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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Malgorzaty Celinskiej-Spodar

Tytul rozprawy doktorskiej:

»Aktualne zastosowanie i wyniki terapii VA-ECMO
(VA-ECMO - ang: venoarterial extracorporeal membrane oxygenation - Zylno-tetnicze

pozaustrojowe natlenianie przezblonowe) u pacjentéw z niewydolnoscig serca.”

ECMO (Extracorporeal Membrane Oxygenation) to technika pozaustrojowego utlenowania
krwi, ktéra umozliwia czasowe zastapienie funkcji phuc i/lub serca. Chociaz zastosowanie
ECMO nie leczy bezposrednio niewydolnego narzgdu, zapewnia cenny czas niezbedny na jego
potencjalng regeneracje lub do podjecia dalszych decyzji terapeutycznych w obliczu
zagrazajgcej zyciu niewydolnosci krazeniowo-oddechowej. Stad tez pacjenci kwalifikowani do
zastosowania mechanicznego wspomagania krazenia o typie VA-ECMO powinni mieé
potencjalnie odwracalng przyczyne ciezkiej niewydolnosci krazeniowej lub mieszanej
krgzeniowo-oddechowej, lub powinni by¢ kandydatami do zastosowania ECMO jako terapii
pomostowe] do transplantacji lub terapii docelowej w postaci innej formy mechanicznego
wspomagania. Z racji na profil pacjentéw bedacych kandydatami do wdrozenia VA-ECMO, ta
forma wspomagania, bardziej niz inne, obarczona jest wysokim ryzykiem powiklan
wynikajgcym przede wszystkim z zaburzen hemostazy i dotyczy zaréwno zwiekszonego
ryzyka powiklan krwotocznych, jak i incydentow prozakrzepowych.

Z racji na charakter badanych populacji pacjentow, dotychczas zgromadzone dane odnoszace
si¢ do skutecznosei terapii VA-ECMO i jej powiklan sg niewystarczajace, bo oparte gléwnie
na wynikach rejestrow i badafi retropektywnych. Zgodnie z wytycznymi Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego, zastosowanie VA-ECMO powinno byé rozwazane (zalecenie
klasy Ila) z mozliwie najnizszym poziomem dowodéw (C). Potrzeba bardziej wiarygodnych
danych jest jeszcze bardziej oczywista w przypadku populacji Europy Srodkowej i Wschodniej,
poniewaz wigkszos¢ dowodoéw na wytyczne dotyczacych terapii ECMO pochodzi z badan
populacyjnych przeprowadzonych w szpitalach Europy Zachodniej i Ameryki Péhocnej. Stad
tez temat podjety przez Doktorantkg jest bardzo istotny i aktualny.

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska sktada si¢ z cyklu trzech prac oryginalnych.
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Laczny wskaznik Impact Factor prac wynosi 11.8, a liczba punktéw MNiSW 310. We
wszystkich publikacjach sktadajgcych sig na cykl bedacy podstawa rozprawy Doktorantka jest
pierwszym autorem i miata wiodgcy udzial w ich przygotowaniu. Lek. Matgorzata Celifiska-
Spodar miata indywidualny wklad w tworzenie koncepcji badan, wykonanie czgsci
eksperymentalnej i opracowanie wynikéw. Rozprawa doktorska stanowi natomiast cenne
podsumowanie i uzupetnienie opublikowanych artykutow.

Uklad rozprawy doktorskiej jest zgodny z normami przyjetymi dla tego typu opracowan. Zostat
przygotowany w sposob uporzadkowany i przejrzysty. Praca liczy 70 stron i skiada sie z
nastgpujgcych rozdziatéw: 1.Wykaz publikacji wchodzacych w sktad pracy doktorskiej; 2.
Wykaz skrotéw; 3. Wprowadzenie; 4. Cele badawcze; 5. Materiat i metodyka; 6. Wyniki; 7.
Dyskusja; 8. Wnioski; 9. Streszczenie w jezyku polskim; 10. Streszczenie w jezyku angielskim;
11. Pismiennictwo liczgce 96 pozycji; 12. Opublikowane prace, stanowigce podstawe rozprawy
doktorskie;j.

Doktorantka w bardzo krotkim wstepie przedstawia rys historyczny wspomagania ECMO,
opisuje budowe ukladu, a takze podsumowuje wskazania 1 przeciwskazania. Szczegdtowo
opisuje powiklania oraz aktualne miejsce wspomagania ECMO w niewydolnosci krazeniowo-
oddechowe;j.

