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Uniwersytetu Medycznego w Lodzi

Recenzja rozprawy na stopier doktora nauk medycznych lekarza Michata
Machowskiego zatytulowane| ,,Ocena rokowania i powiklah sercowo-
naczyniowych w przeblegu infekcji COVID-19. Doswiadczenia o$rodka

referencyjnego.”

Koronawirus typu 2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2)
stanowigc czynnik eticlogiczny COVID-19 (coronavirus disease 2013), doprowadzil w
latach 2020-2021 do kryzysu zdrowotnego w skali Swialowe|. Oprocz zapalenia pluc,
charakterystyke kiiniczng determinowaly wielokierunkowe | niejednokrotnie powazne
konsekwencje, rdbwniet w zakresie ukladu sercowo-naczyniowego: #yina choroba
zakrzepowo-zatorowa, uszkodzenie migsnia sercowego, ostre zespoly wieficowe,
niewydolnosé serca, arytmia. Pod wzgledem mechanizmu patogenetycznego
wskazywano na zroinicowane komponenty uwarunkowane uogdiniong reakcjg
zapalng, wzrostem aktywnosci proceséw  koagulacyjnych, zaburzeniami
mikrokrazenia, nieprawidlowa czynnodcig komdrek srodblonka czy tez destabilizaca
blaszek miakdiycowych. Deodatkowo jednak ocene profilu zmian utrudnialo
wspdlwystepowanie typowych czynnikdw ryzyka powikian wiefcowych | obwodowych
krazenia systemowego, czynnikéw predysponujgcych rozwdj choroby Zakrzepowo-
zatorowej, efektow spowodowanych hipoksemig, czestym unieruchomieniem,
aspektami medycznymi przeprowadzone diagnostyki | zastosowanej terapii.



Koronawirus oddziatywal rdwnied poprzez znaczgco niekorzysing interakcig zmian
infekcyjnych wérdd pacjentdw z rozpoznanymi wczesniej chorobami ukladu sercowo-
naczyniowego o przebiegu ostrym oraz przewleklym. W rozprawie doktorskiej Autor
charakteryzuje kontekst prognostyczny zakaienia SARS-CoV-2 uwzgledniajac
zintegrowang obserwacjg 2 zakresu kardiologil.

Tematem przedstawione] do recenzji pracy jest analiza rokowania i powiklan
sercowo-naczyniowych  dotyczacych COWID-19 z  perspektywy osrodka
referencyjnego. Rozprawa doktorska stanowi cykl spdjnych tematycznie dwoch
publikacji oryginalnych, Omdwienie prac skiadajacych sie na dyseracje poprzedza
spis tresci, wykaz stosowanych skrotow, streszczenie w jezyku polskim i angielskim,
wslep oraz cel | zaloZenia badawcze. Koncowa czesé zawiera podsumowanie |
wnioski oraz wykaz piémiennictwa, poza tym dolgczono rdwniez Opinig Komisji
Bioetyczne] Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego a takze oswiadczenia
Wspdtautoréw, W obydwu publikacjach serii wehodzace] w skiad rozprawy Doktorant
Michat Machowski jest plerwszym Autorem. Sumaryczny wykaz parametrow
bibliograficznycn wynosi: wskaZnik oddzialywania (Impact Factor, IF} 6,1 wedlug listy
Journal Citation Reports oraz 280 punkidw Ministerstwa Nauki i Szkolnichwa
Wyiszego (MNISW).

Pomimo zasadniczych zmian epidemiologicznych i masywne] redukci ryzyka
zdrowotnego w zakresie SARS-CoV-2 na etaple trwajgcym globalnie przez bardzie
wspolczesne lata, istnieje weclaz wiele nigjednoznacznie okreélonych zagadnien
dotyczacych powaznego zagrozenia infekcjg z niedawne] przesziosci. Wyniki badar
naukowych stanowig te2 istotne Zrodio rozwoju najdoskonalszych metod profilaktyki
w aspekcie przysziych osiagnied medycyny. Temat rozprawy nalezy wigc uznad za
adekwatnie uzasadniony, reprezentatywny ze strony badawcze; i potencjalnie
wplsujacy sie w perspeklywe praktyczng.

