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Recenzja rozprawy doktorskiej

Lek. Konrad Stępień

Tytuł pracy: „Zawał mięśnia sercowego bez istotnych zmian w tętnicach wieńcowych. Wybrane 
aspekty dotyczące patogenezy, diagnostyki, leczenia oraz wpływu na rokowanie odległe”

Zaw a ł m ięśn ia  se rcow ego  b e z  is to tnych  zm ian  w  tę tn icach  w ieńcow ych  (M IN O C A , ang . m yocard ia l 

in fa rc tion  w ith  non -obs truc tive  co rona ry  arteries) jest n ie rzadk im  o b ra ze m  an g iog ra ficzn ym  w śród  

pac jen tów  p rzy jm ow anych  z  ro zp o zn a n ie m  zaw a łu  m ięśn ia  se rcow ego  (M I, ang . m yocard ia l 

in fa rc tion ), a  w yn ik i dużych  bad a ń  re jestrow ych  wskazują, że  ang iog ra ficzne  kry te ria  M IN O C A  spe łn ia  

o k o ło  5-15%  wszystkich p a c jen tów  z  M I. S zczegó łow e badan ia  w skazują, iż  za  ro zp o zn a n ie m  

M IN O C A  kry je  się he te ro g e n n a  g ru p a  jednostek ch o ro b o w ych  o  n ie je d n o k ro tn ie  z ło żo n e j 

e tiopa togenez ie . A  w  os ta tn ich  la tach  co  raz w ięce j u w ag i pośw ięca się te j g ru p ie  pac jen tów . Z  jedne j 

s trony  zw iązane jest to  z  p o s tę p e m  te ch n o lo g iczn ym  i w zros tem  dostępnośc i m e to d  

d iagnostycznych  (ocena  m ikrokrążen ia  w ieńcow ego , rezonans m agne tycznych , IVUS/OCT), a  także 

z  obserw acją  do tyczącą  rokow an ia  w  te j g ru p ie  chorych . W  n iek tó rych  badan iach  w ykazano, że  

rokow an ie  jest zb liżo n e  jako  u  p a c je n tó w  z  M I z  is to tn ym i zw ężen iam i w  tt . w ieńcow ych . Tym  sam ym  

p o d ję ta  p rzez  D o k to ra n ta  tem a tyka  jest w ysoce uzasadn iona  i znakom ic ie  p lasująca się w e 

w spó łczesnych nu rtach  badaw czych  do tyczących  os trych  ze sp o łów  w ieńcow ych . P rzedstaw iona d o  

recenz ji dysertac ja  lek. K onrada  S tępnia  p o d e jm u je  zagadn ien ie  badaw cze  do tyczące  

pa to m e ch a n izm ó w  i rokow an ia  p a c jen tów  z  M IN O C A .

Zasadnicza część dysertac ji jest cyk lem  trzech  p rac  o p u b likow anych  w  recenzow anych  czasopism ach 

naukow ych . Z g o d n ie  z  w ym o g a m i d la  te g o  ty p u  op ra co w a ń  p raca  dok to rska  zosta ła  o p a trzo n a  

w p row adzen iem , okreś len iem  ce lów  p racy, charakterystyką w yb ranych  m a te ria łó w  i m e to d , 

o m ó w ie n ie m  w yn ików  p rzedstaw ionych  w  pub likacjach, dyskusją o ra z  w n ioskam i, streszczen iem  w  

języku po lsk im  i ang ie lsk im , w ykazem  p iśm ienn ic tw a  d o  op isu  w tó rn e g o  o p u b likow anych  p rac  

ob e jm u ją ce g o  30  pozyc ji, zg o d ą  kom is ji b ioe tyczne j, skanam i trzech  pub likac ji o ra z  ośw iadczen iam i 

w sp ó ła u to ró w  pub likac ji stanow iących pods taw ę  ro zp ra w y  dokto rsk ie j. C ałość p racy  liczy 91 stron .

