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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych lekarza Michata
Machowskiego zatytutowanej ,,Ocena rokowania i powiktan sercowo-
naczyniowych w przebiegu infekcji COVID-19. Dos$wiadczenia osrodka

referencyjnego.”

Koronawirus typu 2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2)
stanowiac czynnik etiologiczny COVID-19 (coronavirus disease 2019), doprowadzit w
latach 2020-2021 do kryzysu zdrowotnego w skali $wiatowej. Oprécz zapalenia ptuc,
charakterystyke kliniczng determinowaty wielokierunkowe i niejednokrotnie powazne
konsekwencje, rowniez w zakresie uktadu sercowo-naczyniowego: Zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa, uszkodzenie mie$nia sercowego, ostre zespoly wiencowe,
niewydolno$¢ serca, arytmia. Pod wzgledem mechanizmu patogenetycznego
wskazywano na zrdznicowane komponenty uwarunkowane uogéiniong reakcja
zapalna, wzrostem aktywnoéci proceséw  koagulacyjnych, zaburzeniami
mikrokrazenia, nieprawidtowa czynnoscig komorek $rodblonka czy tez destabilizacjg
blaszek miazdzycowych. Dodatkowo jednak ocene profilu zmian utrudniato
wspotwystepowanie typowych czynnikéw ryzyka powiktan wiencowych i obwodowych
krazenia systemowego, czynnikéw predysponujacych rozwdj choroby zakrzepowo-
zatorowej, efektow spowodowanych hipoksemig, czestym unieruchomieniem,

aspektami medycznymi przeprowadzonej diagnostyki i zastosowanej terapii.



Koronawirus oddziatywat réwniez poprzez znaczgco niekorzystng interakcje¢ zmian
infekcyjnych wérod pacjentow z rozpoznanymi wczesniej chorobami ukfadu sercowo-
naczyniowego o przebiegu ostrym oraz przewleklym. W rozprawie doktorskiej Autor
charakteryzuje kontekst prognostyczny zakazenia SARS-CoV-2 uwzgledniajac

zintegrowang obserwacje z zakresu kardiologii.

Tematem przedstawionej do recenzji pracy jest analiza rokowania i powikfan
sercowo-naczyniowych  dotyczacych COVID-19 z perspektywy os$rodka
referencyjnego. Rozprawa doktorska stanowi cykl spéjnych tematycznie dwoéch
publikacji oryginalnych. Oméwienie prac skiadajacych sie na dysertacje poprzedza
spis tresci, wykaz stosowanych skrotow, streszczenie w jezyku polskim i angielskim,
wstep oraz cel i zalozenia badawcze. Koncowa czesG zawiera podsumowanie i
wnioski oraz wykaz pismiennictwa, poza tym dotaczono réwniez Opinig Komisji
Bioetycznej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego a takze os$wiadczenia
Wspotautoréw. W obydwu publikacjach serii wchodzacej w sktad rozprawy Doktorant
Michat Machowski jest pierwszym Autorem. Sumaryczny wykaz parametrow
bibliograficznych wynosi: wskaznik oddziatywania (Impact Factor, [F) 6,1 wedtug listy
Journal Citation Reports oraz 280 punktéw Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego (MNiSW).

Pomimo zasadniczych zmian epidemiologicznych i masywnej redukcji ryzyka
zdrowotnego w zakresie SARS-CoV-2 na etapie trwajacym globainie przez bardziej
wspdlczesne lata, istnieje wciaz wiele niejednoznacznie okreslonych zagadnief
dotyczacych powaznego zagroZenia infekcja z niedawnej przeszto$ci. Wyniki badar
naukowych stanowig tez istotne Zrédio rozwoju najdoskonalszych metod profilaktyki
w aspekcie przysziych osiagnigé medycyny. Temat rozprawy nalezy wiec uzna¢ za
adekwatnie uzasadniony, reprezentatywny ze strony badawcze] i potencjalnie

wpisujacy sie w perspektywe praktyczna.