Pierwsza z zawartych w dysertacji prac naukowych, Age-Adjusted D-Dimer
Levels May Improve Diagnostic Assessment for Puimonary Embolism in COVID-18
Patients. Machowski M, Polanska A, Gatecka-Nowak M, Mamzer A, Skowroniska M,
Perzanowska-Brzeszkiewicz K, Zajgc B, Ou-Pokrzewinska A, Pruszczyk P, Kasprzak
JD. J Clin Med. 2022;11:3298, stanowi retrospekiywng obserwacje 456 pacjentow z
rozpoznaniem zmian zapalnych pluc w mechanizmie COVID-19 od 10.2020 do
05.2021: 256 hospitalizowano w reprezentowanej przez Doktoranta Klinice Chordb
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Wewnetrznych | Kardiologii z Centrum Diagnostyki i Leczenia Zylnej Choroby
Zakrzepowo-zatorowe] Warszawsklego Uniwersytetu Medycznego oraz 200 w
I Klinice Kardiologil Uniwersylelu Medycznego w  todzii. Ma podstawie
zaplanowanego protokotu  diagnostyki obrazowej u wszystkich pacjentow
wykonywano lomografie klatki piersiowej, natomiast badanie tetnic plucnych po
zastosowaniu kontrastu u chorych z klinicznym podejrzeniem zatorowosci plucne;j.
Sposrod oznaczen laboratoryjnych analizowano stezenie w surowicy troponiny T
oraz D-dimeru. Stwierdzony odsetek rozpoznar zatorowodci plucnej stanowif 19,3%
badanych. W poréwnaniu z pozostalymi pacjentami zaobserwowano podobny wiek —
srednio 69 lat, stopienn zaawansowania zmian 2apalnych pluc na podstawie
tomografii komputerowej — Srednio 47,5% i 40%, stezenie Troponiny T — srednio
0,027 ng/mi, ale tez rokowanie — §miertelnosc 21,5% i 27 4%, p=0,26. Istotna réZnica
charakteryzowala poziom D-dimery, wartoSt grednia odpowiednio 6764 ngiml i
1117,5 ng/ml. U wszystkich 88 pacjentdw z potwierdzona zatorowosdcig plucng
stosowano leczenie przeciwkrzepliwe, dodatkowo u 7 z nich preparaty
fibrynolityczne; wiek stanowl jedyny niezale2ny czynnik prognostyczny
niekorzystnego rokowania. Matomiast u zdecydowane] wigkszosci pozostatych
pacjentow z badane] grupy terapia farmakologiczna uwzgledniala rowniez
profilaktyke 2yinej choroby zakrzepowo-zatorowej, & poza wiekiem stopien
Zaawansowania zmian zapalnych w CT i stezenie D-dimeru wykazywaly znaczenie
predykcyjne pod wzglgdem pogorszonego wskaZnika przeywalnosci. Jednoczesnie
z istotne] wobec zalozed projekiu perspekiywy badawcze] Autorzy na podstawie
wykresu ROC zaproponowali warlos¢ graniczng ilorazu stezenia D-dimeru oraz
wieku pacjenta przekraczajacg 70, kidra w pordwnaniu z jednolitym progiem 1000
ng/ml dokiadniej wskazywala na przydatnoéc dalszego procesu diagnostycznego
zalorowosci plucnej wérdd chorych 2z COVID-19: poprawa reklasyfikacji (net
reclassification improvement) 0,14, p = 0,03.

W drugiej z serii prac. Predicting Acute Cardiovascular Complications in COVID-19:
Insights from a Specialized Cardiac Referral Department. Machowski M, OQu-
Pokrzewinska A, Perzanowska-Brzeszkiewicz K, Galecka-Mowak M, Pacho §,
Jermakow M, Wojcik A, Zoruk M, Pruszczyk A, Deutsch K, Roik M, tabyk A,
Palczewski P, Pruszczyk P. Med Sci Monit, 2024:30:e942612, analizowano
nastepstwa chordb ukladu sercowo-naczyniowego pod wzgledem rokowania u
pacjentow z COVID-19 oraz wartodd diagnostyczng markerdw laboratorynych
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dotyczgcy identyfikacii poszczegdlnych zmian w konlekscie kardiclogicznym.
Retrospektywna obserwacja zostala przeprowadzona w grupie 249 chorych a ze
wspdlistniejgcych jednostek ustalono 42 (169%) rozpoznamia ostrej zalorowoscl
ptucnej, 37 (14,9%) ostrych zespotdw wiencowych oraz 19 (7.6%) zapalen migsnia
sercoweqo, stosowano oznaczenia troponiny T, D-dimeru, NT-proBNF oraz zaleinie
od adekwatnych wskazan cbrazowanie tetnic plucnych w CT z kontrastem - jeZel
poziom D-dimeru przekraczal norme dostosowang do wieku, czy ez koronarografig
w ramach potwierdzenia ostrych zespoldw wiefcowych i zapalenia migsnia
sercowego. Stwiardzono istotne roZnice migdzy grupami w zakresie biomarkerow -
sterenie hsTnT oraz NT-proBNF wy2sze u pacjentow z ostrymi zespolami
wieficowymi | Zapaleniam migsnia sercowego, natomiast poziom D-dimeru wyZszy u
chorych z zatorowoscia plucng ale pordwnywalny z ostrymi zespotami wiencowyimi.
Na podstawie analizy wykrestw ROC zmierzona wartost NT-proBNP powyze] 8870
pg/ml stanowila czynnik predykoyjny rozpoznan zapalenia migsnia sercowego
(AUC 0,692, czulodt 54,5% i swoistosc B6,5%), a pomiar D-dimeru przekraczajacy
4968,0 ng/ml wskazywal na rozpoznanie ostrej zatorowoscl plucne] {AUC 0,830
czutogd 69,4% | swoistosdé 96,2%). Poziomy troponiny T natomiast nie okazaly sig
przydatne spoérdd parametrdw warunkujgcych diagnostyke réznicowg chordb ukladu
sercowo-naczyniowego. W aspekcie prognostycznym odsetkowy wskaZnik
rozleglodci zmian zapalnych piuc o charakterze COVID-19 stanowit czynnik
niakorzystnego rokowania u wszZystkich pacjentow z opublikowane] pracy.
Odpowiednia analiza wieloczynnikowa uwzgledniajgca omawiany parametr wykazata
wzrost ryzyka émiertelnosci catkowilej zaledny od osirych zespolow wiencowych
(OR=527 CI95 [1,76; 16,38], p=0,003), nalomiast ostra zatorowos¢ piucna |
zapalenie miesnia sercowego nie cechowaly analogicznago oddziatywania.

