Lublin, 30.10.2023 r.

Recenzja pracy doktorskiej
lek. Piotra Toustego
pt.: ,Ocena kontroli ci$nienia tetniczego i wskaznikow biochemicznych
tozyskowej angiogenezy w cigzach zagrozonych wystapieniem stanu

przedrzucawkowego”.

Cigza powiktana nadci$nieniem wystepuje u 2%-8% ciezarnych i jest drugg najczestsza
przyczyng zgondw matek na Swiecie. Wystgpienie jednej z postaci nadcisnienia tetniczego w
okresie cigzy jest zwigzane z istotnym ryzykiem pojawienia sie powiktan zarowno u matki, jak
i ptodu lub noworodka.

W zwigzku z wieloczynnikowy etiologig stanu przedrzucawkowego (PE) ocena ryzyka
jego wystgpienia wytacznie na podstawie wystepowania czynnikdw ryzyka jest
niewystarczajgca. Dlatego od wielu lat poszukuje sie wskaznikdw biochemicznych i
biofizycznych, ktére umozliwityby wczesng identyfikacje pacjentek zagrozonych tym
powiktaniem i potfgczenie ich z danymi z wywiadu, co pozwolitoby oszacowa¢ indywidualne
ryzyko wystgpienia PE.

The Fetal Medicine Foundation opracowato model prognozowania stanu
przedrzucawkowego w pierwszym trymestrze cigzy, ktérego wynikiem jest warto$¢ liczbowa
okreslajgca indywidualne ryzyko dla konkretnej pacjentki. Algorytm ten jest w stanie wykry¢
okoto 75% przypadkéw przedwczesnej PE (przed 37 tygodniem cigzy). U pacjentki z grupy
wysokiego ryzyka wystgpienia PE mozliwe jest wdrozenie profilaktyki jej wystapienia poprzez
wdrozenie niskodawkowej terapii kwasem acetylosalicylowym (ASA).

Ze wzgledu na czestosé wystepowania stanu przedrzucawkowego i ryzyko wystgpienia
powiktani zarbwno dla matki, jak i dla ptodu oraz noworodka podjecie tego tematu przez
Doktoranta jest wfasciwe oraz celowe i $wiadczy o duiej znajomosci probleméw
wspotczesnej medycyny perinatalnej.

Rozprawa doktorska lek. Piotra Toustego ma forme spdjnego tematycznie cyklu trzech
publikacji, obejmujacych dwie prace oryginalne i jedng prace pogladows. Sumaryczna
punktacja IF cyklu publikacji wynosi 8,657 oraz 310 punktow MNiSW. We wszystkich pracach
Doktorant jest pierwszym autorem, a Jego udziat w powstaniu tych prac, wedtug dotgczonych
os$wiadczen innych autoréw, wynosi 50% dla kazdej z tych prac.

Na cykl publikacji sktadaja sie prace:
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and Cut-off Value in Preeclampsia First Trimester Screening. J Pregnancy. 2022 Apr
8:2022:6414857. doi: 10.1155/2022/6414857.



Z. Tousty P, Fraszczyk-Tousty M, Dzidek S, Jasiak-J6zwik H, Michalczyk K, Kwiatkowska E,
Cymbaluk-Ploska A, Torbé A, Kwiatkowski 5. Low-Dose Aspirin after ASPRE-More
Questions Than Answers? Current International Approach after PE Screening in the
First Trimester. Biomedicines. 2023 May 23;11(6):1495. doi:
10.3390/biomedicines11061495.

3. Tousty P, Fraszczyk-Tousty M, Golara A, Zahorowska A, Stawiriski M, Dzidek S, Jasiak-
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Rozprawa doktorska liczy 73 strony i ma uktad klasyczny dla prac doktorskich w formie
cyklu publikacji ~ zawiera wykaz stosowanych skrétdw, wykaz publikacji stanowiacych
podstawe rozprawy doktorskiej, streszczenia w jezyku polskim i angielskim, wstep, cele
pracy, material i metodyke, oméwienie wynikéw przedstawionych w publikacjach,
podsumowanie, implikacje kliniczne i wnioski, a takze bibliografie.

W kolejnej czeéci dotgczone sa kopie prac sktadajgcych sie na cykl publikacji oraz
informacje o charakterze udziatlu wspdtautoréw w publikacjach wraz z szacunkowym
okredleniem procentowego wkiadu kazdego z nich.

Rozprawa pod wzgledem redakcyjnym nie budzi zastrzezen, a proporcje pomiedzy
poszczegblnymi czesciami sg odpowiednio zachowane.

