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Urazy s3 gldwng przyczyna umieralnosci | niepetnosprawnosct osob w miedszych segmentach
wiekowych populacji ogdlne|. Zachodzace rmilany cywllizacyjne [m.in. urbanizacja,
motoryzacia spoteczenstw, wirost zainteresowania sportami ekstremalnyml) powodujy
wirost cagstosci urazdw | awigzanych 2 nimi zgondw. Gldwng prryczyng zgondw pacjentdw po
urazach s wstrzgs hipowolemiczny — krwotoczny oraz koagulopatia. Z tego wzgledu kaida
interwencja tﬂw:sutyc:n: prowadzaca do ograniczenia lub zatrzymania krwawienia oraz do
rahamowania kaskady zdarzen prowadzacej do rozwoju koagulopatii moze prryczyniac sig do
redukeji liczby zgonéw w populacji ofiar urazow, W ostatnich latach badania kliniczne
wykazaly, e taka interwencja moze by¢ lekiem antyfibrynolitycznym - kwasem
traneksamowym. Poprzez zahamowanie konwers)l plazminogenu do plazminy lek ten
ogranicza rozpad uformowanego skrzepu w miejscu uszkodzenia naczynia krwionosnego co
sprzyja skutecznemu ograniczeniu krwawienia. Wyniki badan klinicznych 53 porytywne |
doprowadzity do sformulowania zalecen mowigcych o stosowaniu kwasu traneksamowego u
pacjentow 2 pourazowymi krwotokami ale skutecznosc | bezpieczenstwo tego leku wymaga

stalej obserwac)i | oceny.



Lek. Mahdi Al -Jeabory, autor przedstawionej mi do recenzji rozprawy , za cel swojej dysertacjl
postawit analizg skutecznosci i berpieczenstwa kwasu traneksamowego stOSOWanego w
warunkach medycyny ratunkowej.

Rozprawa zatytufowana ,Ocena efektywnosécl i bezpieczenstwa stosowania kwasu
traneksamowego w warunkach medycyny ratunkowej” ma forme dzieta naukowego
utworzonego przez 4 oddzielne, lecz polaczone ze sobj merytorycznie | tematycenie
anglojezyczne publikacje naukowe, opatrzonego priez Autora streszczeniem, wstepem,
omdwieniem celéw pracy oraz podsumowaniem | wnioskami. Jedna z publikac)i to praca
pogladowa, trzy pozostale to meta-analizy, 2 ktérych jedna zostata opublikowana jake ,List do
Redaktoréw”. taczna wartosé punktowa cyklu publikacji to 6,711 punktow IF | 290 punktow
MMISW. Lek. Mahdi al-leabory jest plerwszym autorem wszystkich publikacjl.

Wstep do dysertacji powinien przede wsrystkim przedstawi¢ problem zdefiniowany przez
Autora w kontekdcie aktualnej wiedzy i problemow medycznych, tak, by czytelnik mogh osadzic
watkodét podejmowanego przez Autora zadania. W swoim wstepie Autor omawia mechanizm
krwotoku, proces krzepnigeia ze szczegdlinym uwzglgdnieniem mechanizmow koagulopatii u
pacjentow pourazowych oraz wiasciwoscl farmakodynamiczne, mechanizm dzialania | zasady
stosowania kwasu traneksamowego. Omodwienie to jest poprawne, oparte o aktualne
piémiennictwo | przejrzyste — nie mam 2adnych uwag krytycznych do tego rozdziatu. lednak w
odniesieniu do catoici dzieta wstep pozostawia uczucie niedosytu — brakuje infermacji o
epidemiologil urazow i ich konsekwencji, zwigzanego nimi cbcigzenia spoleczenstwa oraz
moiliwodci terapeutycznych.

Celem rozprawy doktorskiej jest rozwiazanie przez doktoranta konkretnego problemu
badawczego. Diatego tak istotnym elementem rozprawy jest podrozdzial .Cel pracy”. Autor
formutuje go nastgpujjco:

_Wspdinym celem serii prac wchodrgcych w sklod monotematycznego cykiu publikocji
stonowigcych  podstawe  niniejszej dysertacji doktorskiej jest ocena efektywnosci i
bezpieczedstwa stosowonio kwasu traneksomowego u pacjentow 7 krwotokiem urazowym w
warunkach medycyny ratunkowej.”



