jak i klinicznego,
podjecie przez lek. Julie Marie Uminskg tematyki wptywu MTH na skutecznosc
dziatania tikagreloru oraz wynikow klinicznych leczenia pacjentow po OHCA. Badania
prowadzone byty w doskonatym os$rodku naukowo-dydaktycznym pod opiekg
uznanych ekspertéw. Warto$ci pracy nie ujmujg ograniczenia metodologiczne prac,
ktore w sposob sumienny zostaty, zgodnie z wyuczonym warsztatem naukowym, jak i
z rekomendacjami recenzentéw poszczegolnych prac, umieszczone w publikacjach.
Osobiscie wierze, iz doktorantka nie poprzestanie na obecnym etapie badan i bedzie
je kontynuowata w dalszych etapach swojej kariery naukowej jednoczesnie
przyczyniajgc sie do poprawy rokowania pacjentow klinicznie trudnych, gdzie caty czas
poszukujemy najbardziej optymalnych strategii terapeutycznych.

Niniejszg recenzje wykonuje z wielkg przyjemnoscia w dowdd uznania za

profesjonalne zaprojektowanie nowatorskich badan.



W podsumowaniu stwierdzam z petnym przekonaniem, iz rozprawa doktorska jest
metodologicznie i merytorycznie catkowicie poprawna i jednoznacznie w pefni

zastuguje na wyroéznienie.

Wnosze zatem do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Collegium Medicum im.
Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu o
dopuszczenie lek. Julii Marii Uminskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego i

wyroéznienie niniejszej rozprawy doktorskie;.
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