We wstepie Autor w logiczny i uporzadkowany sposéb przedstawia informacje dotyczace
kryteriow rozpoznania stanu przedrzucawkowego i zwiazanych z nim powikfan matczyno-
ptodowych. W kolejnych czgéciach tego rozdziatu Autor przedstawia metody predykcji PE w |
trymestrze cigzy, zwracajgc przede wszystkim uwage na algorytm wprowadzony przez Fetal
Medicine Foundation (FMF), co stanowi gtdwny temat jego badan. W dalszej czeéci wstepu
Doktorant opisuje mozliwosci predykcji wystgpienia PE z wykorzystaniem kwasu
acetylosalicylowego, zwracajgc takie uwage i opisujac potencjalne mechanizmy jego
dziatania, ktére wplywajg na zmniejszenie ryzyka wystapienia PE. Doktorant podkreéla tu
role badania ASPRE, opublikowanego w 2017 roku, ktére w istotny sposéb prawie na catym
Swiecie zmienito podejscie do predykeji stanu przedrzucawkowego oraz wykorzystania
aspiryny w prewencji jego wystgpienia.

W kolejnej czgsci rozprawy Doktorant przedstawit cele badania, ktére obejmowaty:

1. Oceng wyboru optymalnej metody predykcji PE w | trymestrze cigzy i doboru punktu
odciecia dla grupy ryzyka do zastosowania ASA.

2. Ocene wykrywalnosci PE lub ograniczenia wzrastania ptodu (FGR) w poiskiej populacji
z zastosowaniem algorytmu FMF.

3. Oceng wynikow perinatalnych w grupie wysokiego ryzyka wystagpienia PE i/lub FGR,
w ktorych zastosowano ASA oraz w grupie kontrolnej.



4. Ocene aktualnych wytycznych i rekomendacji miedzynarodowych towarzystw
dotyczacych zastosowania ASA w prewencji PE ze szczegdlnym uwzglednieniem
zmian, ktore nastgpity po publikacji badania ASPRE.

W dalszej czedci rozprawy Doktorant opisat wyczerpujgco i szczegdétowo materiat i
metodyke badan, ktére przedstawit w pracach oryginalnych, gdzie zostaly one takie
uzupetnione o opisy i tabele.

Na kolejng czgs¢ rozprawy sktada sie¢ omdwienie wynikéw badan przedstawionych w
publikacjach.

Pierwsza praca dotyczy badaid wiasnych dotyczacych efektywnosci algorytméw
stosowanych w predykcji wystgpienia stanu przedrzucawkowego. Autorzy analizujg takze
punkty odciecia dla populacji wysokiego ryzyka wystgpienia PE (>1:70, > 1:100, > 1:150).
Gtéwnym wnioskiem z pracy jest to, ze niepotrzebne podnoszenie punktu odciecia z
jednoczesnym stosowaniem algorytmu bez zastosowania fozyskowego czynnika wzrostu
(PLGF) w predykcji PE wplywa na niepotrzebne zwiekszenie odsetka kobiet przyjmujacych
ASA przy jednoczesnym niezakwalifikowaniu do dziatan profilaktycznych prawdziwie
zagrozonych pacjentek.

Kolejna praca jest pracg przegladows, szczegétowo opisujaca aktualny stan wiedzy na
temat prewencji preeklampsji z zastosowaniem kwasu acetylosalicylowego. W pracy
przedstawiono takze standardy obowigzujgce w wielu krajach dotyczace predykcji PE i
zastosowania ASA, ze szczegOlnym uwzglednieniem zmian jakie nastgpity po publikacji
wynikéw badania ASPRE.

Trzecia praca sktadajgca sie na cykl publikacji jest pracg oryginalng dotyczaca
wynikow perinatalnych wséréd pacjentek bez nadcisnienia tetniczego przewlektego,
poddanych badaniom screeningowym z wykorzystaniem algorytmu FMF. Zwraca uwage duza
liczebnosc grupy badanej — 874 pacjentki. Autorzy zaobserwowali, ze w grupie pacjentek z
wysokim ryzykiem wystapienia PE a takze u pacjentek z wysokim ryzykiem wystapienia FGR,
istotnie czesciej obserwuje sie wystepowanie licznych powiktan cigzy, czestsze ukoriczenie
cigzy cigciem cesarskim, a takze istotnie nizszg masg urodzeniowg noworodkdw.

W kolejnej czesci rozprawy ,Podsumowanie, implikacje kliniczne, wnioski” Doktorant
sformutowat adekwatne wnioski wynikajgce z badan wtasnych:

1. Niezwykle istotnym jest stosowanie metody screeningu rekomendowane] przez FMF
(w oparciu o czynniki ryzyka + MAP +UtPl + PLGF). Stosowanie metod bez PLGF
naraza pacjentki z grupy niskiego ryzyka na dziatania niepozadane ASA, a prawdziwie
zagrozone pacjentki nie otrzymujg wymaganej terapii.



2. Konieczne jest dobranie odpowiedniego punktu odcigcia w badanej populacji dla
grupy wysokiego ryzyka wystgpienia PE tak, aby z jednej strony jak najmniej
pacjentek przyjmowato ASA przy jednoczesnie duzej efektywnosci wdrozonej terapii.