W mojej opinii cel jest bardzo szeroki i zbyt wielowymiarowy, co z kolei nie pokrywa sie z
tematyky publikacji tworzacych zasadniczy tresé rozprawy. Efektywnosc leczenia moina
mierzyt wieloma wskainikami, np. przetywalnosci, poziomem niesprawnosd cry efektami
farmakoekonomicznymi. Uwaiam, 2e przejrzystosc dziefa zyskalaby na doprecyzowaniu tego
terminu. Réwnie szerokim terminem jest bezpieczenstwo stosowania®. Miary
bezpieczenstwa rowniez moga byt rozmaite: czgstost | nasilenie dziatarh ubocznych, czestosd
i rodzaj powlidan stosowanego leczenia. Tutaj rownlet zasadne byloby doprecyzowanie celu
badania. Trzecie sformulowanie : , w worunkoch medycyny rotunkowe/” takie nie jest
dokiadne. Uwatam, e zasadne byloby doprecyzowanie, czy analizowane bgdj dane dotyczace
przedszpitalnej lub szpitalne) fazy opieki nad chorym.

Doktorant powinien rozwigzac sformulowany problem badawczy poprzez zastosowanie
dobranych w uzasadniony sposob metod badawczych. Lek. Mahdi al-leabory postanowit
postuiyé sie wystandaryzowang analizg opublikowanych doniesien. W tekécie doktoranta
opisujacym  publikacje brakuje wyodrgbnionej sekcji metodologiczne]. MNaturalnie,
szczegolowe informacje dotyczace metod wyszukiwania publikacji, ich selekcji a nastgpnie
sposobu analizy zawartych w nich danych 53 przedstawione w kazde) z publikacji wehodzaeoych
w sktad dysertacji. Co wiecej, nie mam pod ich adresem zadnych uwag krytycznych. Natomiast
uwatam, te wartoéé cale] rozprawy podniostaby sig po dodaniu sekc)l metodologiczne)
wspdine| dla wszystkich elementdw dysertacji, w ktdrej Doktorant uzasadnitby dlaczego
wybral meta-analize jako metode rorwigzania problemu navkowego, wskazujgc prrewagi
takiego pndtih:i; nad (na praykiad) jednoosrodkowym badaniem oryginalnym oceniajacym
stosowanie konkretnej substancii.

Plerwsza 2 wigczomych do cyklu publikac)i to praca pogladowa zatytulowana «Tranexamic ocid
use in emergency medicing.”. Jest to poprawnie napisany artykul analizujgcy aktualne dane
dotyezace zastosowan kwasu traneksamowego w stanach naglego zagroZenia zdrowoinego.
W calym drziele naukowym artykuf ten pefni role wstgpu, zarysowujgc kontekst problemu
naukowego. Artykul ten nie budzi tadnych recenzenckich uwag.

Druga 2 publikacji to meta-analiza zatytutowana Efficacy and Safety of Tranexamic Acid in
Emergency Trauma: A Systematic Review and Meta-Analysis”. Autor poprawnie dokonal
wyboru publikacji a nastepnie przeprowadzit analizg statystyczng rawartych w nich danych.
Mam nastepujgce pytania odnodnie do tredcl te] publikacji: (1) Cay jest moiliwe



przeprowadzenie analizy skutecznosci kwasu traneksamowego w podgrupach pacjentow z
urazem [zolowanym i pacjentow z urazem wielomiejscowym/wielonarzgdowym? (2) Czy jest
motliwe przeprowadzenie analizy skutecznoici kwasu traneksamowego w kontekscie
cieikosci urazu? (3) Analiza przeprowadzona przez autorow doprowadzita do wniosku, ie
rmniejszenie  smiertelnosci pacjentdw bylo widoczne w randomizowanych badaniach
klinicznych, efektu takiego nie obserwowano w badaniach innego typu. Na te) podstawie, w
sekcjl Discussion” autorzry formulujq wnloskl, 1§ (a) kwas traneksamowy nalety podawad
jedynie u pacjentdw z objawami wstrzqsu oraz (b) podanie kwasu traneksamowego powinno
odbywac sig bez zlecenia lekarskiego. O ile nie podejmujg tuta] polemiki z tymi twierdzeniami
to nie widze zwigzku pomiedzy typem badania (RCT) a zaweianiem wskazan leczenia kwasem
traneksamowym do wstrzgsu. Na czym Doktorant | wspolautorzy oparli swoje rozumowanie?