Pierwsza z zawartych w dysertacji prac naukowych, Age-Adjusted D-Dimer
Levels May Improve Diagnostic Assessment for Pulmonary Embolism in COVID-19
Patients. Machowski M, Polafiska A, Gatecka-Nowak M, Mamzer A, Skowroriska M,
Perzanowska-Brzeszkiewicz K, Zajac B, Ou-Pokrzewiriska A, Pruszczyk P, Kasprzak
JD. J Clin Med. 2022:11:3298, stanowi retrospektywna obserwacje 456 pacjentow z
rozpoznaniem zmian zapalnych ptuc w mechanizmie COVID-19 od 10.2020 do
05.2021:; 256 hospitalizowano w reprezentowanej przez Doktoranta Klinice Choréb
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Wewnetrznych i Kardiologii z Centrum Diagnostyki i Leczenia Zylnej Choroby
Zakrzepowo-zatorowe] Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego oraz 200 w
| Klinice Kardiologii Uniwersytetu Medycznego w todzi. Na podstawie
zaplanowanego protokotu diagnostyki obrazowej u wszystkich pacjentow
wykonywano tomografie klatki piersiowej, natemiast badanie tetnic plucnych po
zastosowaniu kontrastu u chorych z klinicznym podejrzeniem zatorowos$ci piucne;.
Sposréd oznaczeri laboratoryjnych analizowano steZzenie w surowicy troponiny T
oraz D-dimeru. Stwierdzony odsetek rozpoznarn zatorowosci ptucnej stanowit 19,3%
badanych. W poréwnaniu z pozostatymi pacjentami zaobserwowano podobny wiek -
$rednio 69 lat, stopiei zaawansowania zmian zapalnych ptuc na podstawie
tomografii komputerowej — $rednio 47,5% i 40%, stezenie Troponiny T — $rednio
0,027 ng/ml, ale tez rokowanie — $miertelnos¢ 21,5% i 27,4%, p=0,26. Istotna réznica
charakteryzowata poziom D-dimeru, warto§¢ érednia odpowiednio 6764 ng/ml i
1117,5 ng/ml. U wszystkich 88 pacjentéw z potwierdzong zatorowoscia ptucng
stosowano leczenie przeciwkrzepliwe, dodatkowo u 7 =z nich preparaty
fibrynolityczne; wiek stanowit jedyny niezalezny czynnik prognostyczny
niekorzystnego rokowania. Natomiast u zdecydowanej wigkszosci pozostalych
pacjentéw z badanej grupy terapia farmakologiczna uwzgledniata rowniez
profilaktyke zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, a poza wiekiem stopien
zaawansowania zmian zapalnych w CT i stezenie D-dimeru wykazywaly znaczenie
predykcyjne pod wzgledem pogorszonego wskaznika przezywalnosci. Jednocze$nie
z istotnej wobec zatozen projektu perspektywy badawczej Autorzy na podstawie
wykresu ROC zaproponowali warto§¢ graniczng ilorazu stezenia D-dimeru oraz
wieku pacjenta przekraczajgca 70, ktéra w poréwnaniu z jednolitym progiem 1000
ng/ml doktadniej wskazywata na przydatno$é dalszego procesu diagnostycznego
zatorowosci ptucnej wsréd chorych z 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, Ou-
Pokrzewifiska A, Perzanowska-Brzeszkiewicz K, Gatecka-Nowak M, Pacho S,
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 choroéb ukfadu sercowo-naczyniowego pod wzgledem rokowania u
pacjentbw z COVID-19 oraz warto$é diagnostyczng markeréw laboratoryjnych
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dotyczaca identyfikacji poszczegdinych zmian w kontekécie kardiologicznym.
Retrospektywna obserwacja zostaia przeprowadzona w grupie 249 chorych a ze
wspélistniejacych jednostek ustalono 42 (16,9%) rozpoznania ostrej zatorowosci
plucnej, 37 (14,9%) ostrych zespotow wienicowych oraz 19 (7,6%) zapalenn migsnia
sercowego; stosowano oznaczenia troponiny T, D-dimeru, NT-proBNP oraz zaleznie
od adekwatnych wskazari obrazowanie tetnic plucnych w CT z kontrastem — jezeli
poziom D-dimeru przekraczat norme dostosowang do wieku, czy tez koronarografig
w ramach potwierdzenia ostrych zespotdw wiencowych i zapalenia migsnia
sercowego. Stwierdzono istotne roznice miedzy grupami w zakresie biomarkerow —
stezenie hsTnT oraz NT-proBNP wyzsze u pacjentow z ostrymi zespotami
wieficowymi i zapaleniem migénia sercowego, natomiast poziom D-dimeru wyZszy u
chorych z zatorowoscig plucng ale porownywalny z ostrymi zespotami wienicowymi.
Na podstawie analizy wykresow ROC zmierzona warto$é NT-proBNP powyzej 8970
pg/ml stanowita czynnik predykcyjny rozpoznan zapalenia miesSnia sercowego
(AUC 0,692, czuto$¢t 54,5% i swoistos¢ 86,5%), a pomiar D-dimeru przekraczajacy
4968,0 ng/ml wskazywal na rozpoznanie ostrej zatorowos$ci plucnej (AUC 0,850
czutosé 69,4% i swoistosé 96,2%). Poziomy troponiny T natomiast nie okazaly sie
przydatne sposréd parametrow warunkujacych diagnostyke réznicowg choréb uktadu
sercowo-naczyniowego. W aspekcie prognostycznym odsetkowy wskaznik
rozleglosci zmian zapalnych pluc o charakterze COVID-19 stanowit czynnik
niekorzystnego rokowania u wszystkich pacjentdbw z opublikowanej pracy.
Odpowiednia analiza wieloczynnikowa uwzgledniajaca omawiany parametr wykazata
wzrost ryzyka $miertelnosci catkowitej zalezny od ostrych zespolow wiericowych
(OR=5,27 CI195 [1,76; 16,38], p=0,003), natomiast ostra zatorowo$¢ piucna i
zapalenie migénia sercowego nie cechowaly analogicznego oddziatywania.

