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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Piotra Toustego
pt. ,Ocena kontroli ci$nienia tetniczego i wskaznikéw biochemicznych tozyskowej
angiogenezy w cigzach zagrozonych wystgpieniem stanu przedrzucawkowego”

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska lekarza Piotra Toustego
to opracowanie zagadnienia predykcji i prewencji stanu przedrzucawkowego i zaburzen
wzrastania plodu. Stan przedrzucawkowy jest wieloczynnikowym  zaburzeniem
wystepujacym w 2-8% cigz i stanowi jedng z wiodgcych przyczyn zachorowalnosci
I umieralno$ci matek i dzieci. Patologia ta niejednokrotnie wspolistnieje z ptodowym
ograniczeniem wzrastania. W jednej i drugiej obserwuje sie zaburzone procesy wyksztatcenia
powierzchni wymiany miedzy matka a plodem, wynikajaca z nieprawidtowego
przeksztalcenia tetnic spiralnych. Proces ten nazywa sie placentacja. Wykorzystanie
markeréw biochemicznych placentacji takich jak PLGF pozwala na predykcje w I trymestrze
wystgpienia tej patologii cigzy i wdrozenie profilaktyki kwasem acetylosalicylowym.

Rozprawe doktorska stanowi zbidr powigzanych tematycznie artykuléw naukowych
opublikowanych w czasopismach naukowych zgodnie z Art. 13.2 Ustawy o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki, Dz. U. z dnia
27 wrze$nia 2017 r. Poz. 1789.

We wstepie do przedstawionego cyklu publikacji doktorant podsumowuje
najwazniejsze informacje dotyczace epidemiologii, patofizjologii, metod predykgeji
i profilaktyki stanu przedrzucawkowego. W podsumowaniu wstgpu zwraca uwage
na najwazniejsze wyzwania predykcji i prewencji stanu przedrzucawkowego czyli walidacja

wynikéw badania ASPRE w lokalnych populacjach, prowadzenie powszechnego przesiewu
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oraz nieskutecznosci kwasu acetylosalicylowego u pacjentek nie przyjmujacych go regularnie.

W Publikacji 1 (Effectivenes of Different Algorithms and Cut-off Value in Preeclampsia
First Trimester Screening) doktorant poréwnuje skutecznoéé algorytméw predykcyjnych
stanu przedrzucawkowego w I trymestrze ciazy. Rekomendowana metoda w oparciu
o czynniki ryzyka, pomiary ci$nienia tetniczego, wartoéci przeptywéw w tetnicach macicznych
i markera PLGF jest poréwnana z algorytmami bez PLGF. Istotnym elementem tej pracy jest
jej prospektywny charakter. Badaniami przesiewowymi objeto 801 Polskich kobiet
w [ trymestrze cigzy. Celem pracy bylo zdefiniowanie optymalnego punktu odciecia
dla zastosowania profilaktycznej aspiryny. Optymalny punkt to taki przy ktérym profilaktyka
objeta jest najwieksza grupa kobiet prawdziwego wysokiego ryzyka. Dodatkowo doktorant
wykazal, ze w metodach niezawierajacych PLGF 30% kobiet z grupy prawdziwego wysokiego
ryzyka nie otrzyma profilaktyki aspirynowej, a miedzy 21-34% otrzyma profilaktyke
niepotrzebnie. Ostatecznie doktorant wykazuje, ze optymalnym punktem odciecia dla polskiej
populacji przy przesiewie z uzyciem PLGF jest 1:70 co jest prawie dwa razy nizszym punktem
niz stosowany dotychczas 1:150, ktéry zostat ustalony dla populacji kaukaskiej przez FMF,
a wdrozony w Polsce przy bardzo réznorodnie stosowanych algorytmach w praktyce.
Jest to jedna z wazniejszych prac w dyskusji na temat planowania powszechnego przesiewu
stanu przedrzucawkowego w polskiej populacji.

W Publikacji 2 (Low-Dose Aspirin after ASPRE - More Questions Than Answers?
Current International Approach after PE Screening in the First Trimester) doktorant dokonuje
szczegOtowego przegladu literatury na temat prewencji stanu przedrzucawkowego
Z zastosowaniem kwasu acetylosalicylowego. Przeglad ten obejmuje poréwnanie
rekomendacji $wiatowych towarzystw naukowych oraz zmian, ktére nastgpity po badaniu
ASPRE. Obejmujg one wigczenie algorytmu FMF do standardu postgpowania, zwiekszenie
dawki aspiryny o co najmniej 100 mg na dobe oraz rozpoczecie profilaktyki
przed 16 tygodniem ciazy. Pi$miennictwo tego artykutu obejmuje 113 pozycji wspotczesnej
literatury oraz bardzo szczegétowe tabele przedstawiajgce graficznie i poréwnujace $wiatowe
rekomendacje dotyczgce badan przesiewowych i profilaktyki stanu przedrzucawkowego.

