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Ocena rozprawy doktorskiej lek. Piotra Tousty:

,0cena kontroli cisnienia tetniczego i wskaznikdw biochemicznych
tozyskowej angiogenezy w cigzach zagrozonych wystgpieniem stanu
przedrzucawkowego”

Biorac pod uwage coraz bardziej zaawansowany wiek kobiet, ktore po raz pierwszy sa w cigzy oraz
rosngcg z wiekiem liczbe czynnikow ryzyka dla stanu przedrzucawkowego, nalezy spodziewac si¢
wzrostu liczby kobiet z rozpoznanym stanem przedrzucawkowym (preeklampsja, PE). Wedlug danych
CDC (Centers for Disease Control and Prevention), rocznie az siedemdziesiat tysi¢ecy kobiet na §wiecie

umiera z powodu preeklampsji oraz powiklan z nig zwigzanych.

Bardzo waznym aspektem opieki zdrowotnej jest takze finansowanie procedur zwigzanych z
hospitalizacjg matek, u ktérych doszto do rozwoju stanu przedrzucawkowego oraz ich dzieci. Kazdego
roku w USA okoto 200 000 kobiet zachoruje na preeklampsje, co spowoduje konieczno$¢ wydania
10 bilionéw dolaréw ze srodkow publicznych przeznaczonych na opieke zdrowotng. Ponad 80% tych
kosztow pochtonie preeklampsja wczesna, rozwijajaca si¢ przed 34. tygodniem cigzy. Koszty te
zwigzane sg z opieka medyczng nad kobietg ci¢zarng oraz przedwczes$nie urodzonym noworodkiem.
Preeklampsja jest odpowiedzialna za okoto 7-9% s$miertelno$¢ i zachorowalno$¢ noworodkéw, a
koniecznos$¢ naglego i przedwczesnego zakonczenia cigzy skutkuje wysokim odsetkiem cig¢ cesarskich
w tej grupie kobiet. Porody operacyjne wykonywane w trybie naglym wiaza si¢ takze z wigkszym

odsetkiem powiktan oraz dtuzszym okresem hospitalizacji i tym samym wickszymi kosztami.
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Wykazano takze ze kobiety, ktore zachorowaly na preeklampsje, posiadaja wyzsze ryzyko rozwinigcia
nadci$nienia tgtniczego, udaréw oraz choroby wiencowej w przysztosci. Pacjentki, ktore zachorowaty
na preeklampsje, ktorej skutkiem byl pordd przedwczesny, posiadaja o$miokrotnie wyzsze ryzyko
zgonu z powodow sercowo—naczyniowych w poréwnaniu do pacjentek, u ktorych nie doszto do
preeklampsji i urodzily w terminie. To kolejne powazne problemy zdrowotne dotyczace kobiet, ktore
wigzg si¢ nie tylko z wieloma dramatami rodzin z powodu licznych powiklan sercowo naczyniowych i
wiekszego ryzyka udaru i zgonu, ale takze z olbrzymimi kosztami dla systemu opieki zdrowia na catym

Swiecie.

Bez watpienia zapobieganie preeklampsji oraz jej niekorzystnym skutkom dla kobiet oraz ich
potomstwa stanowi jeden z gldwnych celow wspotczesnej medycyny perinatalnej. Ostatnie dekady
przyniosty wiele nowych danych naukowych oraz szereg rozwigzan, ktore pozwalaja na lepsze
zrozumienie tej groznej choroby oraz umozliwiaja w pewnym stopniu na przewidywanie, a co

najwazniejsze na zapobieganie stanowi przedrzucawkowemu.

Potlgczenie nowoczesnej ultrasonografii oraz wynikow badan biochemicznych pozawala na skuteczne
przeprowadzenie badan przesiewowych juz na bardzo wczesnym etapie cigzy. Dzieki temu, populacje
kobiet cigzarnych mozna podzieli¢ na grupe niskiego oraz wysokiego ryzyka dla poszczegdlnych
patologii ptodu oraz matki. Ma to ogromne znaczenie z punktu widzenia klinicznego — umozliwia
wdrozenie stosownych dziatan profilaktycznych lub wzmozonego nadzoru, celem poprawy rokowania

zarowno dla matki, jak 1 jej potomstwa.