Cele pracy obejmuja:



1. Oceng stosowanych wskazan do terapii VA ECMO, wyodrebnienie czynnikéw ryzyka
Smiertelnosci wewngtrzszpitalnej i odleglej oraz wyniki terapii przy zastosowaniu zylno-
tetniczego ECMO u pacjentéw we wstrzasie kardiogennym,

2. Oceng poszczegdlnych powiktan narzadowych i ich wpltyw na wyniki leczenia chorych
poddanych terapii VA ECMO.

3. Oceng wynikow zastosowania VA ECMO w poszczegdlnych grupach chorych, w tym
pacjentow po operacjach kardiochirurgicznych, z dekompensacja ukladu krazenia nie
leczonych chirurgicznie oraz chorych po przeszczepieniu serca z ostra niewydolnoscig serca
przeszczepionego.

4. Oceng czynnik6w ryzyka terapii ECMO, w tym analiza wplywu oksygenacii tetniczej przy
wspomaganiu ECMO na $miertelno$é pacjentow.

5. Oceng mozliwosci wezesnej stratyfikacji ryzyka u pacjentéw wspomaganych ECMO, w tym
ocena wartosci prognostycznej pooperacyjnego stezenia troponiny T u pacjentow
wspomaganych  tetniczo-zylnym ECMO z powodu pokardiotomijnego wstrzasu
kardiogennego.

Badaniem retrospektywnym objgto populacje pacjentéw leczonych w Narodowym Instytucie
Kardiologii w latach 2008-2018 przy uzyciu ECMO.

W pierwszej z prac, opublikowanej w Pol Arch Intern Med. w 2021r. Current applications and
outcomes of venoarterial extracorporeal membrane oxygenation based on 6 years of
experience. risk factors for in-hospital moriality. analizowano aktualne zastosowanie terapii
tetniczo-zylnego ECMO u 198 pacjentéw Narodowego Instytutu Kardiologii, u ktérych
zastosowano VA-ECMO w latach 2013-2018. Poniewaz dane dotyczace czestosei stosowania
VA ECMO w Polsce s skape, stad Autorzy zdecydowali o przeprowadzeniu analizy
rzeczywistego zastosowania tej formy wspomagania na podstawie szescioletniego
do$wiadczenia polskiego o$rodka kardiochirurgicznego trzeciego stopnia. Oceniono czynniki
ryzyka $miertelno$ci wewnatrzszpitalnej i odleglej (po 12 miesigcach od wszczepienia ECMO),
a takze wyniki zastosowania ECMO w poszczegélnych grupach chorych, wyrézniajgc
pacjentow po operacjach kardiochirurgicznych, z dekompensacja ukladu krazenia
niepoddawanych leczeniu chirurgicznemu oraz chorych po przeszczepieniu serca z ostra
niewydolnoscig serca przeszczepionego.

Gléwnymi etiologiami wyjsciowymi niewydolnosci serca byty wady zastawkowe serca (39%),
kardiomiopatia niedokrwienna (31%) i kardiomiopatia rozstrzeniowa (14%). Giéwng czesé

populacji (79,8%) stanowili pacjenci we wstrzasie pokardiotomijnym po operacji



kardiochirgicznej, a jedna piata (20,2%) zostata poddana wspomaganiu ECMO bez uprzedniej
operacji kardiochirurgiczne;j.

W badanej grupie mediana czasu wspomagania VA-ECMO wynosita 207 (IQR 91-339) godzin
(8,6 dnia). Nie stwierdzono istotnych réznic w czasie trwania terapii VA-ECMO miedzy
pacjentami, ktore przezyli do wypisu ze szpitala, a tymi, ktérzy zmarli. Niemalze co 10 pacjent
z badanej grupy (9%) mial przeszczep serca po okresie wspomagania krazenia przy uzyciu VA-
ECMO. Smiertelno$é wewnatrzszpitalna wyniosta 65,2% (129 pacjentéw)- 80 pacjentow
(40,4%) zmarto w trakcie VA-ECMO, zas 36 (18%) po wyszczepieniu VA-ECMO w trakcie
dalszej hospitalizacji. Smiertelnoéé roczna wynosila 67,2%, przy czym obserwowano istotng
réznice w rocznym przezyciu migdzy chirurgiczng i niechirurgiczng grupg ECMO na korzy$é
tej ostatniej. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi z prowadzeniem terapii
VA-ECMO byty: krwawienie (76%), zakazenie (56%), uraz neurologiczny (15%) i
niedokrwienie konczyn (15%). Ponadto, krwotok zagrazajacy zyciu byt istotnym czynnikiem
$miertelnosci, zas niewydolnos¢ wielonarzadowa byla najbardziej decydujgcym czynnikiem
ryzyka $miertelnosci w szpitalu.

