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RECENZJA
rozprawy na stopien doktora nauk medycznych lekarza Karola Wisniewskiego pt.
»,Ocena wynikow leczenia wewnatrznaczyniowego tetniakdw wewnatrzczaszkowych

oraz czynnikow ryzyka ich rekanalizacji”.

Rekanalizacja jest gtownym problemem leczenia wewngtrznaczyniowego tetniakow
wewnatrzczaszkowych. Cho¢ embolizacja stusznie jest uwazana za zabieg mniej ryzykowny od
kraniotomii z zaklipsowaniem tetniaka, to jej zalety redukuja sie w czasie z racji wielokrotnie
wyzszego ryzyka odtworzenia sie tetniaka, oraz wynikajacego z tego ryzyka, groznego dla Zycia,
krwotoku podpajeczynéwkowego (SAH).

Z jednej strony tetniaki wystepuja relatywnie czesto, bo u okoto 5% ludzi i wigkszos€ z nich
nie peka w ciggu zycia. Z drugiej strony zas, w przypadku pekniecia tetniaka, krwotoku nie przezywa
ponad potowa chorych. Nie da sie niestety z catg pewnoscig przewidzie¢, ktdry tetniak peknie, a ktéry
nie. Dodatkowo, leczenie operacyjne jak i wewnatrznaczyniowe jest obarczone pewnym ryzykiem
powaznych nastepstw neurologicznych, a nawet $mierci. Stad decyzja, co do leczenia chorych z
bezobjawowymi tetniakami, oraz co do jego specyficznej techniki jest obecnie jedng z
najtrudniejszych w neurochirurgii. Nadal w wigkszosci przypadkow niepeknietych tetniakéw
wewnatrzczaszkowych (UIA) najlepszym wyborem jest wcigz powstrzymanie sie od jakiegokolwiek
leczenia. Okofo 30-40% tetniakéw albo nie jest w petni zobliterowanych po embolizacji, albo
odtwarza sie z czasem, czyli rekanalizuje sie. Odpowiedni odsetek nieskutecznosci po leczeniu
operacyjnym oscyluje wokét jedynie 5%. Dotychczasowe badania przyniosty juz pewna wiedze na
temat czynnikdw zwiekszajgcych ryzyko rekanalizacji tetniaka po embolizacji. Wiadomo m.in., Zze im
wiekszy tetniak, szersza jego szyja, luZniejsze upakowanie spiral tym wigksze ryzyko rekanalizaciji.
Mimo to, nawet najnowoczeéniejsze rozwigzania technologiczne nie wyeliminowaly problemu
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rekanalizacji. Dlatego rozbudowana analiza, jakiej podjgt sie Doktorant, zmierzajaca do wykrycia
wielu réznych czynnikow ryzyka rekanalizacji jest trafnym wyborem i z naukowego, i z czysto
praktycznego punktu widzenia.

Rozprawa lekarza Karola Wisniewskiego powstata w Klinice Neurochirurgii i Onkologii
Osrodkowego Uktadu Nerwowego Uniwersytetu Medycznego w todzi. Dysertacja ma typowy ukfad
jak dla monograficznych rozpraw doktorskich. Zawiera wprowadzenie i wstep (15 stron), cele pracy (1
strona), metody (10 stron), materiat (10 stron), wyniki (64 strony), oméwienie wynikéw i dyskusje {13
stron) oraz wnioski (3 strony). Praca zawiera 44 ryciny, 54 tabele oraz 223 pozycje piémiennictwa, w
wigkszosci dwudziestopierwszowieczne. Ryciny i tabele s3 czytelne, ale czeéé z nich nie jest
podpisana - jest tylko numer (np. ryciny z wykresami ROC). Praca zawiera streszczenie w jezyku
polskim i angielskim. Nie zawiera natomiast spisu skrétéw, co utrudnia sprawny odczyt i rozumienie
pracy. Dysertacja jest zbudowana proporcjonalnie, a nie za dtugi wstep i dyskusja s3 jej zaletami.