W p row adzen ie  jest rzeczow e  i syn te tyczne. D o k to ra n t w  sposób  ko m p e te n tn y  om aw ia  

e p id e m io lo g ię  i p a to fiz jo lo g ie  M IN O C A , a  następn ie  w p ro w a d za  w  zagadn ien ia  bezp o śre d n io  

poruszane  w  p racy  dokto rsk ie j, tj. ro lę  tro m b o filii w  e tio p a to g e n e z ie  M IN O C A , zagadn ien ie  

c h ro n o b io lo g ii i e fek tu  w eekendu  w  kontekście  w ystępow an ia  i skuteczności leczenia  os trych
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zespo łów  w ieńcow ych  o ra z  p ro b le m  M IN O C A  u  p a c jen tów  z  c h o ro b ą  n o w o tw o ro w ą . W prow adzen ie  

napisane jest w  sposób  log iczny , system atyczny i p rze jrzysty, a sposób  w  jaki D o k to ra n t om aw ia  

po ruszane  zagadn ien ia  św iadczy o  d o skona łym  p rzyg o to w a n iu  m e ry to rycznym , n ie zb ęd n ym  d la  

p ra w id ło w e g o  zap lanow an ia  i p rze p row adzen ia  p racy  badaw cze j. Z aw arty  m a te ria ł m a  bezpośredn i 

zw iązek z  te m a te m  pracy  i n iew ą tp liw ie  p o tw ie rd za  p ro fes jona lne  pode jśc ie  d o  jakże tru d n e j tem a tyk i 

badaw cze j, jak i w łaściw e p rzyg o to w a n ie  kandyda ta  d o  p rze w o d u  dok to rsk iego .

Cele p racy  zosta ły  p rzedstaw ione  jasno i czyte ln ie . D o k to ra n t s fo rm u ło w a ł następu jące cele 

badaw cze:

•  ocena  częstości w ystępow an ia  tro m b o filii u  p ac jen tów  z  M IN O C A  w  p o ró w n a n iu  d o  p a c je n tó w  z 

u d a re m  k ryp to g e n n ym  i ana liza ich  znaczen ia  k lin icznego

•  określen ie  c h ro n o b io lo g ii M IN O C A  i ana lizy w p ływ u  e fek tu  w eekendu  na  rokow an ie  o d le g łe

•  określen ie  charakterystyki k lin iczne j o ra z  rokow an ia  d łu g o te rm in o w e g o  u  pac jen tów  

o n ko log icznych  z  M IN O C A

M ate ria ły  i m e to d yka  badan ia , a  także  charakterystyka k lin iczna badane j p o p u la c ji p a c jen tów  zosta ły  

op isane  w  sposób  k la row ny i w yczerpu jący.

P ierwsza praca  z  cyk lu  pub likac ji nosi ty tu ł H igh  prevalence o f inhe rited  th ro m b o p h ilia  and  

an tiphospho lip id  syndrom e in  m yoca rd ia l in fa rc tion  w ith  non -obs truc tive  co ronary  arteries: 

C om parison  w ith  cryptogenic stroke  i zosta ła  opu b liko w a n a  w  In te rna tiona l Journa l o f C ard io logy  (IF 

=  3,229). B y ło  to  p rospektyw ne  badan ie  p rzekro jow e , w  k tó ry m  w z ię ło  u d z ia ł 8 4  pac jen tów  z  

M IN O C A  o raz  84  p ac jen tów  z  u d a re m  k ryp to g e n n ym  (CS, ang . cryptogenic stroke). Pacjenci z  