3. Waina jest wspétpraca z pacjentkami wysokiego ryzyka w celu zapewnienia spéjnego
i regularnego przyimowariia ASA. Cho¢ ASA nie zawsze moze by¢ skuteczny, jest to
obecnie jedyna mozliwoé¢ zapobiegania wystapieniu PE i czedci przypadkéw FGR.
Konsekwentne przyjmowanie ASA jest kluczem do sukcesu.

4. Powinnismy sciéle monitorowac ciaze wysokiego ryzyka wystgpienia FGR i/lub PE. Jak
wykazaliémy, czestosé wystepowania innych powikfan cigzy jest znacznie wyzsza w tej
grupie. Odpowiednia i szybka diagnoza moze pomac poprawié wyniki okotoporodowe
poprzez zmniejszenie zachorowalnosci i umieralnosci ptodu.

5. Wdrozenie profilaktyki ASA w cigzach bez przewlekiego nadcisnienia tetniczego moze
mie¢ szczegdlne znaczenie w zmniejszaniu czestosci wystepowania wczesnej
preeklampsji (early-onset PE), co sugeruje brak wystepowania tego powiktania w
nasze] populacii wysokiego ryzyka. Nalezy jednak zauwaiyc, ze badania obejmujgce
wiekszg liczbe pacjentek bylyby konieczne do potwierdzenia tego odkrycia w polskiej
populacji.

Piémiennictwo zawarte w rozprawie doktorskie] to 49 pozycji anglojgzycznych, dobrze
dobranych do tematu rozprawy | opublikowanych w wiekszodci w ostatnich kitku latach.

Z obowigzku recenzenta przekazuje kilka uwag:

1. Whioski powinny byé sformutowane w sposdb nieco bardziej syntetyczny, utatwiajgcy
odbidr przez czytelnika.

2. Poniewaz Doktorant przytacza kryteria rozpoznania PE wg ISSHP, to naleiy zwrécic
uwage na to, 7e wg tego towarzystwa preeklampsji nie klasyfikuje sie jako wezesnej |
péinej. Podziat ten jest zapreponowany przez FIGO (Miedzynarodowe Towarzystwo
Ginekologdw i Potoznikdw) i wezesna preekiampsja (early-onset PE) to PE z porodem
z 34 tygodnia ciazy. Wedtug FMF w badaniach screeningowych predykeja early-onset
PE dotyczy jej wystapienia z porodem <32 tygodnia cigzy | w metodyce powinno by¢
to doprecyzowane.

3. W metodyce badania niezbyt precyzyine jest sformutowanie: ,Kaida pecjentka
przeszia badanie ultrasenograficzne 1 trymestru cigzy w celu wykrycia aneuploidii i
wad plodu”. Aneuploidie moina rozpoznad dopiero poprzez wykonanie badan
inwazyjnych.

4. Kryteria wytgezenia powinny byé doprecyzowane, poniewaz jak przedstawiajg sami
Autorzy w pracy nr 2, do badan zakwalifikowano 908 pacjentek, a nastgpnie
wytaczono z badan pacjentki z nadci$nieniem przewlektym i ostatecznie analizowano
874.



5. Obecnie zaleca sig raczej uzywanie okreslenia ,ograniczenie wzrastania ptodu” a nie
»zahamowanie wzrastania ptodu”.

Podsumowujac, badania podjete przez lek. Piotra Toustego sg w petni uzasadnione,
zostaty zaplanowane i przeprowadzone w sposéb prawidtowy metodologicznie, a uzyskane
wyniki stanowig znaczacy wktad do dotychczasowej wiedzy na temat mozliwoéci predykcji
tak cigzkiego powikfania cigzy, jakim jest stan przedrzucawkowy. Doktorant wykazat sie
szerokg znajomoscig literatury z zakresu zagadnieri dotyczacych tematu pracy, zrealizowat
wszystkie cele badawcze oraz posiada umiejetno$¢ samodzielnego prowadzenia badan
naukowych. Nieliczne uwagi zostaty dokonane z obowigzku recenzowania i nie maja
istotnego wptywu na catosciowg ocene rozprawy.

Przedstawiona mi do recenzji Rozprawa doktorska spetnia warunki okreélone w art. 187
ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2020 .,
poz. 85 ze zmianami) i spetnia wszystkie wymagania stawiane pracom promocyjnym na
stopien doktora.

W zwigzku z tym, zwracam sie z wnioskiem do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki
Medyczne Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie o dopuszczenie lek. Piotra
Toustego do dalszych etapédw przewodu doktorskiego.

Ze wzgledu na czesto$¢ wystepowania stanu przedrzucawkowego i ryzyko wystapienia
powiktan zaréwno dla matki, jak i dla ptodu oraz noworodka, kliniczng i praktyczna wage
badan przeprowadzonych przez Doktoranta na tak duzych grupach pacjentek oraz publikacje
w czasopismach z wysokim IF wnosze takie o wyréznienie pracy doktorskiej.
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