Weczesne wytonienie grupy kobiet wysokiego ryzyka stanu przedrzucawkowego ma ogromny sens z
punktu widzenia klinicznego — od kilku lat dysponujemy bowiem wynikami bardzo duzego,
randomizowanego badania (ASPRE) potwierdzajacego  skuteczno$¢  profilaktyki  stanu
przedrzucawkowego z wykorzystaniem kwasu acetylosalicylowego. Dostepne wspotczesnie modele
badan przesiewowych ustalone przez Fetal Medicine Foundation opierajg si¢ na wielu parametrach:

zarowno danych demograficznych oraz markerach ultrasonograficznych i biochemicznych.
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Przeprowadzany obecnie screening opiera si¢ na tak zwanym te$cie ztozonym, w ktorego sktad wchodza
nastgpujace elementy: wiek cigzarnej, ultrasonograficzne markery aberracji chromosomowych
(przezierno$¢ karku, ko$¢ nosowa, przeplyw przez przewodd zylny oraz przeptyw przez zastawke
trojdzielng), stg¢zenie wolnej podjednostki B ludzkiej gonadotropiny kosmowkowej (free f subunit of
human chorionic gonadotropin — -hCG) oraz osoczowego biatka cigzowego (pregnancy associated
plasma protein A — PAPP-A) w surowicy krwi ci¢zarnej. Wiele publikacji wskazuje takze na wyzszo$¢
tozyskowego czynnika wzrostu (PIGF) nad osoczowym biatkiem cigzowym (PAPP-A) w badaniach
przesiewowych w kierunku stanu przedrzucawkowego. Do kalkulacji ryzyka PE wykorzystuje si¢

dodatkowo $redni wskaznik pulsacji przeplywu krwi w prawej i lewej tetnicy maciczne;j.

Stosowany wspoélczesnie model testu przesiewowego opiera si¢ na wielu elementach sktadowych, a w
zaleznos$ci od ich rodzaju i liczby uzyskuje si¢ r6zng skuteczno$¢ testu i rozny odsetek wynikow
falszywie dodatnich. Nalezy takze wzia¢ pod uwage, ze skutecznos¢ testu moze by¢ r6zna w zaleznosci
od badanej populacji oraz chordb wspotistniejacych u badanych. Ma to ogromne znaczenie w kontekscie
rzeczywistego wytonienia kobiet, u ktorych dojdzie do stanu przedrzucawkowego oraz zapobieganiu
podawania farmakologicznej profilaktyki kobietom, ktore tego w rzeczywistosci nie wymagaja, a

znalazty si¢ w grupie wysokiego ryzyka, wsrod wynikow fatszywie dodatnich.

Migdzy innymi z takimi watpliwo$ciami zmierzyt si¢ lek. Piotr Tousty w swojej rozprawie doktorskie;.
Wobec aktualnej i istotnej z klinicznego punktu widzenia tematyki, jaka w szerokim pojeciu stanowia
badania przesiewowe w pierwszym trymestrze cigzy, badania przeprowadzone przez Doktoranta
ciekawie wpisuja si¢ w dotychczasowe opracowania w tej dziedzinie oraz posiadaja cickawa wartos$c¢

poznawcza.

Lek. Piotr Tousty jasno wyodrebnit cel swojej Dysertacji i okreslit go jako cztery poprawnie

sformutowane cele badawcze:

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

2. Ocena wykrywalnosci PE lub FGR w polskiej populacji z zastosowaniem algorytmu FMF.
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3. Ocena wynikow perinatalnych w grupie wysokiego ryzyka PE i/lub FGR, w ktorych

zastosowano ASA oraz w grupie kontrolne;j.

4. Ocena aktualnych wytycznych i rekomendacji migdzynarodowych towarzystw dotyczacych
zastosowania ASA w prewencji PE ze szczeg6lnym uwzglednieniem zmian, ktore nastapity po

publikacji badania ASPRE.

Rozprawa doktorska lek. Piotra Tousty liczy 73 strony i ma uktad klasyczny dla prac
doktorskich w formie cyklu publikacji. Sktada si¢ ze: spisu tresci, wykazu publikacji sktadajacych si¢
na Dysertacje, omowienia publikacji wchodzacych w sktad rozprawy, publikacji wchodzacych w sktad
rozprawy doktorskiej, oswiadczen wspotautoréw, streszczen w jezyku polskim i angielskim oraz

pismiennictwa.

We ,,Wstepie” Autor przedstawia w sposob zrozumialy i szczegotowy zagadnienia zwigzane z
rozpoznaniem oraz patofizjologia stanu przedrzucawkowego. Opisuje takze metody predykcji stanu
przedrzucawkowego oraz dostgpna profilaktyke. Waznym podsumowaniem tej cze$ci Dysertacji jest
zestawienie skutecznosci poszczegodlnych modeli testu przesiewowego oraz prezentacja ich czesci
sktadowych wraz ze skuteczno$cia wykrywania kobiet, u ktorych rzeczywiscie dojdzie do rozwoju stanu
przedrzucawkowego. Omowienie tych elementdéw pozwala na zrozumienie podstaw testu

przesiewowego w kierunku preeklampsji i stanowi wstep teoretyczny dla dalszych rozwazan i analiz.