M IN O C A  b y li częściej p łc i m ęskie j, o ty li, aktyw n ie  pa lili ty to ń  o ra z  charakte ryzow a li się d o d a tn im  

w yw iadem  ro d z in n ym  w  k ie runku  M I w  p o ró w n a n iu  z  pac jen tam i z  CS. N a  pods taw ie  w ykonanego  

pane lu  tro m b o filie  zos ta ły  ro zp o zn a n e  u  23,8%  p ac jen tów  z  M IN O C A  o ra z  u  15,5% z  CS (P=0,17). W  

o b u  g ru p a ch  obse rw ow ano  zb liżo n y  ro zk ła d  poszczegó lnych  postac i tro m b o filii. N ajczęstszą 

w ro d zo n ą  tro m b o filią  d iag no zo w a n ą  u  p ac jen tów  z  M IN O C A  b y ła  m u tac ja  czynn ika  V  Le iden  (14,3%). 

W e wszystkich p rzypadkach  pac jenc i ci by li h e te ro zyg o ta m i. Z  ko le i, zespó ł a n ty fo s fo lip id o w y  zosta ł 

ro zp o zn a n y  u  15,5%. W  pracy  zaobse rw ow ano  rzadsze w ystępow an ie  zespo łu  a n ty fo s fo lip id o w e g o  

u  p a c je n tó w  ≤ 5 0  ro ku  życia (5,7%  vs 32,3% , P =0,003) o ra z  leczonych  z  p o w o d u  STEMI (2,5%  vs 

27,3% , P=0,002). Tym  sam ym  D o k to ra n t w ykazał, że  pac jenc i z  M IN O C A  charakte ryzu ją  się wysoką 

częstością w ystępow an ia  tro m b o filii, w  ty m  zespo łu  a n ty fo s fo lip id o w e g o , p o rów nyw a lną  d o  

obse rw ow ane j w  p o p u la c ji z  CS, k tó ry  jest u znanym  w skazaniem  d o  d iagnostyk i w  k ie runku  stanów  

nadkrzep liw ośc i. T o  p ion ie rsk ie  badan ie  pośw ięcone  kom p leksow em u oznaczen iu  pane lu  tro m b o filii 

w  M IN O C A  p o tw ie rd za  je g o  znaczen ie  k lin iczne i m ie jsce w  aktua lnych  rekom endacjach .

D ruga  p raca  nosi ty tu ł W orse lo n g -te rm  prognosis in  m yoca rd ia l in fa rc tion  occurring  a t weekends o r
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pub lic  ho lidays w ith  ins igh t in to  m yoca rd ia l in fa rc tion  w ith  nonobstructive  co rona ry  arteries  i zosta ła  

o p u b likow ana  w  Polish Archives o f In te rna l M edicine  (IF =  3,277). W  te j p racy  analiz ie  p o d d a n o  865  

pac jen tów  z  ro zp o zn a n ie m  M I w  la tach  2012 -  2017, u  k tó rych  zosta ła  w ykonana  ko rona rog ra fia . 

S pośród  te j g ru p y  67  (7,7%) spe łn ia ło  k ry te ria  ro zp o zn a n ia  M IN O C A . R ozpoznan ie  M IN O C A  b y ło  

staw iane is to tn ie  częściej w  d n i ro b o cze . Pacjenci z  M IN O C A  p rzy jm o w a n i w  d n i n ie ro b o cze  o ra z  d n i 

ro b o cze  n ie  ró żn ili się p o d  w zg lę d e m  charakterystyki k lin icznej, ang iog ra ficzne j i labo ra to ry jne j. W  

o b u  g ru p a ch  w yraźn ie  d o m in o w a ło  ro zp o zn a n ie  NSTEMI. G rupy n ie  ró żn iły  się rów n ież  d ługośc ią  

trw an ia  hosp ita lizac ji. W  o b u  g ru p a ch  n ie  o d n o to w a n o  z g o n ó w  w ew nątrzszp ita lnych . W  obserw acji 

o d le g łe j n ie  o bse rw ow ano  różn ic  w  śm ierte lności o g ó ln e j p o m ię d zy  pac jen tam i z  M IN O C A  

p rzy ję tym i w  d n i n ie ro b o cze  lu b  w  d n i ro b o cze  (22,2 vs 31%, P =0,35). D o k to ra n t w ykazał, że 

ro zp o zn a n ie  M IN O C A  b y ło  is to tn ie  częściej s taw iane w  d n i ro b o cze . C o  w ażne, sam o ro zp o zn a n ie  

