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Recenzja rozprawy doktorskiej

Ewy Sienkiewicz

OCENA CZYNNIKOW ROKOWNICZYCH
UPACJENTOW PODDAWANYCH KORONAROGRAFII
Z JEDNOCZASOWA ANGIOGRAFIA TETNIC NERKOWYCH
W 10-LETNIEJ OBSERWACJI

WYDZIAL LEKARSKI
DZIEDZINA NAUK MEDYCZNYCH I NAUK O ZDROWIU
DYSCYPLINA NAUKI MEDYCZNE

Przedstawiona do recenzji rozprawa na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki
medyczne przygotowana zostata przez lekarke Ewe Sienkiewicz w formie manuskryptu. Promotorem rozprawy
jest dr hab. Adam Kern profesor Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie.

Choroby sercowo-naczyniowe pozostaja gtéwna przyczyng zgonéw w Europie i na $wiecie, z chorobg

wiencowa jako najezestszym schorzeniem. Miazdzyca tetnic wieficowych czesto wspoblistnieje z



miazdzycowymi zmianami w innych duzych naczyniach, w tym tetnicach nerkowych, co obserwuje si¢ u okoto
7-13% pacjentow. Zwezenie tetnic nerkowych stwierdza sie u okolo 10% chorych z niewydolnoscia nerek, 11%
pacjentéw dializowanych oraz 2% o0s6b z nadci$nieniem tetniczym. Choé zwezenia miazdzycowe w réznych
obszarach unaczynienia nie s bezposrednio powigzane przyczynowo, to wspélne dla nich sg czynniki ryzyka,
takie jak wiek, pte¢, nadcisnienie tetnicze, dyslipidemia i cukrzyca. Rokowanie pacjentéw zalezy od lokalizacji
blaszki miazdzycowej, zaawansowania zmian oraz dostepnych opcji terapeutycznych. Biorac pod uwage, ze
zmiany miazdzycowe moga obejmowaé kilka ukladéw naczyniowych, temat rozprawy doktorskiej jest
szczegllnie istotny. Analiza pacjentéw poddanych angiografii tetnic wiehicowych z jednoczesng oceng tetnic
nerkowych jest w peli uzasadniona, gdyz moze dostarczy¢ cennych informacji diagnostycznych i
prognostycznych.

Rozprawa liczy 92 strony i ma klasyczna strukture, typows dla prac doktorskich. Sklada sie ze
szczegdtowego spisu tresci, wykazu skrotow, streszezen w jezyku polskim i angielskim, wstepu, materiatu i
metod, celu pracy, wynikéw, ich oméwienia i dyskusji oraz wnioskdéw. Praca zawiera 22 ryciny i 23 tabele,
ktore klarownie ilustrujg uzyskane wyniki, oraz 94 pozycje pi$miennictwa.

We wstepie, po krétkim oméwieniu epidemiologii chordb sercowo-naczyniowych o etiologii
miazdzycowej, autorka zwiezle przedstawia patofizjologi¢ procesu miazdzycowego, ilustrujagc to dwoma
rycinami ukazujacymi powstawanie zmian miazdzycowych. Nastepnie omawia klasyfikacje, diagnostyke oraz
leczenie choroby wieficowej w sposob dydaktyczny. Kolejna czgs¢ wstgpu jest poswiecona miazdzycy tetnic
nerkowych, obejmujac jej objawy, diagnostyke i leczenie. Wstep stanowi solidne wprowadzenie do dalszych
czg$ci rozprawy, bazujac na szerokiej literaturze, wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
oraz informacjach podrecznikowych.

Kolejna czgs$¢ rozprawy to przedstawienie celow pracy. Cel gtowny to ocena czynnikow rokowniczych u
pacjentow poddawanych koronarografii z jednoczasowa angiografia tetnic nerkowych w 10-letniej obserwacji.
Cele szczegodtowe pracy to:

1. Charakterystyka populacji poddawanej koronarografii uwzgledniajgca czynniki ryzyka oraz stosowana
farmakoterapie.
2. Ocena czgstosci wystepowania zwezen w tetnicach nerkowych w badanej populacii.

3. Poréwnanie analizowanej populacji w zaleznosci od obecnoscei istotnego zwezenia w tetnicach

nerkowych.
4. Analiza rokowania pacjentow w 10-letniej obserwacii.

5. Identyfikacja czynnikéw wplywajacych na rokowanie u pacjentdw ze zwezeniem w tetnicach

nerkowych vs. bez zwegzenia w tetnicach nerkowych.