Kolejny rozdziat to ,,Cel pracy”, w ktérym Doktorant postawil sobie przytoczone wyzej cele,
ktoérych wymowa jest jasna i konkretna. W dalszych czgéciach pracy doktorskiej lek. Piort Tousty
przedstawia kolejno publikacje, ktore stanowig podstawe Dysertacji. Sumaryczna punktacja trzech
publikacji to IF 8,657 oraz 310 punktow MEIN, co bez watpienia nalezy podkresli¢ jako duzy walor
cyklu. Ogromnym atutem pracy jest takze liczna grupa badana — do badania wigczono bowiem az

908 kobiet cigzarnych.

Pierwsza z prac: ,,Effectiveness of Different Algorithms and Cut-off Value in Preeclampsia

First Trimester Screening” jest pracg oryginalng i ocenia jaka czg$¢ z pacjentek poddanych ocenie

Strona4z 7



UNIWERSYTECKIE CENTRUM KLINICZNE
WARSZAWSKIEGO UNIWERSYTETU MEDYCZNEGO
Dzieciecy Szpital Kliniczny
im. Jozefa Polikarpa Brudzinskiego w Warszawie

—L-
I

UCK WUM ODDZIAt KLINICZNY POtOZNICTWA, PERINATOLOGI! |
GINEKOLOGII

ryzyka PE w pierwszym trymestrze zostanie zakwalifikowana do grupy wysokiego ryzyka i otrzyma
ASA w zaleznosci od wybranej metody predykcji i punktu odcigcia. Autorzy pracy porownuja metode
skriningu w oparciu o czynniki ryzyka, MAP, UtPI oraz PLGF z innymi modelami, nie
uwzgledniajacymi stezenia PLGF. Uzyskuja wyniki sugerujace, ze niezastosowanie w skriningu stanu
przedrzucawkowego stezenia PIGF powoduje, ze 30% kobiet u ktérych dojdzie do stanu
przedrzucawkowego nie znajduje si¢ w grupie wysokiego ryzyka testu przesiewowego. Dodatkowo
34% kobiet moze fatszywe znalez¢ si¢ w grupie wysokiego ryzyka, efektem czego jest nieuzasadnione

stosowanie profilaktyki z wykorzystaniem kwasu acetylosalicylowego.

Druga z prac: ,,Low-Dose Aspirin after ASPRE—More Questions Than Answers? Current
International approach after PE Screening in the First Trimester” jest praca pogladow3 i stanowi
wyczerpujaca podstawe teoretyczna do podjetego przez Doktoranta tematu. W publikacji opisano
aktualny stan wiedzy na temat prewencji stanu przedrzucawkowego z zastosowaniem kwasu
acetylosalicylowego. Przedyskutowano takze potencjalne ryzyko powiktan zwigzanych ze stosowaniem
kwasu acetylosalicylowego, rekomendowane przez rézne towarzystwa naukowe dawki oraz zalecany
czas stosowania leku. Te dane, ale takze inne informacje, zostaly zaprezentowane w postaci wygodnych

do analizy tabel.

Trzecia praca z cyklu to: ,,Screening for preeclampsia and fetal growth restriction in the first
trimester in women without chronic hypertension” — takze bedaca praca oryginalng, w ktorej
przeanalizowano wyniki perinatalne w grupie kobiet bez wywiadu przewleklego nadci$nienia
tetniczego, u ktorych wykonano test przesiewowy w kierunku preeklampsji oraz zaburzen wzrastania
ptodu. Autorzy stwierdzili w badanej grupie pacjentek, ze wysokie ryzyko PE wigzalo si¢ z czestszym
wystepowaniem nadci$nienia tetniczego w ciazy (PIH), stanu przedrzucawkowego oraz zaburzen
wzrastania ptodu. Natomiast pacjentki z wysokim ryzykiem FGR istotnie statystycznie czgsciej
rozwijaly GDMG1, PIH, PE oraz FGR lub SGA. Ponadto cigze te czegsciej konczyly si¢ cigciem

cesarskim, a masa urodzeniowa noworodka cze¢$ciej odpowiadata wartosciom ponizej 10. percentyla.
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Nalezy podkresli¢, ze uzyskane wyniki przedstawione i przedyskutowane w pracach oryginalnych
dostarczyly odpowiedzi na postawione przez Doktoranta cele szczegdtowe. Dodatkowo wnioski zostaly

zaprezentowane w rozdziale: ,,Podsumowanie, implikacje kliniczne, wnioski”.

Publikacje wchodzace w sktad cyklu bez watpienia posiadaja nie tylko walory naukowe, ale takze
poruszaja wazne aspekty kliniczne. Moje ogdlne wrazenie po przeczytaniu pracy jest bardzo dobre.
Temat jest niezwykle ciekawy i przede wszystkim bardzo aktualny. Niemniej jednak, przed ostatecznym
ogloszeniem pracy drukiem sugerowalbym dokonanie korekty jezykowej, celem wyeliminowania

niektorych niezbyt fortunnych sformutowan.