M IN O C A , w  przec iw ieństw ie  d o  fak tu  w ystąp ien ia  M I w  d n i n ie robocze , n ie  b y ło  czynn ik iem  w  sposób  

n ieza leżny pow iązanym  ze  śm ierte lnością  od le g łą .

Trzecia i os ta tn ia  p raca  z  cyk lu  pub likac ji nosi ty tu ł C lin ica l Characteristics a n d  Long-Term  O utcom es  

o f M IN O C A  A ccom panied by  Active Cancer: A  Retrospective Ins igh t In to  a  C ard io -O nco logy  C enter 

Registry i zosta ła  opu b liko w a n a  w  Frontiers in  C ard iovascu lar M edic ine  (IF =  5,846). W  te j p racy 

analiz ie  p o d d a n o  1011 ko le jnych  p a c jen tów  p rzy ję tych  z  ro zp o zn a n ie m  M I w  la tach 2012-2017. 

S pośród  n ich  72  (7,1%) spe łn ia ło  k ry te ria  rozp o zn a n ia  M IN O C A , a  u  134 p a c jen tów  (13,3%) 

z id en ty fikow ano  aktyw ny p roces n o w o tw o ro w y . R ozpoznan ie  M IN O C A  b y ło  staw iane is to tn ie  

częściej u  p a c je n tó w  z  aktyw ną ch o ro b ą  n o w o tw o ro w ą  (15,7% vs. 5,8% , P<0,001). W  o b u  g ru p a ch  

M IN O C A , częściej an iże li w  o d p o w ie d n ich  g ru p a ch  M I-C A D , b y ły  re p rezen tow ane  kob ie ty , a w  g ru p ie  

pac jen tów  o n ko log icznych  z  M IN O C A  częściej o d n o to w a n o  n iedokrw is tość (47,6%  vs 21,6%, P <0,05). 

W  o b u  g ru p a ch  M IN O C A  p rzew aża ło  ro zp o zn a n ie  NSTEMI. P rzy w ypis ie  zastosow ano ró w n ież  

p o d o b n e  leczen ie  w  tych  p o d g ru p a ch . D o k to ra n t w ykazał, że  aktyw ny p roces  n o w o tw o ro w y  

w ystępu je  is to tn ie  częściej u  pac jen tów  z  M IN O C A  n iż  z  M I-C A D . P o raz  p ie rw szy zap rezen tow ano  

szczegó łow ą  charakterystykę o n ko log iczn ą  p a c jen tów  z  M IN O C A . W  o b u  g ru p a ch  M IN O C A  i M I-  

C AD  w ystępow an ie  aktyw ne j c h o ro b y  n o w o tw o ro w e j w iąza ło  się z  b a rd zo  w ysoką śm ierte lnością  

o g ó ln ą  w  obserw acji 5 -le tn ie j i b y ło  s ilnym , n ieza leżnym  czynn ik iem  pogarsza jącym  rokow an ie  

d łu g o te rm in o w e .

W e W nioskach i Dyskusji D o k to ra n t p o d su m o w u je  ca łość p rac  badaw czych  i p rzedstaw ia  zw ięz łe  

konkluz je . O m ó w ie n ie  to  jest p o p ra w n e  i n iezw ykle  syntetyczne, a w n ioski są w  p e łn i uzasadn ione  i 

św iadczą o  d uże j w iedzy  teo re tyczne j i p raktyczne j. N a  szczegó lne  podkreś len ie  zas ługu je  ich  

charakte r k lin iczny i p raktyczny. P o tw ie rdza  to  liczba  cy tow ań  -  p ie rw sza pub likac ja  zosta ła  

zacytow ana już  2 0 -k ro tn ie  (C larivate  Analytics, 04.12.22).

