Sosnowiec, dnia 08 grudnia 2017 roku

Recenzja

rozprawy doktorskiej lek.med. Karola Wisniewskiego p.t.:
»Ocena wynikow leczenia wewnatrznaczyniowego tetniakow
wewnatrzczaszkowych oraz czynnikow ryzyka ich rekanalizacji”

Leczenie t¢tniakow wewnatrzezaszkowych stanowi trudne 1 szczegolne
wyzwanie wsrod zagadnien, na ktorych skupia si¢ wspolczesna neurochirurgia.
W ciggu ostatnich okoto 20 lat w sposobach leczenia tetniakow nastapily dwie
zasadnicze zmiany. Czujno$¢ diagnostyczna poparta stosunkowo duza
dostepnoscia neuroobrazowania sprawita, ze proporcje chorych z tetniakami
peknietymi i niepeknietymi odwrdcily si¢ na korzys¢ tych ostatnich. Druga
zmiana polega na pojawieniu si¢ obok leczenia operacyjnego, rutynowo
stosowane] terapii wewnatrznaczyniowej. Te dwie zmiany maja daleko idace,
powigzane ze sobg implikacje. Oczekiwania chorych z niepeknigtymi
tetniakami, ktorzy zazwyczaj s3 w dobrym stanie neurologicznym trudno
poréwnaé z oczekiwaniami chorych, ktorzy doznali krwotoku. Jedni 1 drudzy
oczekuja zabezpieczenia przed krwotokiem, tylko dla pierwszych zagrozenie
zycia jest teoretyczne a dla drugich bezposrednie. Mozliwos¢ osiagniecia
takiego zabezpieczenia bez interwencji chirurgicznej stata si¢ wielka pokusa tak
dla leczonych jak i leczacych. Najpewniej z czasem klipsowanie tetniakow
straci zupelnie na znaczeniu. Zanim to jednak nastgpi, wywazanie wskazan
miedzy leczeniem operacyjnym i wewngtrznaczyniowym jest aktualnym i
niezwykle waznym problemem. Istnieje zapotrzebowanie na kazda nowa
informacje, ktora ulatwi przyjecie optymalnej taktyki leczenia, zgodnej z
aktualnymi mozliwo$ciami technicznymi i umiejetnosciami leczacych.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska doskonale si¢ w te
potrzeby wpisuje. Lekarz Karol Wisniewski pisze we wprowadzeniu do pracy :
,Rozsadek nakazuje, aby decyzje co do wyboru sposobu postepowania 1
ewentualnego leczenia byly podejmowane indywidualnie, w oparciu o
znajomo$¢ historii naturalnej danego tetniaka oraz informacje o odleglych
wynikach leczenia operacyjnego i wewnatrznaczyniowego w konkretnym
osrodku. Dlatego tez obserwowany wspélczesnie trend do jednoznacznego
przedktadania wewnatrznaczyniowego zaopatrywania tetniakow
wewngtrzczaszkowych nad ich leczeniem mikrochirurgicznym nie jest w pehni
uzasadnione.” Ten cytat $wiadczy, ze Doktorant rozumie rol¢ jaka ma spelnié
Jego opracowanie. Nalezy zatem uznaé, ze zadanie jakie sobie wyznaczy! jest




wazne, aktualne, interesujace z naukowego punktu widzenia 1 majgce swoje
odniesienie do praktyki.

Rozprawa zostala napisana w sposob logiczny, przejrzysty i
wyczerpujacy. Ma ona typowy uklad i sklada sie z nastepujacych rozdziatow:
Wprowadzenie, Wstep, Cel pracy, Metody, Materiat, Wyniki, Dyskusja,
Whioski, Streszczenia oraz Pismiennictwo. Rozprawa liczy 155 stron, lgcznie z
54 przejrzystymi tabelami, jedng rycing i1 43 staranie przygotowanymi
wykresami. Zostala ona napisana poprawng polszczyzng, z zachowaniem
prawidlowej nomenklatury medyczne;.

W rozdziale ,Wprowadzenie” nastepuje przyblizenie pojecia tetniaka
wewnatrzczaszkowego, krwawienia podpajgeczynéwkowego i leczenia tetniakow
z polozeniem nacisku na metody wewnatrznaczyniowe.