W powyzszym badaniu przeanalizowano zatem rzeczywiste zastosowanie ECMO w osrodku
referencyjnym o duzej liczbie zabiegdw, podkreslajgc ztozono$¢ i trudnosé wyboru pacjentéw
oraz dylematy dotyczace leczenia MCS. Warto podkre$li¢, iz powyzsze wyniki stanowig cenne
zrodto danych, jako, ze mediana rocznej liczby wszczepien ECMO w osrodku w latach 2013—
2020 wyniosta 43,5 (IQR 32,25-53,25), co stanowi ponad dwukrotno$¢ mediany rocznej liczby
~ woérodku z ostatniego rocznego raportu Europejskiego ELSO z 2020r. Prezentacja wynikdéw
wykazuje konkluzywnos¢, a dyskusja przeprowadzona jest w sposéb skrupulatny i
szczegotowy. Doktorantka odnosi swoje wyniki do innych, wczeéniej publikowanych prac i
doktadnie analizuje réznice w koncepcjach badawczych mogacych mie¢ wplyw na odmienne
wyniki. Pewne ograniczenia zwigzane z przebiegiem badania zostaly wymienione przez sama
Autorke w ograniczeniach badania.

W kolejnej pracy Arterial hyperoxia and mortality in patients undergoing venoarterial
extracorporeal membrane oxygenation. lek. Malgorzata Celinska-Spodar poddata analizie
grupe 179 chorych, u ktérych zastosowano VA-ECMO w leczeniu wstrzasu kardiogennego.
Celem pracy byla retrospektywna analiza warto$ci ci$nienia parcjalnego tlenu (PaO2) we krwi
tetniczej podczas wspomagania VA-ECMO oraz zbadanie jego zwigzku ze $miertelnoscia 30-
i 90-dniowsa oraz roczng po implantacji ECMO. W sumie przeanalizowano tgcznie ponad 10
tys. wynikéw badan gazometrycznych. Mediana czasu hospitalizacji wynosita 40 dni (Q1-Q3,

21-71 dni), przy minimalnym czasie trwania 2 dni 1 maksymalnym 312 dniach. Na podstawie
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wartosci PaO2 pacjentow podzielono na tercyle (T). Mediana systemowego PaO2 podczas VA-
ECMO byla istotnie wyzsza u pacjentéw, ktdrzy nie przezyli 90 dni, w pordwnaniu z
pacjentami, ktérzy przezyli. Czesto$¢ wystgpowania $miertelnosci wzrosta we wszystkich
punktach czasowych badanych po implantacji VA-ECMO wraz ze wzrostem tercyli PaO2.
Najnizsze wskazniki $miertelnosci odnotowano u pacjentéw z mediang wartosci PaO2
mieszczacg si¢ w T1, za$ najwyzsze w T3. Dodatkowe analizy wykazaly, iz T3 PaO2 jest
predyktorem zmniejszonego 90-dniowego przezycia w poréwnaniu z T1 i T2 oraz T3 (w
przeciwienstwie do T1 i T2) wykazuje istotny zwigzek dla $miertelnosci wewnatrzszpitalne;,
90-dniowej i rocznej. Wyniki badania wskazujg jednoznacznie, iz hiperoksygenacja podczas
VA-ECMO moze by¢ zwigzana ze zwigkszong $miertelnoscig ogdlng. Dodatkowo
dokumentujg znang toksyczno$¢ hiperoksygenacji u pacjentéw wymagajacych intensywnej
terapii.

Wyniki zostaly bardzo doktadnie i prawidtowo opracowane, a publikacje wzbogaca cickawa i
obszerna dyskusja. We wnioskach Autorka krytycznie podeszla do uzyskanych korelaciji, ktore
nie nadal wymagajg dalszych badan.