Po ana liz ie  p racy  recenzen tow i nasuw ają się następu jące py ta n ia /u w a g i:
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•  D laczego  w  p ie rw sze j p racy  k ry te riu m  w łączen ia  s tanow i czas w ynoszący co  na jm n ie j 3  m iesiące 
o d  in cyd e n tu  (M IN O C A , u d a r kryp togenny)?

•  W  d ru g ie j i trzec ie j p racy  D o k to ra n t w ym ien ia  zespó ł tako tsu b o  jako  fo rm ę  M IN O C A , jednakże 

obecn ie  tako tsu b o  n ie  jest uw ażane  za  postać M IN O C A .

P odsum ow ując, p rzedstaw iona  m i d o  recenz ji ro zp raw a  dok to rska  p rzyg o to w a n a  zosta ła  w  n o w ym  

tryb ie  w  o p a rc iu  o  m o n o te m a tyczn y  cykl trzech  a rtyku łó w  o p ub likow anych  w  m ię d zyna rodow ych  

czasopism ach naukow ych  indeksow anych  w  baz ie  P ubM ed  o ra z  zna jdu jących  się na  liście Journal 

C ita tion  R eports (T hom son Reuters, C larivate  A nalytics) o  łączne j punktac ji IF =  12,352. W szystkie 

pub likac ji poszerza ją  w  sposób  is to tny  naszą w iedzę  o  pa tom echan izm ach  i ro kow an iu  p a c je n tó w  z 
M IN O C A .

Po w n ik liw e j lek tu rze  dysertac ji lek. K onrada  S tępnia  p t.: „Z aw a ł m ięśn ia  se rcow ego  bez  is to tnych  

zm ian  w  tę tn icach  w ieńcow ych . W yb rane  aspekty do tyczące  pa togenezy , d iagnostyk i, leczenia  o raz  

w p ływ u  na  rokow an ie  o d le g łe ” , ocen iam  ją  b a rd z o  w ysoko. Jest to  sam odzie lne , obszerne  

op racow an ie  m a te ria łu  badaw czego  p rzy  użyc iu  now oczesnych  m e to d , posiada jące aspekty now ośc i 

o raz  n iekw estionow any w ym ia r praktyczny, co  w  p rzyp a d ku  p racy  naukow e j lekarza jest za le tą  

bezsprzeczną.

B iorąc p o d  uw agę  pow yższe  stw ie rdzam , że ocen iana  p raca  lek. K onrada S tępnia  w  p e łn i spe łn ia  

w ym o g i fo rm a ln e  i k ry te ria  zaw arte  w  a rt. 187 ustaw y z  dn ia  20  lipca  2018 ro ku  P raw o o  szko ln ic tw ie  

w yższym  i nauce (tj. D z. U . z  2021r, p o z . 478). W  zw iązku  z  czym  po zw a la m  sob ie  w ystąp ić d o  Rady 

D yscypliny N auk i M edyczne  U n iw ersyte tu  Jag ie llońskiego z  w n iosk iem  o  dopuszczen ie  lek. K onrada 

S tępnia  d o  da lszych e ta p ó w  pos tępow an ia  o  nadan ia  s topn ia  d o k to ra .

Jednocześnie w ysoka ocena  m ery to ryczna  rozp raw y , rze te lność ba d a ń  i ana liza jakości pub likac ji w  

re nom ow anych  czasopism ach skłania ją m n ie  d o  w ystąp ien ia  z  w n iosk iem  d o  Rady D yscypliny N auk i 

M edyczne  U n iw ersyte tu  Jag ie llońskiego o  w yróżn ien ie  ro zp ra w y  dokto rsk ie j.
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