W pierwszej czesci rozdziatu ,,Wstep” Autor, rozwija problematyke
poruszong we rozdziale ,,Wprowadzenie”. Zostaje omowiony podzial tetniakow
wewngtrzczaszkowych i dokladny opis ich wewnatrznaczyniowego leczenia. W
opisie tym zawarte s3 informacje o leczeniu za pomoca spiral jak réwniez o
nowych rozwigzaniach technicznych, takich jak remodeling balonowy czy
implantacja samorozprezalnych stentow, protez kierunkujacych przeplyw krwi
czy urzadzen przerywajacych naplyw krwi.

Bardzo wazng czeScig rozdzialu ,,Wstep”, gdyz rzutujacg na cala prace, jest
podrozdziat poswigcony parametrom morfometrycznym. Z podrozdzialu tego
dowiadujemy sie o siedmiu takich parametrach, ktore nie byly dotychczas
rozpatrywane pod katem ich wplywu na rekanalizacje tetniakéw leczonych
wewnatrznaczyniowo za pomocg spiral, mimo, Ze istnienia takiego wplywu
mozna domniemac.

Rozdzial ,,Wstep” zamyka obszerny podrozdzial poswigcony postepowaniu z
pacjentami z tetniakami wewnatrzczaszkowymi.

Ogolnym planem rozdzialu ,Wstep” 1 trescig poszczegdlnych
podrozdzialtow Lekarz Karol Wisniewski dal dowod umiejetnosci
systematyzowania i selekcjonowania waznych informacji tak, by stanowity one
w calo$ci przydatne neurochirurgowi kompendium wiedzy na temat, ktorego
dotyczy rozprawa.

Pracy przyswiecaly trzy cele: retrospektywna analiza wczesnych 1
odleglych wynikow leczenia wewnatrznaczyniowego krwawiagcych 1
niepeknietych tetniakéw mozgu, ocena wybranych czynnikéw ryzyka wezesnej 1
poznej rekanalizacji tych tetniakdw oraz wskazanie czynnikéw moggcych miec
wplyw na wybo6r metody ich leczenia.

Przeprowadzone badania opieraly si¢ o retrospektywna analize angio-
tomografii komputerowej i cyfrowej angiografii subtrakcyjnej wiaczonych do
badan chorych. Chorzy ci mieli pojedynczego, peknietego lub niepeknigtego
workowatego  tetniaka  $rédczaszkowego, Chorzy  byli leczeni
wewngtrznaczyniowo wylgcznie z zastosowaniem spiral embolizacyjnych,
platynowych Iub bioaktywnych. Stan chorych, ktérzy przebyli krwotok



podpajeczynowkowy oceniany byt wedtug skali Hunta 1 Hessa a rozlegtos¢
krwotoku wedlug skali Fishera. Skutecznos¢ leczenia wewnatrznaczyniowego
oceniano wedlug skali Raymonda-Roya. Wczesne wyniki leczenia okreslano na
podstawie Glasgow Outcome Scale, natomiast wyniki odlegle na podstawie
zmodyfikowanej skali Rankina. Okreslanie objgtos¢ tetniaka i okreslanie
objetosci wykorzystanych do embolizacji spiral pozwalalo na definiowanie
gestosci upakowania tetniaka.

Zgodnie z sugestig zawartg we rozdziale ,,Wstep”, Autor zdecydowal si¢ poddac
ocenie nastepujgce parametry morfometryczne tetniakow
wewnatrzczaszkowych: szerokos$¢, wysokos¢, glebokos¢ i najwigkszy wymiar
tetniaka, szerokos¢ jego szyi oraz najwickszy wymiar prostopadly do szyi
tetniaka. Uwzglednial tez $rednice tetnicy macierzystej, katy naczynia
macierzystego i katy tetniaka jak rowniez cztery wskazniki obliczane na
podstawie powyzszych parametrow. Metodyka badan obejmuje prawidlowo
dobrane testy statystyczne.

Retrospektywnej analizie zostalo poddanych 184 chorych leczonych
wewngtrznaczyniowo w Klinice Neurochirurgii i Onkologii Osrodkowego
Uktadu Nerwowego w Lodzi z rozpoznaniem pojedynczego workowatego
tetniaka $rodczaszkowego. Ponad jedna trzecia z tych chorych doznata krwotoku
podpajeczynéwkowego. Doktorant charakteryzujac badang grupe chorych skupit
si¢ na danych okreslajacych przebyty krwotok, na chorobach towarzyszacych
oraz na wydolnosci uktadu krzepniecia. Duzo uwagi poswigcil wymienionym
wyzej parametrom morfometrycznym, anatomicznej lokalizacji tetniakow, ich
wielkosci oraz informacjom zwigzanym z przeprowadzonym leczeniem
wewngtrznaczyniowym.

