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»Ocena rokowania i powiklan sercowo-naczyniowych w przebiegu infekeji

COVID-19. Doswiadczenia osrodka referencyjnego.”

Zakazenie SARS-CoV-2 w istotny sposib wplywa na émiertelnoéé pacjentdw ze
wspdlistniejgcymi chorobami ukiadu krazenia. Wirus wiaze sig z receptorem konwertazy
angiotensyny 2, podredniczac we wnikaniu drobnoustroju do komérek, Oprécz pluc receptor
ten ulega silnej ekspresji w sercu i naczyniach krwionosnych. Cigzkie przypadki wirusowego
zapalenia pluc, takie jak zakazenie SARS-CoV-2 w COVID-19, objawiajg si¢ progresjs
ogolnoustrajowego stanu zapalnego i nadmiemna aktywacia komérek odpomodciowych “burzg
cytokinows”, co prowadzi do uszkodzenia serca i destabilizacji blaszek miazdzycowych oraz
predysponuje do stanu nadkrzepliwodei, ktory klinicznie objawia sie obserwowanym wzrostem
ogolnej czgstodci wystgpowania zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, w tym zakrzepicy pluc
in-situ . Ocena stgzenia D-Dimeru odgrywa bardzo duze znaczenie w diagnostyce choryeh z
podejrzeniem zakrzepowo zatorowe]j. W czasie, kiedy Doktorant prowadzil swoje badania bylo
relatywnie malo danych dotyczacych przydatnodci diagnostycznej i prognostycznej Dimeru-D
uchorych z podejrzeniem zatorowosci plucnej i wspdlistnicjaca infekcja COVID 19,



Pacjenci obcigzeni kardiologicznie, niewydolnoécia migénia sercowego, cechujq sig gorszym
przebiegiem | rokowaniem przy wspolistniejacej infekeji SARS-CoV-2. Wigksza §miertelnodc
odnotowano réwniez u pacjentéw z nadcinieniem phucnym. Stwierdzono takze istotny wzrost
ryzyka wysigpienia ostrych chordb sercowo-naczyniowych, w tym ostrego zespolu
wiencowego (ACS), ostrej zatorowodci plucne) (APE) i udaru mozgu. Dlatego tek
optymalizacja diagnostyki oraz predyktoriw rokowania, a tak#e schematdw postgpowana w tej
grupie chorych ma kluczowe znaczenie dla ich przezycia.

Przedstawiona mi do recenzji dysertacja doktorska skiada sig z 2 oryginalnych prac naukowych
opublikowanych w  prestizowych czasopismach o lgcznej punktacjii MNISW 280 |
wspolczynniku oddziatywania (IF) 6,1. W obu pracach doktorant jest pierwszym aulorem.

1. Machowski M, Polanska A, Galecka-Nowak M, Mamzer A, Skowrofiska M,
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ID. Age-Adjusted D-Dimer Levels May lmprove Diagnostic Assessment for Pulmonary
Embolism in COVID-19 Patients. J Clin Med. 2022 Jun %1 1(12):3298. doi:
10.3390/jcm 11123298, PMID: 35743369; PMCID: PMC9224834. IF 3,900, punkty
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M, Pacho 8, Jermakow M, Wéjcik A, Zoruk M, Pruszezyk A, Deutsch K, Roik M,
Labyk A, Palczewski P, Pruszczyk P. Predicting Acute Cardiovascular Complications in
COVID-19: Insights from a Specialized Cardiac Referral Department. Med Sci Monit.
2024 Apr 22;30:e942612. doi- 10.12659/MSM.942612. PMID: 38644597, PMCID:
PMC11047208. [F 2,2, punkty MINISZW 140

Nalezy podkreshié, ze prace zostaly opublikowane w uznanych i cenionych czasopismach o
zasiegu migdzynarodowym, co potwierdza duzg wartosc i znaczenie przedstawionych w
rozprawie doktorskiej badaf naukowych.