Cel pracy wynika z tytulu rozprawy, przedstawiony jest w sposéb jasny i czytelny.



W rozdziale "Material i metody" doktorantka przedstawia badanie KORONEF, ktore stanowito
podstawe niniejszej rozprawy doktorskiej. Badanie miato charakter prospektywny, obserwacyjny,
jednoosrodkowy z oceng rokowania w 10-letniej obserwacji. Na badanie uzyskano zgod¢ komisji bioetycznej,
co zostato zalgczone jako Zatgcznik nr 1.

Pierwszy etap badania przeprowadzono od 11 czerwca 2019 do 1 grudnia 2019, wiaczajac 492
kolejnych pacjentow, ktéorym wykonano koronarografie z jednoczasowag angiografig tetnic nerkowych.
Najczestszym wskazaniem do koronarografii byta planowa diagnostyka choroby wiencowej, rzadziej ostre
zespoly wiencowe, a najrzadziej inne wskazania. Opis technicznych aspektow badania angiograficznego, takich
jak rodzaj cewnika czy ilo$¢ kontrastu, moglby zostaé pominiety. Istotng informacjg jest fakt, ze 90% badan
wykonano z naklucia tetnicy udowej, co wigzalo sie¢ ze zwiekszong liczbg miejscowych powiklan, ale
jednoczesnie utatwialo zakontrastowanie tetnic nerkowych.

Rekrutacja pacjentdéw odbyta sie przed 10 laty, dlatego podzial niewydolnosci serca oraz ocena 1
nomenklatura echokardiograficzna zostaly przedstawione zgodnie z obowigzujagcymi wowczas wytycznymi.
Wigkszo$¢ implantowanych stentéw byla metalowa, a mozliwosci wyboru leku przeciwplytkowego byty
ograniczone. Postep w diagnostyce, technikach zabiegowych oraz farmakoterapii na przestrzeni 10-letniej
obserwacji wplywa na rokowanie pacjentow.

W badanej grupie pacjentow poddanych koronarografii, u 128 (26%) pacjentdw nie stwierdzono
istotnych angiograficznie zmian w tetnicach wiencowych. Choroba wiencowa trdjnaczyniowa zostala
zdiagnozowana u 86 pacjentow (23,4%), choroba dwunaczyniowa u 37,6%, a jednonaczyniowa u 38,1%.
Istotne zwezenia w tgtnicach nerkowych (> 50%) zidentyfikowano u 35 pacjentow (7,1%). W analizie
uwzgledniono dane demograficzne, czynniki ryzyka chordb sercowo-naczyniowych oraz zastosowane leczenie
farmakologiczne, zachowawcze i interwencyjne, zarbwno w grupie pacjentéw z istotnym zwezeniem tgtnic
nerkowych, jak i bez takiego zwezenia.

Po 10 latach dokonano oceny punktow koncowych, w tym odsetka zgondéw, zawaldw serca, udarow
mozgu, przeprowadzonych zabiegéw PCI, CABG oraz implantacji kardiowertera-defibrylatora. Dane o
zdarzeniach niepozadanych uzyskano na podstawie wywiadéw telefonicznych, a informacje o zgonach
pochodzity z Gléwnego Urzedu Statystycznego.

Metody statystyczne zastosowane w pracy sg adekwatne i starannie dobrane do charakteru danych.
Analizy statystyczne obejmowaly zardwno testy parametryczne, jak i nieparametryczne, co pozwolilo na
doktadne zrozumienie rozktadu zmiennych i wiasciwe zastosowanie modeli regresji. Wykorzystano modele
regresji Coxa do analizy przezycia, co jest odpowiednia metodg w badaniach o dlugoterminowej obserwacji

pacjentéw. Wyniki analiz statystycznych zostaty przedstawione w sposob klarowny, co dodatkowo podkresla

rzetelnos$¢ przeprowadzonego badania.