Wyniki przeprowadzonych badan obejmowaly ocen¢ rekanalizacji
wczesnej peknietych i niepeknietych tetniakow oraz ocene rekanalizacji pdzne;
tychze tetniakow. Kazda z ocen polegata na wskazaniu klasyfikatorow
umozliwiajacych réznicowanie pomiedzy grupa niskiego i wysokiego ryzyka
rekanalizacji tetniaka oraz okresleniu, w oparciu o analize wieloczynnikowa,
niezaleznych czynnikoéw rekanalizacji. Wyniki badan obejmowaly tez oceng
odlegltych rezultatow leczenia wewnatrznaczyniowego. W tej czesci pracy
Doktorant usitowal wskaza¢ czynniki odpowiedzialne za wynik leczenia biorgc
po uwage ple¢ i wiek chorego oraz jego stan przy przyjeciu i wypisie,
umiejscowienie i wielko$¢ tetniaka, jak rowniez rozlegtos¢ krwotoku 1 czas
miedzy krwotokiem a embolizacjg. Analiza wieloczynnikowa tym razem zostata
wykorzystana dla wskazania niezaleznych czynnikéw rzutujacych na wynik
leczenia.

Bardzo mocng strong pracy lekarza Karola Wisniewskiego jest rozdziat
,Dyskusja”. Na 13 stronach zostal przedstawiony, oparty o pismiennictwo
aktualny stan wiedzy na temat rekanalizacji tetniakéow leczonych
wewnatrznaczyniowo. Aktualnos$¢ ta wyptywa miedzy innymi z odwotania si¢
do najwiekszych prospektywnych, randomizowanych badan jedno i



wieloo$rodkowych. Autor umiejetnie przytacza liczne cytaty pismiennictwa,
prowadzac z nimi wartka i interesujaca polemike. O Jego dojrzatosci naukowej
$wiadcza te ustepy, w ktorych samokrytycznie wskazuje na stabe punkty
dokonanego opracowania, takie jak jego retrospektywnos¢, jednoosrodkowos¢
czy prowadzenie analizy morfometrycznej na modelach 3D generowanych na
podstawie angio-CT.

Whioski pracy zawarte w trzynastu punktach opieraja si¢ o uzyskane
wyniki badan i stanowig kontynuacj¢ rozwazan prowadzonych w trakcie
dyskusji.

Prace zamykajg streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz spis
pi$miennictwa obejmujacy 223 pozycje. Nalezy podkresli¢, ze wigkszo$¢
przytoczonych pozycji piémiennictwa zostata ogloszona po roku 2000. Pozycje
ogloszone wczesniej s cennym punktem wyjscia dla obranego tematu badan.

Podsumowujac stwierdzam, ze rozprawa doktorska Lekarza Karola
Wisniewskiego, majac ciekawy i tworczy charakter, zarysowuje w sposob
bardzo dokladny problematyke rekanalizacji  tetniakéw  leczonych
wewngtrznaczyniowo z wykorzystaniem spiral embolizacyjnych. Z duzg
satysfakcja odnajduje w niej liczne aspekty praktyczne.

Jednak z obowiazku recenzenta pozwalam sobie poczyni¢ kilka uwag
dotyczacych pojedynczych mankamentdéw, ktérych uwzglednienie mogloby
podniesc jej wartosc.

Istotnym utrudnieniem w odbiorze pracy jest brak spisu skrotow.

W kilku miejscach pracy Doktorant uzywa pojecia ,.klasyczne leczenie
wewnatrznaczyniowe” majgc na mysli leczenie polegajagce na stosowaniu
wylacznie spiral embolizacyjnych. Takie pojecie sugeruje, Ze leczenie z
wykorzystaniem implantacji samorozpr¢zalnych stentéw wzglednie protez
kierunkujgcych przeptyw krwi czy tylko remodelingu balonowego wykracza
poza klasyczng terapi¢ wewnatrznaczyniowa. Ta sugestia byta stuszna w okresie
wdrazania powyzszych modyfikacji ale nie obecnie, kiedy powstawata oceniana
praca. Z tej tez przyczyny w jej tytule powinno pojawic si¢ sprecyzowanie, ze
jest ona  poswiecona  wewnatrznaczyniowemu leczeniu  tetniakow
wewnatrzczaszkowych wylgcznie z wykorzystaniem spiral embolizacyjnych.