Rozprawa doktorska liczy ogdtem 60 stron i ma typowy uklad - sklada sig ze standardowych
rozdziatéw oraz streszczenia w jezyku polskim i angielskim. Uzupelniona jest o wykaz
skritow, kserokopii wymienionych publikacji oraz odwiadczenia Doktoranta oraz
wspdlautordw prac o wkladzie whasnym w powstanie publikacji.



Celami pracy byly:

. Ocena czgstodci wystgpowania PE wirdd duzej populacji kolejnych pacjentdw
przyjmowanych z powodu zapalenia pluc z powodu COVID-19 w dwoch referencyjnych
odrodkach.

2. Ocena progu stgzenia D-Dimeru, ktéry moze byé przydatny w diagnostyce i ocenie
rokowania pacjentdw z ostry zatorowosé plucng i wspolistniejaca infekcja COVID 19,

3. Ocena rokowania chorych z ostrymi chorobami ukladu sercowo naczyniowego to jest
ostrych zespoléw wieicowych, niewydolnodei serca i zatorowodei plucnej u chorych infekejg
CovID 19

Dektorant szczegélnie skupil si¢ na pacjentach z zatorowodcia plucng jak i innymi chorobami
ukiadu sercowo-naczyniowego hospitalizowanych w referencyjnym odrodku kardiologianym
starajgc sig oceni¢ wplyw infekcji koronawirusowej na przebieg ostrych schormn sercowo-

naczyniowych.

Do pierwszego z badan stanowigcych cykl publikacji wisczono kolejnych kolejnych 456
pacjentéw z infekcjg COVID-19 (256 pacjentow diagnozowanych i leczonych w  ogrodku
Doktoranta oraz 200 chorych w Klinice Kardiologii Lédzkiego Uniwersytetu Medycznego),
PE rozpoznano na podstawie angiotomografii komputerowej tetnic plucnych w ktdrej
uwidoczniono zmiany zakrzepowo-zatorowe przynajmniej na poziomie segmentalnych tetnic
plucnych. Ponadto w ciggu 24 godzin od rozpoznania PE wykonano echokardiografie
przezklatkows z oceng morfologii i czynnodei prawej komory. Czestodé wystepowania
objawowej PE w calej badanej grupie wynosila 193%. W podgrupie pacjentéw z PE
smiertelnodé byla pordwnywalna z pacjentami bez PE (19/88 (21,5%) vs. 101/368 (27,4%) dia
0sdb bez PE, p=0,26). Jedynym niezale2nym predyktorem émiertelnosci w podgrupie chorych
Z PE byl wiek. Na podstawie analizy danych Doktorant stwierdzil, 2e parametrem o wysokiej
czulodci i specyficznodci diagnostycznej jest stosunek D-dimer/wiek. Punkt odciecia tego
wspdlczynnika na poziomie 70 charakteryzowal si¢ wysoks wykonalnodciy diagnostyczng
(czulod, swoistodd, ujemna wartosé predykeyjna odpowiednio 83%, 94%, 96%, 73%). Wérod
ekspertéw trwa dyskusja odnognie optymalnego punktu odcigcia dla D-dimery w zatorowodci
plucne). Niektdrzy uwalajg, 2e powinien on byé wyzszy od powszechnie stosowanego, Stad tez
opisany przez Doktoranta skorygowane o wiek poziomy D-dimerdw (gérma granica normy
uzyskana na podstawie wicku pacjenta z formulg x 70) mogg byé uzytecznym narzgdziem
diagnostycznym.