W Publikacji 3 (Screening for Preeclampsia and Fetal Growth Restriction in the First
Trimester in Women without Chronic Hypertension) réwniez przedstawiono wymniki
prospektywnie przeprowadzonego badania na 908 pacjentkach poddanych badaniom

przesiewowym | trymestru cigzy w kierunku stanu przedrzucawkowego i zaburzeniom
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wzrastania ptodu. W tym badaniu skupiono si¢ na wynikach perinatalnych w tej grupie
pacjentek. Waznym wnioskiem w tej pracy jest fakt, Zze badania przesiewowe I trymestru
wylaniajg dodatkowo grupe pacjentek podwyzszonego ryzyka wystapienia powiktan cigzy
pozwalajac tym samym zintensyfikowa¢ nadzér nad tymi cigzami i poprawe wynikéw
perinatalnych.

W oparciu o przedstawiony cykl publikacji doktorant przedstawia istotne implikacje
kliniczne i wnioski do dyskusji krajowej i miedzynarodowej na temat powszechnych badan
przesiewowych i profilaktyki zaburzen placentacji. Autor trafnie wybrat tematyke zwigzana
z predykcjg i prewencjg stanu przedrzucawkowego, co ma istotne znaczenie spoteczne
ze wzgledu na wystepowanie tego zaburzenia w 2-8% ciaz oraz jego wptyw na zdrowie matek
i dzieci. Prace oparta s3 na solidnej metodyce badan, w tym 2 prace oparte na duzej grupie
polskich kobiet w I trymestrze cigzy. Szczegbtowy przeglad literatury zwigzanej z prewencja
preeklampsji za pomoca kwasu acetylosalicylowego pozwolil na umiejscowienie wtasnych
badaii w konteksécie globalnych rekomendacji i zmian w podejsciu do profilaktyki.
Dzieto wskazuje na praktyczne implikacje kliniczne, takie jak zastosowanie jednolitego
algorytmu przesiewu, optymalizacja punktu odciecia dla danej populacji, a co wazne lokalnie
dla populacji Polskiej oraz edukacja pacjentek w zakresie regularnoéci przyjmowania aspiryny

dla zmaksymalizowania efektu jej dziatania.

Do doktoranta mam nastepujgce pytania:

1. Niejednokrotnie pacjentki majg zlecang profilaktyke aspiryna przed skierowaniem
na badania przesiewowe. Czy fakt przyjmowania aspiryny moze mie¢ wptyw na wynik
przesiewu? Czy w zwigzku z tym, jezeli pacjentka okaze sie w grupie niskiego ryzyka
nalezy tg aspiryne odstawi¢?

2. W idealnym systemie badan przesiewowych w Polskiej populacji jak powinien ten

przesiew wygladac: kto ma by¢ badany, jakim algorytmem i jakim punktem odciecia?

Wszystkie 3 publikacje lekarza Piotra Toustego zostaty opublikowane w recenzowanych
czasopismach z IF i zostaty opublikowane w 2022-2023 roku.

PiSmiennictwo wstepu do rozprawy doktorskiej lekarza Piotra Toustego obejmuje 49,
a dla powyzszych trzech artykutéw facznie 179 pozycji z literatury §wiatowej, dotyczacych

omawianych zagadnief.. Warto podkresli¢, iz zdecydowana wiekszo$¢ cytowanych publikacji
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to pozycje najnowsze, powstate w ostatnich 10 latach.

Na koniec swojej recenzji chcg stwierdzi¢, ze Autor wykazal sie samodzielng
zdolnoscia planowania i realizacji badan naukowych, prowadzenia obserwacji Klinicznych
i analiz statystycznych.Autor ~ przedstawit nowatorskie podejécie do problematyki
preeklamps;ji, oparte na solidnych badaniach naukowych.

Wobec powyzszego, pozwalam sobie wystapi¢ do Wysokiej Rady Naukowej
Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego z wnioskiem o przyjecie niniejszej rozprawy
oraz dopuszczenie Lekarza Piotra Toustego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego,
a w efekcie nadanie Jemu stopnia naukowego doktora nauk medycznych. Ze wzgledu
na bardzo nowatorskie pole dociekart naukowych oraz bogaty materiat wystepuje takze

o nadanie stopnia naukowego doktora z wyréznieniem.

Dr hab. n. med. Anna Scholz
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