We ,Wprowadzeniu” Doktorant uzasadnia wybdr tematu pracy, by we ,Wstepie”
scharakteryzowac typy tetniakdw wewnatrzczaszkowych oraz giéwne metody ich leczenia. Nakresla
krétko historie metod wewnatrznaczyniowego leczenia tetniakéw, poczawszy od pomystéw
Serbinienki, Gulieminiego czy Moreta, az po najnowsze rozwigzania techniczne, takie jak protezy
kierunkujgce przeptyw krwi czy urzadzenia WEB. | cho¢ trzon pracy doktorskiej nie odnasi sie do tych
najnowszych rozwigzan, to wilasnie to uwazam za jej zaletg. Blyskawiczny rozwdj metod
wewnagtrznaczyniowych, wprowadzanie co rok nowych urzadzen, bardzo szeroki ich wybér oraz
wzajemne wypieranie sig¢ rozwigzan znacznie utrudniajg ich homogenng, wiarygodng i diugoletnig
oceng skutecznosci. Gtownym nurtem leczenia wewnatrznaczyniowego pozostaje nadal implantacja
spiral od worka tetniaka (tzw. ,coiling”) i analizg tej metody zajgt sie wtaénie Doktorant. Pozwolito to
przeanalizowac jej skutecznos$¢ w diuzszej obserwacji na relatywnie duzej grupie chorych.

Dalej Doktorant przybliza najczestsze powiklania embolizacji, takie jak komplikacje
zatorowo-zakrzepowe, perforacja tetniaka czy powiklania miejscowe, wraz czestoécia z ich
wystgpowania. Definiuje parametry morfometryczne tetniakdw, ktdre moga by¢ brane pod uwage,
jako wplywajgce na ryzyko ich rekanalizacji. Do tej czesci mam uwage: nie zgadzam sie ze
stwierdzeniem, ze ,szacowanie ryzyka peknigcia w praktyce zezwyczaj oparte jest wylgcznie na
ocenie objetosci” tetniaka. Obecnie dostepnych jest kilka kalkulatoréw ryzyka pekniecia tetniaka i
ryzyka zwigzanego z leczeniem (np. ISUIA, UCAS, PHASES, czy UIATS), ktére wykorzystuja réwniez
inne znane czynniki, m.in.: wiek chorego, lokalizacja tetniaka, palenie papieroséw czy nadciénienie
tetnicze. Za$ sposréd parametréw morfometrycznych, oprécz wielkosci, do oceny ryzyka wiacza sie
czgsto aspect ratio czyli stosunek wysokosci tetniaka do szerokosci jego szyi. ,Wstep” koriczag
statystki opisowe dotyczace tetniakéw niepeknietych i krwawiacych, wynikéw leczenia metoda

embolizacji i klipsowania oraz przeglad czynnikdéw wptywajgcych na wybér metody leczenia. Tu
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znajduje stwierdzenie, ze tetniaki ,,mniejsze niz 3 mm sq fatwe do zaklipsowania”. Tymczasem zbyt
maly rozmiar tetniaka moze witasnie utrudniac klipsowanie: klips moze zsuwac sig tetniaka, a zbyt
sumienne klipsowanie moze skutkowaé przewezeniem naczynia macierzystego. By¢ moze dlatego
Yasargil sugerowat obkurczanie tak matych tetniakéw za pomoca koagulacji dwubiegunowej zamiast
ich klipsowania. Poza powyzszymi uwagami, ,Wstep” uwazam za bardzo sprawnie napisany.
Poruszane watki ogniskujg sie na zasadniczym temacie dysertacji i nie powielaja niepotrzebnie
podrecznikowych podstaw w zbyt szerokim swietle.

Doktorant wyartykutowat 3 cele pracy, jakimi byly: 1. retrospektywna analiza wczesnych i
odleglych wynikéw leczenia wewnatrznaczyniowego krwawigcych i niepeknietych tetniakow mozgu,
2. ocena wybranych czynnikéw ryzyka wczesnej i péznej rekanalizacji tych tetniakéw, 3. wskazanie
czynnikéw mogacych mieé wplyw na wybdr metody ich leczenia. Autor wypunktowat liczne czynniki
kliniczne, hematologiczne, morfometryczne, oraz te zwigzane ze szczegdtami embolizacji, ktorych
znaczenie analizowat w dalszej czesci pracy.

W rozdziatach ,Metody” i ,Materiat” Autor definiuje kryteria wigczenia i wytaczenia, opisuje
grupe badana. Do oceny réinych parametrow wykorzystano powszechnie stosowane skale mi.n.
Hunta i Hessa, Fishera, GOS oraz zmodyfikownej skali Raymonda-Roya. Autor deklaruje oceng
kliniczng za pomoca zmodyfikowane] skali Rankina, ktdra rézni sie od pierwotnej wersji dodaniem
stopnia ,,0” oznaczajacego brak objawdédw chorobowych. Tymczasem w ,Wynikach” uzywana jest
starsza wersja z zakresem stopni od 1 do 6. Warto to poprawi¢ przed dalsza publikacja, jako ze
zalecane jest uzycie wiaénie skali zmodyfikowane]j [“Reporting Standards for Endovascular Repair of
Saccular Intracranial Cerebral Aneurysms”, Strake, 2009].