Trzecia z publikacji jest zatytulowana “Efficacy and safety of tranexamic acid in pediatric
trauma patients: Evidence from meta-analysis.”. Nie mam zastrzeien i uwag do tej pracy.
Malety rwrocic uwage, ie doktorant | wspdtautorzy po analizie danych nie stwierdzili istotnego
statystycznie wplywu kwasu traneksamowego na smiertelnosé w tej populacji. Analiza
wykazata jednoczednie wieksze ryryko drgawek u pacjentow leczonych kwasem
traneksamowym.

Crwarta z publikacjl jest zatytutowana ,Place of tranexamic acid in traumatic brain injury:
a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials.” Do te] publikacji mam
nastgpujgce pytania: (1) Czy dostgpne dane dotyczyly tylko pacjentow 2 izolowanymi urazami
gtowy czy tet chorych, u ktdrych uraz glowy byt elementem urazu wislonarzgdowego. Jedli to
byli pacjenci z I.ITIIlI'I'n gtowy jako jednym 1 elementow uraru wielonarzgdowego, to czy jest
moiliwe prieprowadzenie analizy skutecznosci kwasu traneksamowego u pacjentow 2
izolowanym wurazem glowy i 7 urazem wielonarzgdowym? (2) Czy jest moiliwe
przeprowadzenie analizy skutecznosci kwasu traneksamowego w zaleznosci od wyjsciowego
stanu pacjentow — np. od wyniku w Glasgow Coma 5Scale? Naleiy zwrocic uwage, ie w tej
meta-analizie autorzy nie stwierdzili istotnej statystycznie rdznicy w umieralnosci pacjentow
leczonych i nieleczonych kwasem traneksamowym, przy wyisze] czestodei drgawek u chorych

E grupy otrzymujacej lek.

Doktorant puentuje cykl swoich prac wnioskam|, Plerwszy 2 nich brzmi Kwas traneksamowy
jest bezpiecznym lekiem antyfibrynolitycznym, ktdry powinien zostad wprowadiony do



polskich schematéw postgpowania zespolow wyjazdowych pandstwowego ratownictwa
medycznego wobec pacjentow dorostych 2 krwotokam| urazowymi”. Moje watpliwosdci budzi
okreslenie  bezpieczny lek”. Autorzy wykazali, i u pacientéw otrzymujacych kwas
traneksamowy czesciej wystgpowaly drgawki. Jak moina to skomentowaé w kontekicie
berpieczenstwa? Moja druga watpliwosic dotyczy postulatu wprowadzania leku do
schematow postepowania. W kontekicie tredci dysertacji postulat ten uwaiam za
przedwczesny. Wprowadzenie leku do schematu postgpowania jest motliwe wowczas, gdy
Inany jest algorytm podawania leku o udokumentowanej skutecznosci. Osoba postugujaca sie
schematem musi wiedzied, jakg dawkg, w jakiej formie | w jakim czasie mote podaé. W
publikacjach analizowanych przez Autora kwas traneksamowy podawany byl w rézny sposdb
(np. bolus, wlew w 10 minut, wlew w ciggu plerwszych 3 godzin). Czy dostepne dane porwalajg
wskazac na najskuteczniejszy algorytm podawania leku w fazie przedszpitalnej?

Pozostate wnioski nie budzq moich zastrzezen.

Podsumowanie:

Lek. Mahdi al-Jeabory w swoijej dysertacii przeprowadzit poprawng metodologicznie analize
danych zebranych w opublikowanych doniesieniach dotyczacych stosowania kwasu
traneksamowego w urazach. Jest to wartoéciowa praca z punkiu widzenia medycyny
ratunkowej. Dzieki tej pracy udato sie ustalié co jest faktem naukowym dotyczacym
stosowania tego leku, a co jest weig? kuszaca hipoterg naukows wymagajqcg weryfikacji w
kolejnych hadania.:h prospektywnych,

Rozprawa doktorska spetnia warunki okredlone w art. 187 Ustawy z dnla 20 lipca 2018r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668)"
Postulujg dopuszczenie Doktoranta do kalejnyeh etapow prrewodu doktorskiego.

Dr hab. Mariusz Siemidéki



