Dr hab. n. med. Zenon Huczek

Adiunkt, | Wydziat Lekarski (I WL)

Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego (WUM)
| Katedra i Klinika Kardiologii WUM

Centralny Szpital Kliniczny WUM

02-097 Warszawa, ul. Banacha 1a

Warszawa, dnia 06.02.2017

Recenzja pracy na stopien doktora nauk medycznych

lek. Matgorzaty Mikotajczyk

,OCENA ROKOWANIA W GRUPIE CHORYCH Z NIESTABILNA CHOROBA WIENCOWA LUB
OSTRYM ZESPOLEM BEZ UNIESIENIA ODCINKA ST Z WIELONACZYNIOWA CHOROBA
WIENCOWA W ZALEZNOSCI OD METODY REWASKULARYZACJI PCIl vs CABG —

ROKOWANIE WCZESNE | ODLEGLE W OBSERWACJI ROCZNEJ”

Oddziat Kardiologii i Kardiochirurgii Mazowieckiego Szpitala

Specjalistycznego w Radomiu



Promotor: Dr hab. n. med. Michat Kidawa, Klinika Intensywnej Terapii
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Zachorowalno$é na ostre zespoty wiencowe bez uniesienia odcinka ST czyli
niestabilng chorobe wieficowg i zawat serca bez uniesienia odcinka ST
(UA/NSTEMI) jest corocznie $rednio 2-krotnie wieksza w poréwnaniu z klasycznym”
zawatem serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI). Pomimo lepszego rokowania w
obserwacji krétkoterminowej po przekroczeniu follow-up rocznego krzywe przezycia
chorych z UA/NSTEMI przecinajg sie z tymi z STEMI. Wynika to z $rednio starszego
wieku tej populacji i wspotwystepowania licznych choréb towarzyszacych.
Interwencyjne leczenie STEMI przy pomocy mechanicznego udroznienia lub
poszerzenia tetnicy dozawatowej/odpowiedzialnej za niedokrwienie, czyli tzw.
pierwotna angioplastyka tetnic wiericowych jest od wielu lat metodg z wyboru,
istotnie bardziej korzystng w poréwnaniu do leczenia farmakologicznego i
obejmujacg praktycznie 100% chorych bez przeciwwskazan. W przypadku
LA/NSTEMI réwniez udowodniono skutecznodé tzw. wczesnej strategii inwazyjnej u
chorych co najmniej $redniego ryzyka — jednak z uwagi na najczesciej zachowang
drozno$¢ naczynia odpowiedzialnego za niedokrwienie leczenie reperfuzyjne nie
musi by¢ wykonywane w trybie natychmiastowym (piinym). Stad tez u istotnej grupy
pacjentow z UA/NSTEMI po wykonaniu koronarografii mozemy rozwazy¢
rewaskularyzacje chirurgiczng. Obecnos¢ wielonaczyniowe; choroby wienicowej w
wyjsciowym badaniu koronarograficznym u chorego z UA/NSTEMI jest jednym z
argumentéw za wykonaniem pomostowania aortalno-wierncowego (CABG). Jak
dotad nie dysponujemy w literaturze, szczegdlnie rodzimej, nadmierng iloscig
porownan obu metod leczenia - PCl vs. CABG w OZW z chorobg wielonaczyniowa.
Biorac to pod uwage, temat pracy lek. Matgorzaty Mikotajczyk uwazam za ciekawy i
aktualny. Dodatkowym atutem obecnej analizy moze byé miejsce jej wykonania,
ktore odzwierciedla praktyke kliniczng stosowang poza o$rodkiem akademickim.

Uktad pracy doktorskiej jest typowy. Sktada sie tacznie ze 103 stron, zawiera
20 tabel i 17 rycin oraz 161 pozycji pismiennictwa. W liczacym 26 stron wstepie,
Doktorantka rozpoczyna od rysu historycznego rewaskularyzacji chirurgicznej i
przezskornej, nastepnie opisuje obowigzujace kryteria i definicje, wspoétczesne

wytyczne, podkresla znaczenie gremialnego podejmowania decyzji terapeutycznych



przez zespoét specjalistéw réznych dziedzin, czyli tzw. kardiogrupe i wreszcie korczy
na omowieniu obecnie dostepnych danych z literatury porownujgcych skuteczno$é
obu metod rewaskularyzacji w UA/NSTEMI.

Celem pracy byta ocena czesto$ci wystepowania zgonu, ponownego zawatu
serca badz niestabilnej choroby wiencowej lub udaru moézgu w obserwacji 30-
dniowej i 1-rocznej. Punkty koricowe analizowane byly w postaci punktu ztozonego
okreslonego jako tzw. MACE.