Na stronie 22 podano, Ze leczenie chorych, sposréd ktérych
wyodrebniono grupe badana bylo przeprowadzone w latach 2008 — 2015,
natomiast na stronie 32 okres ten zdefiniowano jako lata 2010 — 2016. Ta
rozbieznos$¢ powinna by¢ wyjasniona.

Rozdziat ,,Cel pracy” nie powinien zawieraC¢ akapitu poswigconego
czynnikom poddanym analizie. Sa to informacje, ktore maja si¢ znajdowaé w
rozdziale ,,Metody” i Autor shusznie je tam rowniez umiescit.

Rozdziat ,,Metody” powinien by¢ tak napisany, by inny zespot badawczy
moégl na jego podstawie powtérzyé przeprowadzone badania. W przypadku
ocenianej pracy uwaga ta nabiera szczegélnego znaczenia w odniesieniu do
oceny parametréw morfometrycznych. Recenzent na podstawie tekstu pracy i



Ryciny 1. nie potrafit dociec w jaki sposéb wyznaczana jest glgbokosc,
szeroko$¢ i najwiekszy wymiar tetniaka. Nie zostala podana metodyka
wyznaczania kata naczynia macierzystego i kata tetniaka. Do pomiaru katow
stuza programy komputerowe, ktore za punkt wyjscia majg modele 3D. Brak
jest réwniez informacji o kryteriach okre$lania sSrednicy tgtnicy macierzystej.
Rowniez w tym wypadku Rycina 1. nie jest dostatecznie pomocna.

Na stronie 42 podano, ze warto$¢ p dla wszystkich istotnych statystycznie
czynnikéw wplywajacych na rekanalizacje wczesng niepeknigtego tetniaka
wynosi mniej niz 0,001. Nasuwa si¢ pytanie dlaczego na nastgpnych dwoéch
stronach, w tabeli 12, warto$¢ p okazuje si¢ wyzsza dla wskaznika INR,
wskaznika protrombiny, $rednicy tetnicy macierzystej, stosunku szerokosci szyi
do $rednicy tetnicy macierzystej i wskaznika AR, cho¢, co wazne, nadal nizsza
od obranego w pracy krytycznego poziomu istotnosci 0,057

Ostatnia grupa uwaga dotyczy wnioskow ptynacych z pracy. Wnioski
powinny byé odpowiedzia na obrane cele. Doktorant formutujac swoje wnioski
nie zawarl w nich retrospektywnej analizy wezesnych i odlegltych wynikéw
leczenia wewnatrznaczyniowego krwawigcych i niepeknigtych tetniakow
wewnatrzczaszkowych. Informacje na ten temat s3 natomiast podane w
rozdziale ,,Wyniki” i oméwione w rozdziale ,.Dyskusja”. Z tresci wnioskow
wynika ocena czynnikéw majgcych wplyw na wczesng i pozng rekanalizacje
tetniakéw. Nasuwa sie jednak pytanie dlaczego Autor nie zamiescit ustalonych
w trakcie badan optymalnych punktéw odciecia dla tych czynnikow, tak jak to
uczynil w rozdziale ,,Dyskusja” na stronach 110 i 111? W wynikach zostaty
wskazane czynniki moggce mie¢ wplyw na wybdr metody leczenia tetniakow.
Informacje na ten temat sg jednak rozrzucone w kilku miejscach i przez to
trudne w odbiorze.

Powyzsze uwagi w zaden sposob nie umniejszajg wartosci pracy, ktora
spelnia kryteria dotyczace rozprawy doktorskiej.

Biorgc pod uwage warto$¢ rozprawy, staranno$¢ jej przygotowania i
mozliwosci wykorzystania w praktyce, jak rowniez to, ze spetnia ona warunki
okreslone w art.13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i
tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65, poz.5
z pézzm.) z wielka satysfakcja zwracam si¢ do Wysokiej Rady Wydziatu
Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o dopuszczenie Lekarza Karola
Wisniewskiego do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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