Doktorantka dokonata szczegélowej charakterystyki —calej populacji pacjentéw poddawanych
koronarografii w okresie badania, uwzgledniajac dane demograficzne, choroby wspélistniejgce oraz czynniki
ryzyka. Populacje podzielono na dwie grupy: pacjentéw bez zwezenia oraz pacjentow ze zwezeniem > 50% w
tetnicach nerkowych. U pacjentéw z istotnym zwezeniem w tetnicach nerkowych czgsciej stwierdzano cukrzyce
(40% vs. 24,9%, p = 0,049), przebyty udar mézgu (22,9% vs. 5,3%, p < 0,001), przewlekta chorobe nerek
(28,6% vs. 8,3%, p < 0,001) oraz przewlekla chorobg nerek leczona hemodializami (5,7% vs. 0,4%, p = 0,027).
W grupie pacjentéw ze zwezeniem tetnicy nerkowej czesciej wykonywano koronarografie z powodu ostrego
zespotu wiencowego (48,6% vs. 36,9%, p = 0,016). Czgsciej stwierdzano chorobe trojnaczyniowa (22,9% vs
12,3%, p = 0,009) oraz zwezenie pnia lewej tetnicy wieficowej (8,6% vs 4,2%, p = 0,009). Chorzy ci takze
istotnie czgsciej byli poddawani PCI (57,6% vs. 45,2%, p = 0,023) oraz CABG (24,2% vs 19,3%, p = 0,023).
Leczenie farmakologiczne byto zgodne z aktualnymi wowczas standardami.

Mediana okresu obserwacji wynosita 10,2 lat (min. 5,9 lat; max. 10,3 lat). W catej populacji zgon z
jakiejkolwiek przyczyny stwierdzono u 29,9% pacjentéw, zawat serca u 11,8%, a udar moézgu u 4,9%. Nie
stwierdzono istotnej réznicy w zgonach pomiedzy grupa pacjentéw ze zwezeniem tetnicy nerkowej a grupg bez
zwezenia, podobnie jak nie wykazano réznicy w czestosci zawatow serca, udaréw, CABG i PCI.

W calej badanej grupie pacjenci w starszym wieku mieli istotnie gorsze rokowanie: wiek powyzej 65 lat
wigzat si¢ z blisko 3.5 krotnie gorszym rokowaniem (wspétczynnik ryzyka réwny 3,35 (95% CI 1,69 - 6,61, p <
0,0001). Ponad dwukrotnie gorsze rokowanie obserwowano takze u pacjentéw z wywiadem przebytego zawatu
serca oraz udaru mozgu. Przezycie poprawialy: brak cukrzycy (wspétezynnik ryzyka réwnym 0,63), brak
przewleklej choroby nerek (wspotczynnik ryzyk réwnym 0,45), niestabilna dtawica piersiowa (wsp6tczynnik
ryzyka rdwny 0,37) oraz frakcja wyrzutowa lewej komory powyzej 60% (wspbtezynnik ryzyka réwny 0,43).

Nastgpnie doktorantka analizowata czynniki wplywajace na czgstosé zgonéw w populacji pacjentéw ze
zwezeniem w tetnicach nerkowych < 50%. W wieloczynnikowym modelu regresji Coxa, istotnymi
statystycznie czynnikami okazaly si¢ wiek 65-75 lat (wspolczynnik ryzyka rowny 2,21) oraz wiek powyzej 75
lat (wspotezynnik ryzyka réwny 5,99). Rokowanie poprawialy: brak cukrzycy (wspoétczynnik ryzyka réwny
0,64), brak przewleklej choroby nerek (wspotczynnik ryzyka rowny 0,57) oraz frakcja wyrzutowa lewej komory
powyzej 60% (wspdlczynnik ryzyka réwny 0,34). W populacji pacjentéw ze zwezeniem w tetnicach nerkowych
> 50%, istotnym statystycznie czynnikiem wplywajacym na przezycie byta tylko dyslipidemia (wspotezynnik
ryzyka rowny 5,52).

Omoéwienie wynikéw i dyskusja przeprowadzone przez doktorantke s3 zgodne z ogélnie przyjetymi
standardami dla tego typu rozpraw. Autorka starannie analizuje swoje dane, zestawiajac je z wynikami innych

badaczy i poprawnie interpretujac rozbieznosci.



Na podstawie uzyskanych wynikéw doktorantka sformutowata nastepuj ace wnioski:

1. Pacjenci poddawani koronarografii to najczesciej mezczyzni po 60. roku zycia z licznymi chorobami
wspolistniejacymi, takimi jak nadcisnienie tetnicze, dyslipidemia, cukrzyca, przebyty zawal serca oraz otylosé.
2. Pomimo pelnej farmakoterapii stosowanej zgodnie z aktualnymi wytycznymi, odsetek zdarzen
niepozadanych, takich jak zawat, udar mézgu i zgon, byt relatywnie wysoki, co potwierdza gorsze rokowanie u
pacjentow z chorobami sercowo-naczyniowymi.