Do analizy kwalifikowano chorych, u ktérych wykonano embolizacje wytacznie spiralami bez
uzycia stentu i remodelowania balonowego. Ograniczenie to moze dziwi¢, jako ze wspomnianych
metod pomocniczych uzywa sie wiasnie, gdy antycypuje sie trudnosci w catkowitym wypetnieniu
tetniaka spiralami. Jedli w analizowanym okresie uzywano réwniez stentéw i remodelowania
balonowego, to grupa wylgczona z analiz z tego powodu moze obcigzaé uzyskane wyniki. Do badania
kwalifikowano chorych wylgcznie z petng dwunastomiesieczng obserwacjg i dokumentacja
medyczna. Potencjalnie, warunek ten moze wyklucza¢ chorych, ktérzy zmarli przed uptywem roku
wskutek krwotoku z leczonego tetniaka. Doktorant stusznie wiec zastrzegt, ze wyniki analizy sg
prawda wylacznie dla wyselekcjonowanej grupy chorych.

Dalej Autor definiuje parametry morfometryczne tetniakéw, takie jak szerokos¢, wysokosc,
gteboko$¢, itd., w oparciu o model 3D tetniaka z badania angio-CT. O ile wigkszos¢ cech tetniaka jest
prosta do zrozumienia, o tyle ze schematu zafaczonego na stronie 25, nie wynika jasno jak Autor

definiuje glebokoé¢ tetniaka. Doktorant jednoznacznie zdefiniowat pojecie rekanalizacji na str.28:



»rekanalizacje stwierdzono w kazdym przypadku zwigkszonego wypefnienia tetniaka srodkiem
kontrastowym w poréwnaniu do badania wykonanego bezposrednio embolizacji”.

Analizg statystyczna wykonano w oparciu o adekwatne testy, w tym o nowoczesne metody
biostatystyczne, jak krzywe ROC, co jest mocng strong pracy. Do analiz zakwalifikowano 184 z 410
chorych leczonych w tym czasie w Klinice, z czego 66 chorych byto po krwotoku, a 118 byto leczonych
z powodu niepgknigtego tetniaka. Na stronie 33 prezentowany jest stan kliniczny przy przyjeciu i
choc to oczywiste, ale powinno by¢ sprecyzowane, ze dane te opisujg tylko chorych po krwotoku. Z
drugiej strony brakuje opisu stanu przed leczeniem w grupie pacjentéw bez krwotoku. U czesci z nich
tetniak, cho¢ niepeknigety, to mdgt by¢ objawowy. Po drugie, teoretycznie nastepstwa
wczesniejszych, nienaleznych incydentéw neurologicznych mogly wplywaé na ocene stanu po
leczeniu.

W rozdziale tym Doktorant prezentuje réwniez wyniki leczenia w dniu wypisu. Pierwszy cel
doktoratu zawiera ocene wczesnych wynikdw leczenia, zatem dane powyzsze sugerowatbym
umiesci¢ w rozdziale , Wyniki”. Analiza choréb towarzyszgcych mogtaby byé uzupetniona o ich odsetki
i liczby w badanej grupie, tym bardziej, ze stanowig one jeden z testowanych potem czynnikdw. Dalej
przedstawione sg doktadne dane morfometryczne tetniakow. Najmniejszy niepekniety tetniak miat
wysokos¢ 1,5 mm, a objetosé 0,5 mm?®, Wezesniej, we ,Wstepie” Autor stwierdzit, ze tetniaki <3 mm
bardzo rzadko pekaja, a za to ich embolizacja jest bardziej ryzykowna niz tetniakéw wiekszych.
Dlatego chciatbym zapyta¢, jakie byto uzasadnienie jego leczenia?

Autor uzywa okreslenia "tetniaki PCoA” (str. 38 i 39) i zalicza je do grupy tetniakéw tetnicy
szyjnej wewngtrznej (ICA). Dobrze bytoby uscisli¢ czy chodzi o tgtniaki ICA przy odejéciu PCoA, czy tez
o ,prawdziwe” tetniaki PCoA. Te drugie s wyjatkowo rzadkie, ale maly ich odsetek w grupach
badanych (1 z 34 ICA wsréd krwawigcych i 3 z 69 wérdd niekrwawigcych tetniakéw ICA) moze
sugerowac, ze wiasnie o takg lokalizacje chodzi. Tetniaki oznaczane zwyczajowo jako ,,PCoA” lub ,,P-
comm” stanowig bowiem okoto 1/4 wszystkich tetniakéw wewnagtrzczaszkowych i okoto % tetniakow
ICA. Z praktycznego punktu widzenia wygodnym jest precyzowanie lokalizacji tetniakéw ICA zgodnie z
klasyfikacjg Bouthilliera.