Grupe badang stanowili pacjenci Oddziatu Kardiologii i Kardiochirurgii
Mazowieckiego Szpitala Specjalistycznego w Radomiu (n=129), przyjmowanie w
latach 2012-2013 z rozpoznaniem UA/NSTEMI i poddawani badaniu inwazyjnemu
tetnic wiencowych. Nie mamy jasnej informacji, czy rekrutowani do analizy chorzy
byli kolejnymi spetniajacy kryteria wigczenia. Poza standardowymi danymi
zwigzanymi z wywiadem i udokumentowanymi chorobami wspdtistniejacymi
Kandydatka dokonywata oceny ryzyka chorych w 2 nowoczesnych skalach ryzyka:
skali klinicznej EuroScore Il oraz skali angiograficznej SYNTAX. Zastosowanie
pogtebionej analizy angiograficznej w oparciu o skale SYNTAX i doktadng analize
kompletnoéci rewaskularyzacji w obu grupach chorych jest najwazniejszym atutem
prezentowanej analizy.

Uzyskane wyniki zostaty przedstawiono szczegétowo na 26 stronach tekstu
wzbogaconych o liczne ilustracje i tabele. W grupie PCI stwierdzono éredni nizszg
wartos¢ SYNTAX i wyzsza Euroscore Il — co wskazuje na jednoczesne mniejsze
zaawansowanie zmian angiograficznych i wieksze ryzyko operacyjne w tej grupie
chorych. Pomimo $rednio mniejszej wartosci SYNTAX nalezy podkresli¢, ze ponad
potowa pacjentdw poddawanych PCl znajdowata sie w grupie $rednigj
kompleksowosci zmian (SYNTAX 23-32 pkt) co swiadczy o sprawno$ci operatoréw.
Wigksze zaawansowanie zmian w grupie CABG zostato potwierdzone w czestym
wystepowaniu choroby tréjnaczyniowej u pacjentéw kierowanych na zabieg
operacyjny. Co wazne, pacjenci z grupy CABG mieli czesciej wykonang kompletng
rewaskularyzacje podczas wyjsciowej hospitalizacji w poréwnaniu do chorych
kwalifikowanych do PCI, jednak réznica ta nie byta zbyt duza (53% vs. 35%).
Autorka wspomina wprawdzie, ze w grupie PCl z niekompletng rewaskularyzacja
byty wykonywane dodatkowe zabiegi planowe w potgczeniu z kolejng hospitalizacjg
— jednak nie przytacza zadnych danych szczegdtowych. Zebranie doktadniejszych

danych w tym temacie i ich pogtebiona analiza bytaby na pewno cenna i podniosta



warto§¢ catej pracy. Wreszcie, pomimo rozlegtoSci i rozmachu analizy
angiograficznej w obu grupach - w grupie | (PCl) Kandydatka powinna koniecznie
podac wartosci przeptywu wiencowego uzyskanego po zabiegach PCI (skali TIMI lub
MBG).

Na podstawie uzyskanych wynikéw Autor wycigga dwa wnioski:

1. Wérdd chorych z niestabilng chorobg wiencowa lub zawatem miesnia
sercowego bez uniesienia odcinka ST z wielonaczyniowa choroba
wiencowa nie stwierdza sie rézni¢ w obserwacji 30-dniowej i 1-rocznej
w zaleznosci od zastosowanej rewaskularyzacji: PCl vs. CABG.

2. Rokowanie u pacjentéow z wielonaczyniowg chorobg wiencowa,
poddawanych rewaskularyzacji przezskornej lub  chirurgicznej,
kwalifikowanych przez kardiogrupe jest dobre, co wskazuje na duze
doswiadczenie i dobrg wspétprace specjalistow kardiologii inwazyjnej i

kardiochirurgii

Z obowigzku recenzenta mam nastepujgce spostrzezenia i uwagi:

1. Tytut pracy doktorskiej jest zbyt szczegotowy, zbyt diugi i co najwazniejsze
zawiera biad klasyfikacji badanej jednostki chorobowej, gdyz ,niestabilna
choroba wiencowa” jest zaliczana do ,ostrych zespotow wiencowych bez
uniesienia odcinka ST”. Ponadto mozemy sie jedynie domyslaé, ze ,ostre
zespoty bez uniesienia odcinka ST w tytule to rzeczywiscie ,ostre zespoty
wieicowe bez uniesienia odcinka ST°. Wreszcie, wyrazenie ,rokowanie
wczesne i odlegte w obserwacji rocznej” brzmi niezrecznie; trudno tez uznag,
Ze obserwacja roczna to rokowanie odlegte. Tytut pracy doktorskiej jest jej
wizytdbwka, bedzie sie przewijat w oficjalnych dokumentach i Zzyciorysie
Kandydatki na stopien dr. n. med. i dlatego wymaga on maksymalnej uwagi i
przemyslenia, ktérych tutaj niestety zabrakto.