3. W badanej populacji czgstos¢ wystepowania istotnego angiograficznie zwezenia w tetnicach nerkowych (>
50%) wynosita 7,1%.

4. W grupie pacjentow z istotnym zwezeniem w tetnicach nerkowych czesciej wystepowaty kobiety, pacjenci
byli w starszym wieku, a takze czgéciej stwierdzano u nich cukrzyce, przebyty udar mézgu oraz przewlekly
chorobg nerek, w tym leczong hemodializami. W tej grupie pacjentéw czeéciej wykonywano koronarografie z
powodu ostrego zespolu wieficowego, dominowata choroba dwunaczyniowa, czeéciej stwierdzano chorobe
tréjnaczyniowg oraz zwezenie pnia lewej tetnicy wiericowej. Chorzy ci takze istotnie czesciej byli poddawani
PCI oraz CABG.

5. W 10-letniej obserwacji odsetek zgonéw z jakiejkolwiek przyczyny wynosit 29,9% i nie réznit sig istotnie
statystycznie pomigdzy pacjentami z istotnym i bez istotnego zwezenia w tetnicach nerkowych.

6. W populacji ogélnej, istotnymi czynnikami predykcyjnymi zgonu byly wiek 65-75 lat, wiek powyzej 75 lat,
brak cukrzycy, brak przewleklej choroby nerek oraz frakcja wyrzutowa lewej komory powyzej 60%. Z kolei u
pacjentow z istotnym zwezeniem tetnicy nerkowej jedynym istotnym statystycznie czynnikiem predykcyjnym
byla dyslipidemia.

Doktorantka przeprowadzita doglgbng analize danych, stosujac odpowiednie metody statystyczne, co
zapewnito wiarygodno$¢ i precyzje wynikow. Praca wnosi cenny wkiad w zrozumienie czynnikéw
wplywajacych na rokowanie pacjentéw poddawanych koronarografii z jednoczesng oceng tetnic nerkowych.
Wyniki majg istotne znaczenie kliniczne i mogg przyczyni¢ si¢ do poprawy strategii leczenia pacjentow z
chorobami sercowo-naczyniowymi. Praca wlasciwie nie ma istotnych ograniczef, a uwagi maja charakter
marginalny. Zwraca uwage wysoki odsetek brakujacych danych z oceny CCS i NYHA. W tytulach nalezy
unika¢ skrétow typu CCS. Drobnym mankamentem, cz¢sto powtarzajacym sie w tego typu pracach, jest
powielanie tych samych wynikow zaréwno w tekscie, jak i w tabelach. Mozna to tatwo skorygowa¢ przy

publikacji danych. Drobne bledy interpunkcyjne, takie jak brak przecinkéw przed zdaniami podrzednymi

imiestowowymi w zdaniach ztozonych, sg nieliczne.
Chcialbym zada¢ doktorantce kilka dodatkowych pytan:
1. U jakiego odsetka badanych udato si¢ uzyska¢ dane z GUS, a u jakiego poprzez wywiady telefoniczne?
2. Czy macie Panstwo dane dotyczace odsetka pacjentow z nieistotnymi zmianami miazdzycowymi w tetnicach

nerkowych? Czy nie interesujgce bytoby przeanalizowanie pacjentow z tej grupy?
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3 Jak interpretowaé dane wskazujgce na dobre rokowanie pacjentéw z niestabilng choroba wienicowg?
4. Czy leki podane przy przyjeciu do szpitala to te, ktore zostaty zaordynowane po przyjeciu pacjenta, a nie te,

ktore pacjent przyjmowat wezesniej?

Reasumujgc rozprawa dowodzi umiejetnosci prowadzenia prac badawczych oraz rozwiazywania
problem6éw naukowych przez Doktorantke oraz spetnia ustawowe wymogi stawiane przed dysertacjami na
stopien doktora nauk medycznych okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych
1 tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65, poz. 595 z pdzn.zm.) oraz art. 179 ust.
1 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajace ustawe - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U
22018 1. poz. 1669 z pozn.zm.).

Zwracam si¢ do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warmifisko-Mazurskiego Uniwersytetu
Medycznego w Olsztynie o dopuszczenie lek. Ewy Sienkiewicz do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Whnioskuje réwniez o wyrdznienie rozprawy doktorskie;.
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