W pracy znajdujg si¢ dosy¢ liczne btedy interpunkcyjne, zwlaszcza w zakresie stosowania przerw
migdzy wyrazami i zdaniami znajdujacymi si¢ w nawiasach. W ,,Spisie tre$ci” znalazt si¢ takze btad
dotyczacy numeracji stron: ,,Streszczenie w jezyku polskim” znajduje si¢ na stronie 6, a ,,Streszczenie
w jezyku angielskim” na stronie 9. Pragne zwrdci¢ takze uwage Doktoranta na pojawiajaca si¢ w
Dysertacji nazwg ,,aspiryna”, co w Polsce wcigz uznawane jest za nazwe handlowg leku. Rzeczywiscie
w literaturze zagranicznej taka nazwa stosowana jest zamiennie, niemniej jednak w polskich
publikacjach naukowych powinno uzywac si¢ wylacznie nazwy ,.kwas acetylosalicylowy”. Proponuje

takze zamieni¢ sformutowanie ,,zahamowanie wzrastania u ptodu” na ,,zahamowanie wzrastania ptodu”.

Swoje wyniki nalezy takze raczej ,,prezentowac”, ,,analizowac” i ,,dyskutowac” niz ,,pokazywac”. Z
uwagi na charakter i powage dokumentu zamienitbym takze sformutowania ,,ASA jest brana regularnie”
na ,,ASA jest przyjmowana (lub stosowana) regularnie” oraz ,,spojrzano na aktualne mi¢dzynarodowe
zalecenia” na ,,przeanalizowano (lub zaprezentowano) aktualne mi¢dzynarodowe zalecenia”. Takze
zdanie: ,,30% kobiet z grupy prawdziwie wysokiego ryzyka jest gubionych w trakcie screeningu” nalezy
poprawic, na przyktad na: ,,30% kobiet z grupy prawdziwie wysokiego ryzyka jest nieuwzglednionych

w trakcie screeningu”.

Niefortunne jest takze ttumaczenie w ,,Streszczeniu w jezyku angielskim™: ,,[...] the only way to treat
the patient is to terminate the pregnancy”, co stanowi kalkowe tlumaczenie z jgzyka polskiego
(,,zakonczy¢ ciazg”), ale w jezyku angielskim takie tlumaczenie moze powodowac nieporozumienia.

Sformutowanie ,,pregnancy termination” odnosi si¢ raczej do procedur nie zakonczonych zywym
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urodzeniem. Poprawnie nalezatby przetlhumaczy¢ ten fragment na przyktad w nastepujacy sposob: ,,[...]
the only way to treat the patient is to plan elective premature delivery”. W tym fragmencie Dysertacji
znalazlo si¢ takze sformutowanie ,,premature PE”, ktore powinno by¢ przettumaczone zapewne jako
»early onset PE”. W | Conclusions” nalezy usuna¢ takze niepotrzebne i nieprawidlowe stowo

Hefficiand”.

Z mojego punktu widzenia w Dysertacji zabraklo takze przedyskutowania tytutowej ,,oceny kontroli
ci$nienia tetniczego”. Takie sformutowanie sugeruje czytelnikom, ze w pracy znajdzie si¢ dyskusja na
temat wptywu lekow (np. kwasu acetylosalicylowego, lekow hipotensyjnych) na wartosci cisnienia
tetniczego w grupie obserwowanych pacjentek. Chcialbym takze zasugerowac, ze w metodyce badania
do oceny wynikoéw potozniczych i dobrostanu noworodka poza punktami w skali Apgar w 5. minucie
zycia, bardzo przydatna jest ocena pH krwi pobranej z pgpowiny po porodzie, przede wszystkim ze
wzgledu na jego catkowicie obiektywny charakter (w przeciwienstwie do skali Apgar). By¢ moze

parametr ten moglby zosta¢ uwzgledniony w przysztych badaniach planowanych przez Doktoranta.

Chciatbym jednak dobitnie zaznaczy¢, ze sg to jedynie drobne i konstruktywne uwagi, poczynione

przeze mnie z obowigzku wnikliwego recenzenta.

Rozprawa doktorska spelnia wszystkie warunki okreslone w art.187 ustawy z dnia 20.07.2018
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j. Dz.U. z 2021 poz. 478). Dlatego tez, biorac pod uwage
wysokg warto§¢ merytoryczng rozprawy doktorskiej lek. Piotra Tousty wnosze do Rady Naukowej
Dyscypliny Nauk Medycznych Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie o dopuszczenie

lek. Piotra Tousty do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
’\Qﬂ\/
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