2. Poza samym tytutem podczas dalszej lektury pracy napotykamy dos$¢ liczne
niestety btedy interpunkcyjne i edytorskie. O pewnej niestarannosci moze

éwiadczyé choéby tytut ryciny 14 - ,Srednia fgczna liczba dni hospitazlizacji



zwigzana z hospitazlizacjg”....Mozna zaobserwowacC réwniez niespojnosc
wyrazen, dla ktorej najlepszym przyktadem jest wielo$é zastosowanych pojec
dla okreslenia kardiogrupy: grupa heart team; kardiogrupa heart team;
kardiogrupa (Heart Team); wielodyscyplinarny zespét specjalistbw Heart
Team. Wreszcie, wystepuje niezgodno$¢ numeracji stron ze spisem tresci,
np. 1.4 w spisie strona 13, w tekscie 12. Ponadto, nazewnictwo grup: ,1" i ,2”
jest raczej zbedne gdyz wymaga ciagtego przypominania sobie przez
czytelnika, ze np. grupa ,1” to chorzy leczeni PCl — o wiele lepsze, prostsze i
naturalne bytoby, odpowiednio: grupa PCl i grupa CABG.

. W wiekszosci publikacji recenzowanych wymagane jest podanie wartosci P
rowniez dla wynikéow >0.05. Pozwala to na stwierdzenie np. trendéw. Bytoby
to ciekawe np. w przypadku porownania S$redniego wieku, ktory byt
numerycznie wyzszy w grupie PCI (czyli 1).

. Wstep opracowano na podstawie aktualnego piSmiennictwa, jest napisany
poprawnie i ma warto§¢ edukacyjng, jednakze niektdére zagadnienia
zaprezentowano zbyt szczegoétowo jak na taki rodzaj pracy i jej temat.
Dotyczy to m.in. rysu historycznego i opisu metod echokardiograficznych
oceny hiedokrwienia miesnia sercowego.

. Podczas projektowania pracy Autorka nie przewidziata, ze ilo§é klinicznych
punktéw koncowych bedzie zbyt mata do uzyskania ewentualnych roznic
istotnych statystycznie, dlatego pierwszy wniosek z pracy powinien by¢
opatrzony zastrzezeniem zbyt matej liczebnosci grupy do udowodnienia
roznicy w MACE. Nie jest to zarzut dotyczacy samej liczebnosci grup, gdyz
wtagczenie do pracy doktorskiej >100 chorych jest wynikiem przyzwoitym, ale
raczej do niefortunnego wyboru punktéw koncowych pracy. Mysle, ze w tym
konteksécie drugi wniosek pracy jest uzasadniony. Na przysztos¢ podstawa
kazdego projektu na jego najwcze$niejszym etapie musi by¢ obliczenie tzw.
mocy statystycznej. W tym kontekscie, majac na uwage publikacje obecnych
wynikéw w formie artykutu wiekszy nacisk w samej konstrukgji i formutowaniu
wnioskéw z pracy nalezatoby potozyé na ciekawa charakterystyke chorych
ktérg uzyskata Kandydatka poprzez zastosowanie skali EuroScore I,

SYNTAX i pogtebionej analizy angiograficznej.



Przedstawione powyzej uwagi nie umniejszajg w sposéb znaczacy mojej
ogoinej pozytywnej oceny pracy doktorskiej lek. Matgorzaty Mikotajczyk. Pomimo
wad przedstawiona analiza daje czytelnikowi cenny wglad w strukture kliniczng i
angiograficzna trudnej grupy chorych z UA/NSTEMI z zaawansowanymi postaciami
choroby wiefcowej leczonych poza os$rodkiem akademickim i dowodzi wysokiej
skutecznosci obu typdéw rewaskularyzacji. Podsumowujac, stwierdzam, ze
powierzona mi do recenzji praca doktorska lek. Matgorzaty Mikotajczyk pt. ,Ocena
rokowania w grupie chorych z niestabilng chorobg wiericowg lub ostrym zespofem
bez uniesienia odcinka ST z wielonaczyniowg chorobg wiericowg w zaleznosci od
metody rewaskularyzacji PCl vs CABG — rokowanie wczesne i odleglte w obserwacji
rocznej” spetnia wymogi stawiane rozprawom na stopien naukowy doktora nauk
medycznych.

Biorgc pod uwage cato$¢ pracy doktorskiej zgtaszam wniosek do Rady
Wydziatu Uniwersytetu Medycznego w todzi o dopuszczenie lek. Matgorzaty

Mikotfajczyk do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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