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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Ewy Sienkiewicz

Rozprawa doktorska lek. Ewy Sienkiewicz p.t. ,,Ocena czynnikow
rokowniczych u pacjentow poddawanych koronarografii z jednoczasowg
angiografia tetnic nerkowych w 10-letniej obserwacji” zrealizowana zostata pod
kierunkiem prof. UWM dra hab. med. Adama Kerna, uznanego kardiologa
inwazyjnego, a sam Promotor z tg wtasnie Doktorantkg ma dorobek naukowy w postaci
publikacji indeksowanych w PubMed MEDLINE, ktére ukazywaly sie w ostatnigj
dekadzie na famach takich pism jak: Eur J Clin Invest, Postepy Kardiologii
Interwencyjnej, Kardiol Pol, J Pers Med. Do lektury dysertacji doktorskiej przystgpitem
zatem z przes$wiadczeniem, ze Doktorantka ma juz ugruntowany warsztat naukowy i
publikacyjny i przeswiadczenie to nie ulegto rewizji.

Uktad rozprawy doktorskiej jest typowy dla monografii naukowych — raportu
badania, praca liczy 93 strony, sktada sie z: wykazu skrétow, streszczenia w dwoch
jezykach, wprowadzenia, celéw pracy, metodyki, wynikéw, ich oméwienia, wnioskow,
dodatkowych spiséw tabel, rycin i zatgcznikow. Od strony edytorskiej jest bardzo
starannie przygotowana i opracowana. Nieliczne drobne literéwki (np. EMPEROR-
Reduced w spisie tresci) nie umniejszg tej mojej oceny. Pi$miennictwo obejmuje 94
pozycje, gtéwnie anglojezyczne, jest dobrze dobrane i aktualne.

Recenzowana praca doktorska jest w istocie raportem koncowym badania
KORONEF - jednoosrodkowego, prospektywnego, obserwacyjnego i opisowego.
Celem pracy byta ocena czynnikdw ryzyka pacjentéw poddawanych koronarografii z

jednoczesng angiografig tetnic nerkowych w bardzo diugiej, rzadkiej dla tego typu
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rejestrow 10-letniej perspektywie (zgoda komisji bioetycznej pochodzi sprzed dekady).
To swoiste ,zdjecie” grupy pacjentow, wykonane w populacji 492 oséb w okresie
jednego potrocza i dalej obserwowanych przez 10 lat. Jak na owe czasy, pacjenci byl
optymalnie leczenie (ASA 90%, leki blokujgce uktad R-A-A 91%, bet-blokada 93%,
statyna 94%), realizujgc strategie farmakologiczg 2ABS (Aspirin/ACE-inhibitor/Beta-
blocker/Statin)  charakterystyczng dla pacjentéow z podejrzeniem zmian
miazdzycowych w naczyniach wiencowych, kierowanych na koronarografie.

Niewatpliwie zaletg pracy jest jednoczesne wykonanie u tych pacjentow
angiografii tetnic nerkowych. Podobne prace na $wiecie daty podstawe do rozwoju
dziedziny z pogranicza — kardionefrologii, uwaznego poszukiwania obecnosci zmian
miazdzycowych nie tylko w jednym fozysku naczyniowym, byty tez wyrazem
wychodzenia poza sfere ,koronarocentryzmu” przez polskich, bardzo ambitnych
kardiologow inwazyjnych.

W rejestrze  KORONEF zwezenie tetnicy nerkowej co najmniej 50%,
stwierdzono u ponad 7% badanych. Byty to osoby znacznie czesciej z towarzyszacg
cukrzyca, 4-krotnie czesciej po przebytym udarze mézgu, ponad 3-krotnie czesciej
obcigzone przewlekig chorobg nerek, 14-krotnie czesciej w grupie tej znajdowali sig
chorzy dializowani. Co wiecej, w tej podgrupie pacjentow ,kardionefrologicznych”
koronarografia czesciej wykonywana byta z powodu ostrego zespotu wiencowego,
znacznie czesciej stwierdzano chorobe wielonaczyniowg, 2-krotnie czescie] —
zwezenie pnia lewej tetnicy wienicowej. Ostatecznie, czesciej rewaskularyzowano tych
chorych. Po okresie dekady, nie zyt juz prawie co trzeci z tych pacjentow.

W przeprowadzonej analizie wieloczynnikowej modelem regresji Coxa,
Doktorantka poszukiwata niezaleznych zmiennych zwigzanych z wiekszym ryzykiem
zgonu z dowolnej przyczyny. Predyktorami zgonu okazaty sie w catej populacji badanej
takie zmienne jak:

- podeszly wiek

- cukrzyca

- przebyty zawat serca

- obecna przewlekta choroba nerek

Chronity przed tym zdarzeniem: niestabilna dtawica piersiowa oraz frakcja
wyrzucania lewej komory >60%. Nieco inaczej wygladato to jednak wsrod pacjentow
,kardionefrologicznych’. Gdy podzielono chorych na tych ze zwezeniem tetnicy

nerkowej <50%, predyktorami zgonu byt — podobnie — podeszly wiek, cukrzyca,
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przewlekta choroba nerek, uszkodzenie funkcji skurczowej serca. W populacji

,kardionefrologicznej” zmienng prognostyczng ponad 5-krotnie zwigkszajgcg ryzyko

zgonu byta dyslipidemie.