Uwagi szczegolowe:
- istotng determinante z zakresu metodyki omawianych badan stanowi selektywnie

wykonywane obrazowanie tetnic plucnych w CT, powodujgce niekompletng
weryfikacje obserwowanej grupy pacjeniow i potencjalnie zakiécajgce dokladnosc
analizy rozpoznawanych zmian o charakterze zatorowo-zakrzepowym, Generainie
optymalizacje procesu diagnostycznego COVID-19 charakteryzujg zlozone aspekty
dotyczace uzasadnienia wyboru tomografi kontrastowe|, dlatego przydatne
informacje okreslalyby precyzyjniej komponenty zawarte w klinicznym podejrzeniu
zatorowoécl plucne] wedlug pierwsze| z wyszczegolnionych prac. Poza tym nalezy
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wskazac opcjg dodatkowo uwzgledniajgcg odsetek wynikdw CT z potwierdzeniem
skrzeplin sposrod wszystkich angiogramdw wykonanych na etapie diagnostyki
obrazowej,

- dane z pismiennictwa wskazujg na zmniejszenie ryzyka zatorowodci ptucnej u
pacientow z COVID-18 kontynuujgcych terapie przeciwkrzepliwg w  dawce
terapeutyczne| stosowang przed przyjeciem do szphala: jezeli material rozprawy
doktorskiej zawiera rowniez informacje dotyczace pordwnywalnego aspektu, analiza
odniostaby korzy$é z uzupelniajgce| obserwaci.

Podsumowujac, przedstawiona praca stanowi oryginalne dokonanie Doktoranta
Swiadczy o wysokich kompetencjach z zakresu naukowo-badawczego kandydata na
stopien doktora nauk medycznych.

W ocenie Recenzenta dysertacja lekarza Michata Machowskiego speknia warunki
okresione w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym |
nauce (Dz. L. 2018 poz. 1668). Seria opracowan skladajacych sig na rozprawe
odzwierciedla zloZong problemalyke badawczg ze sfery tgczacej choroby uktadu
sercowo-naczyniowego i powikiania infekcji koronawirusem typu 2. Publikacje w
czasopismach naukowych podkreslajg rzeteinosé, systematyczny plan a takze
ZaangaZowanie na elapie zrealizowanego projektu. Dane pochodzace z pracy Autora
wykazujg odpowiednio dostosowang charakterystyke profilu obserwacji oraz
potencjainie praklyczne konsekwencje w perspektywie postepowania klinicznego,
zwlaszcza jako swiadectwo przypominajgce obserwowane poprzednio realia
katastrofy medyczne| ale te2 sygnal ostrzegawczy.

Przedstawione przez Recenzenta uwagi stanowig dodatkowy aspekt interpretacyjny
z zaxresu dyskusjl nad uzyskanymi wynikami | nie pomniejszajg znaczenia badan
Doktoranta oraz ich pozytywnej oceny. W zwigzku z powyiszym uprzejmie prosze
Wyscka Rade Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego o dopuszczenie lekarza Michala Machowskiego do publicznej dyskusji
nad rozprawg w dalsze czgsci przewodu doktorskiego | wnioskuje o wyrdznienie
przedstawionej do oceny pracy.

dr hab. med. profesor uczelni tukasz Chrzanowski
tad#, 21.01.2025