Druga z publikacji wchodzacych w sklad dysertacji pt . Predicting Acute Cardiovascular
Complications in COVID-19: Insights from a Specialized Cardiac Referral Department”.
dotyczy oceny i identyfikacji markerow diagnostycznych dla ré2nych chordb ukladu krazenia
oraz pordwnania preebiegu klinicznego ostrych chordb ukladu krazenia u pacjentéw z COVID-
19, Autor przeanalizowal retrospektywnie dane 249 pacjentdw hospitalizowanych z powodu
sakazenia SARS-CoV-2 z potwierdzonym w badaniu tomograficznym zapaleniem pluc
powiklanym ostrym zespolem wicficowym, zatorowoscia plucng lub zapaleniem migénia
sercowego. Pacjenci z ostrym zespolem wiefcowym oraz covidowym zapaleniem pluc mieh
wy#sza émiertelnoéé niz chorzy niepowiklani OZW. Nie stwierdzono takiej zaleznodci u oséb
ze wspolistniejac ostra zatorowoécig plucng czy zapaleniem migsnia sercowego, Ciekawym
wynikiem jest fakt, e do réznicowania ostrych chortb sercowo-naczyniowych przydatne
okazaly sig D-Dimer oraz NT-proBNP. Matomiast troponina T nie byla pomocna w
rb#micowaniu ostrych zespoléw wieficowych z zapaleniem migénia sercowego i zatorowosciy
plucng.

W drugiej publikacji Doktorant odnosi sig do pewnych jej ograniczen — podkresla, e bylo to
badanic obserwacyjne, jednoodrodkowe i retrospekiywne z relatywnie nieduzg liczbg
badanych. Ponadio podwyiszony poriom troponiny stwierdzano u ponad 87% badanej grupy,
a poziom odcigcia dla rozpoznania zapalenia migénia sercOWEgo prey aktywnodci troponiny
powy?ej 25 ng/mL Przedzial pomigdzy 15 a 25 ng/mL pozostawal szarg strefy — mogli sig tam
znaledt chorzy z tagodnym/umiarkowanym miokarditem, co prowadzilo do pewnego rodzaju
niedoszacowania grupy.

7 pracy tej wysnuto implikacje kliniczne — wg autordw wyniki leczenia pacjentow z infekejg
COVIDI9 i wspolistniejacymi chorobami ukladu krazenia, ktbrzy trafia do oddzialéw
dedykowanych takim jednostkom, sq lepsze. Autorzy maja zapewne racje, jednakze badanie
ma charakter jednoodrodkowy i do postawienia twardego wniosku brakuje pordwnania z
wynikami oddzialéw ogolnych, niebedacych jednostkami kardiologicznymi,

W czedci pracy napisanej po polsku znalazly sig liczne bledy literowe oraz gramatyczne, co
momentami utrudnialo czytanie i interpretacje.

Podsumowujac — rozprawa doktorska lek. Michala Machowskiego pt.: ,Ocena rokowania i
powiklan sercowo-naczyniowych w przebiegu infekeji COVID-19. Dogwiadczenia osrodka
referencyjnego.” jest bardzo ciekawa. Niezwykle cennym, w moim odeczuciu, aspektem jest jej
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praktyczny klinicznie charakter. Na podkredlenie zasluguje zwlaszeza opisany przez
Doktoranta wspdlezynnik D-dimer/wiek cechujgey si¢ wysokim znaczeniem diagnostycanym.
Réwniez obserwacja dotyczaca ostrych powiklan sercowo-naczyniowych, z ktérej wynika, e
najwigkszg émienelnoscia cechujg sie pacjenci u ktdrych zakazenie SARS-Cov-2 wiklalo sig
zawalem migsnia sercowego, ma wazne implikacje praktyczne. Na tg grupe chorych nalezy
zwracal szczegolng uwagg | wykazywaé sig czujnosei kliniczng. Rozprawa doktorska speinia
warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie WyRsZYm i
nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668). o stopniach naukowych i tytule naukowym. Wnosze zatem do
Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek o
dopuszczenie lek. Michata Machowskiego do dalszych etapbw przewodu doktorskiego,

Dr hab. n. med. Malgorzata Knapp