Sposréod wynikéw pracy, najwyzej oceniam z punktu widzenia recenzji

osiagniecia doktoranckiego:

e Oszacowanie odsetka osdb z istotnymi zmianami miazdzycowymi w
tetnicy nerkowej wsrdd polskich pacjentéw kierowanych do
koronarografii (7%)

e Wskazanie na bardzo wysoki odsetek zgondéw (30%!) catej oceniane;
populacji kierowanej do koronarografii w srednio 10-letniej perspektywie
czasowej

e Zaskakujgcg poniekad informacje, ze jedyng istotnie statystycznie
zmienng (predyktorem zgonu) w podgrupie pacjentéw ze zwezeniem

tetnicy nerkowej okazata sie dyslipidemia.

Cele badania sprecyzowano jasno w pieciu punktach na str. 29. Wszystkie one

zostaly zrealizowane. Materiat przedstawiono prawidtowo, do analizy danych

zastosowano poprawne metody statystyczne. Wnioski koricowe sformutowane na str.

80, odpowiadajg one postawionym celom badawczym.

Mam nastepujgce pytania do Doktorantki po lekturze pracy:

1.

2

Za niezwykle wazny uwazam wniosek o wyjgtkowej roli dyslipidemie w
podgrupie pacjentéw ze zwezeniem tetnicy nerkowej jako jedynego istotnie
statystycznie predyktora zgonu po 10 latach; jak doktadnie definiowana byta
zmienna ,dyslipidemie” w tej grupie? Odpowiedz na to pytanie jest wazna w
konteks$cie zaplanowania skutecznej interwencji lipidowej w tej podgrupie
pacjentow

W przedstawionym modelu statystycznym zmienna ,dyslipidiemia”
analizowana byta jedynie w zakresie jest obecnosci lub braku; czy podjeto
prébe rozbicia tej zmiennej na frakcje lipidowe (supra-median/infra-median)
czy tez analizy jako zmiennej ciagtej — zdaje sobie sprawe, ze byC moze
analizowana podgrupa chorych byta za mata, ale zachecatbym do takiej
préby, skoro to jedyna zmienna istotna statystycznie w przyjetym modelu




3. Analizujgc najciekawszy — moim zdaniem — model wieloczynnikowy opisany
w podrozdziale 4.5.3., widzg, Zze oprécz dyslipidemii, na pograniczu
istotnosci statystycznej znalazto sie réwniez wszczepienie 2 stentdéw typu
BMS - starego typu, poprositbym o komentarz tej obserwacji.

4. Jak w praktyce realizowanej przez 10 lat obserwacji bardzo duzej grupy
osob weryfikowano wystgpienie/niewystgpienie zgonu - bazg PESEL?
Innymi réwnolegtymi metodami? Czy zdarzyty sie przypadki nie uzyskania

informac;ji o statusie pacjenta — zgubienia pacjenta w obserwacji odtegtej?

Wysoko oceniam przeprowadzone badania, ciekawe obserwacje z tak dtugo
trwajacej prospektywnej oceny chorych (np. fakt decydujacego znaczenia przewlekte;
choroby nerek dla przezycia — niezaleznie czy towarzyszy mu, czy nie towarzyszy —
zwezenie tetnicy nerkowej — por. ryc. 4.20-4.22). Omoéwienie wynikéw badania i
dojrzata dyskusja na str. 72-79 bardzo dobrze identyfikujg mocne i stabe strony
badania. Mimo, ze badanie odzwierciedla juz nieco przeszty stan zarébwno stosowane;j
farmakoterapii (stary lek — klopidogrel), jak i metod kardiologii inwazyjnej w tej populaciji
chorych (np. przewaga stentéw BMS nad DES w populacji leczonej w 2009 roku),
sgdze, ze rozprawa doktorska — raport badania KORONEF powinno by¢ wyréznione z

uwagi na:

¢ Unikatowos$¢ tego rejestru na tle polskich rejestrébw pacjentow
poddawanych koronarografii

e Bardzo dtugi okres obserwaciji (10 lat) do$¢ duzej kohorty pacjentow

e Niezwykle interesujgce wnioski, ktére wymienitem powyzej w recenzji, w
swojej zmodyfikowanej, trzypunktowej wersji

e Dostarczenie nowych danych epidemiologicznych w waznej grupie
pacjentéw kardionefrologicznych, z potencjalnym implikacjami co do

postepowania w tej grupie chorych

Wnosze zatem o wyréznienie rozprawy, jako uzasadnienie podajac
powyzsze punkty. Podsumowujgc mojg ocene przedstawionej do recenzji rozprawy,
stwierdzam we wniosku koncowym, ze rozprawa doktorska lek. Ewy Sienkiewicz p.t.
,Ocena czynnikéw rokowniczych u pacjentéw poddawanych koronarografii z

jednoczasowg angiografia tetnic nerkowych w 10-letniej obserwacji” stanowi




rzetelne, wazne i sumiennie przeprowadzone badanie o bardzo duzym naktadzie
pracy, a zatem sktadam przed Wysoka Radg Naukowg Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie, ktéra zaprosita mnie do recenzji
o$wiadczenie, ze rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z
dnia 20 lipca 2018 roku (prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce, Dz.U. z 30 sierpnia
2018 r. poz. 1668), wraz z p6zn. zm. i obwieszczeniami w sprawie ogtoszenia

jednolitego tekstu ustawy.
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