Uwagi szczegotowe:
- istotng determinantg z zakresu metodyki omawianych badan stanowi selektywnie

wykonywane obrazowanie tetnic ptucnych w CT, powodujgce niekompletng
weryfikacje obserwowanej grupy pacjentéw i potencjalnie zakiécajace dokiadnosc
analizy rozpoznawanych zmian o charakterze zatorowo-zakrzepowym. Generainie
optymalizacje procesu diagnostycznego COVID-19 charakteryzujg ztozone aspekty
dotyczace uzasadnienia wyboru tomografii kontrastowej, dlatego przydatne
informacje okreslalyby precyzyjniej komponenty zawarte w klinicznym podejrzeniu
zatorowosci ptucnej wedlug pierwszej z wyszczegoblnionych prac. Poza tym nalezy
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wskaza¢ opcje dodatkowo uwzgledniajaca odsetek wynikow CT z potwierdzeniem
skrzeplin spoéréd wszystkich angiograméw wykonanych na etapie diagnostyki
obrazowe;.

- dane z piSmiennictwa wskazuja na zmniejszenie ryzyka zatorowo$ci piucnej u
pacjentdw z COVID-19 kontynuujacych terapie przeciwkrzepliwa w dawce
terapeutycznej stosowana przed przyjeciem do szpitala: jezeli materiat rozprawy
doktorskiej zawiera réwniez informacje dotyczace poréwnywalnego aspektu, analiza

odniostaby korzysé z uzupeiniajgcej obserwacii.

Podsumowujgc, przedstawiona praca stanowi oryginalne dokonanie Doktoranta i
$wiadczy o wysokich kompetencjach z zakresu naukowo-badawczego kandydata na
stopien doktora nauk medycznych.

W ocenie Recenzenta dysertacja lekarza Michata Machowskiego spetnia warunki
okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668). Seria opracowan skladajacych sie na rozprawe
odzwierciedla zlozong problematyke badawcza ze sfery taczacej choroby ukiadu
sercowo-naczyniowego i powiktania infekcji koronawirusem typu 2. Publikacje w
czasopismach naukowych podkreslaja rzetelno$é, systematyczny plan a takze
zaangazowanie na etapie zrealizowanego projektu. Dane pochodzace z pracy Autora
wykazuja odpowiednio dostosowana charakterystyke profilu obserwacji oraz
potencjalnie praktyczne konsekwencje w perspektywie postepowania klinicznego,
zwlaszcza jako $wiadectwo przypominajace obserwowane poprzednio realia
katastrofy medycznej ale tez sygnat ostrzegawczy.

Przedstawione przez Recenzenta uwagi stanowia dodatkowy aspekt interpretacyjny
z zakresu dyskusji nad uzyskanymi wynikami i nie pomniejszajg znaczenia badan
Doktoranta oraz ich pozytywnej oceny. W zwigzku z powyzszym uprzejmie prosze
Wysoka Rade Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego o dopuszczenie lekarza Michata Machowskiego do publicznej dyskusiji
nad rozprawa w dalszej czesci przewodu doktorskiego i wnioskuje o wyréznienie

przedstawionej do oceny pracy.
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