W trzeciej publikacji- Troponin T and Survival following Cardiac Surgery in Patients
Supported with Extracorporeal Membrane Oxygenation for Post-Cardiotomy Shock, Autorka
skoncentrowata si¢ na analizie populacji 102 pacjentow, ktérzy byli poddani terapii ECMO z
powodu zespolu wstrzgsu pokardiotomijnego po przebytej operacji kardiochirurgicznej i u
ktérych dostepne byly wyniki troponiny T w okreslonych punktach czasowych — przed
operacjg, 24-48 godzin po przebytej operacji, 24-48 godzin po implantowanym ECMO. Celem
badania byla ocena troponiny jako czynnika prognostycznego u pacjentéw we wstrzgsie
kardiogennym leczonych VA-ECMO. Najsilniejszym czynnikiem zwigzanym ze
$miertelnoscig podczas wspomagania VA-ECMO, w 90-dniowej i w rocznej obserwacji po
implantacji VA-ECMO byto AKI z konieczno$ciag CRRT. Wyzszy wynik w przedoperacyjnej
ocenie ryzyka w skali Euroscore 2 byt zwigzany ze $miertelnoscia roczng. W grupie pacjentéw
ze wstrzgsem pokardiotomijnym wystepowaly wysokie stgzenia troponiny sercowej, podobne
do wartosci obserwowanych podczas ostrego zawalu mieénia sercowego lub ostrej
niewydolnosci serca. W analizie gtéwnej dotyczacej poszczegdlnych pomiaréw troponiny T
nie stwierdzono statystycznie istotnego zwiazku migdzy wartoéciami troponiny a
$miertelno$cig w zadnym z analizowanych punktéw czasowych. Kompleksowe modele
wieloczynnikowe nie wykazaly korelacji migdzy poziomami troponiny a $miertelnoscia we
wszystkich okreslonych punktach czasowych. Co godne uwagi, wiek, pilnoéé zabiegu, rodzaj,

LVEF przed operacja, Euroscore 2, wezeéniejsze zatrzymanie akcji serca i czas trwania VA-
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ECMO nie byly powigzane z uwalnianiem troponiny. Najsilniejszym czynnikiem zwiazanym
ze $miertelnoscia podezas wspomagania VA-ECMO, w 90-dniowej i w rocznej obserwacji po
implantacji VA-ECMO, oprocz wentylacji inwazyjnej, byto AKI z koniecznoscia CRRT. Tak
wige, ocena izolowanego wczesnego, a takze szczytowego uwalniania troponiny T po
operacjach kardiochirurgicznych nie poprawia krotkoterminowej, ani odlegltej oceny ryzyka u
pacjentow ze wstrzgsem pokardiotomijnym wspomaganych VA-ECMO. Z drugiej strony,
powiktania narzgdowe rozwijajgce sie po operacji podczas wspomagania VA-ECMO, takie jak
uszkodzenie nerek wymagajace dializy lub przedtuzona wentylacja mechaniczna, okazaly sig
istotnymi  niezaleznymi  czynnikami ryzyka $miertelnosci  wewnatrzszpitalnej i
diugoterminowe;j. Po raz kolejny duzym walorem pracy jest szczeg6towa dyskusja, $wiadczaca

o doskonalej znajomosci podjetego tematu.

Przedstawiony cykl prac skladajacy si¢ na podstawg pracy doktorskiej wyrdznia si¢ spdjnoscia,
konsekwencjg 1 trafnoscig doboru tematu. Lek. Matgorzata Cielinska-Spodar potrafita
wykorzysta¢ dotychczasows bibliografie, sformutowaé jasne i konkretne cele oraz w sposéb
prawidtowy zaprojektowa¢ badanie. Przedstawione w pracach oryginalnych wnioski w pelni
odpowiadajg na postawione przez autorke cele badawcze i zamykajg jednoznacznie spdjny
tematycznie cykl trzech prac. Autorka wykazata si¢ doskonatym przygotowaniem

merytorycznym i w pelni opanowata nietatwy warsztat badawczy.

Stwierdzam, ze przedstawiona rozprawa doktorska w peini odpowiada warunkom okreslonym
przepisami ustawy z dn. 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z
2022 r. poz. 574 z pdzn. zm.). W zwigzku z powyzszym, przedstawiam Radzie Naukowej
Narodowego Instytutu Kardiologii w Warszawie wniosek o dopuszczenie lek. Matgorzaty
Cielinskiej-Spodar do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Whnioskuje rowniez o wyrdznienie pracy.

Bialystok, 29.07.2024r.
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