Do embolizacji uzywano spiral platynowych lub/i bioaktywnych. Z informacji na stronie 40
wynika posrednio, ze czgs¢ chorych musiata mie¢ stosowane oba rodzaje spiral. Do ktérej grupy w
dalszych analizach zaliczono pacjentdw, u ktdrych stosowano jednoczesnie oba rodzaje spiral?

Catkowite wypetnienie tgtniaka podczas pierwszej embolizacji uzyskano u 83% chorych po
krwotoku i u 91% chorych z tetniakiem niekrwawiacym. Rekanalizacje stwierdzono w 28% i 27% po %
roku, oraz w 20% i 17% po roku, odpowiednio w grupach bez i z SAH. To réwniez s3 wyniki,
wypetniajgce pierwszy cel dysertacji i moglyby by¢ umieszczone w dziale ,Wyniki”. Nizszy odsetek

rekanalizacji péinych w por. do wczesnych wynika jak sadze z dalszego leczenia chorych z
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rekanalizacjg wczesna. Nie jest jednak jasne, u ilu rekanalizacja przetrwata od badania wczesnego po
% roku, a u ilu pojawit sie nowy zaciek, niewidoczny w kontroli wczesnej. Jesli w tym rozdziale
naktadaja sie wyniki leczenia wieloetapowego ~ to przydane bytoby dodaé wyliczenie u ilu chorych
ostatecznie pojawita sie rekanalizacja w dowolnym okresie obserwacji. Dalej w ,Wynikach” na
stronach 90 i 94 Autor uscisla, ze faktycznie zdarzaly sie nowe rekanalizacje w drugiej kontroli.
Brakuje jednak precyzyjnego wyliczenia catkowitej liczby i odsetka wszystkich rekanalizacji, a dane
posrednie wskazuja, iz catkowity ich odsetek musi byé wyzszy niz 27-28%. Warto doprecyzowaé to
przed ostateczng publikacja wynikow.

W rozdziale ,Wyniki” Doktorant skupit sie na szczegétowych analizach statystycznych w celu
znalezienia czynnikéw mogacych mie¢ zwigzek z pojawianiem sie rekanalizacji. Wykonat 4 osobne,
rozbudowane bloki analiz, osobno dla wynikdw wczesnych, odleglych, oraz dla tetniakéw peknietych
i niepeknietych. U chorych z UIA Autor wykazat istotng statystycznie zaleznos¢ miedzy 14
czynnikami, a ryzykiem rekanalizacji wczesnej. W krokowej analizie regresji dwa z nich wykazaty
zwigzek niezalezny: im weisza szyja tetniaka i im wieksze upakowanie spiral, tym mniejsze ryzyko
rekanalizacji wczesnej. U chorych po krwotoku siedem czynnikow wykazato istotnie statystyczny
zwigzek z wczesng rekanalizacja, z czego trzy czynniki wykazaty zwigzek niezalezny i byly to: stopien
okluzji tetniaka bezposrednio po zabiegu, gesto$¢ upakowania spiral oraz obecnosé choréb
towarzyszacych.

Dla ryzyka rekanalizacji pdinej tetniakdw niekrwawigcych Doktorant znalazt 12 czynnikow
wykazujgcych zwiagzek statystycznie znamienny, z czego 5 okazato sie byé czynnikami niezaleznymi.
Byly to wylacznie parametry morfometryczne tetniaka. Teoretycznie analiza wieloczynnikowa
powinna eliminowaé czynniki wspétzalezne. Tymczasem cztery czynniki, wydawaé by sie moglo
powigzane ze sobg tj. wskaZnik SR, wielkos$¢ i gtebokos¢ tetniaka oraz $rednica naczynia, wykazatly
zwigzek niezalezny. Jak to wyjasni¢? Autor wykazat istotne statystycznie wspotwystepowanie p6inej
rekanalizacji tetniakéw peknietych z siedmioma zmiennymi, sposréd ktérych tylko szerokosé tetniaka
okazata sie by¢ czynnikiem niezaleznym.

Okoto 58% chorych po krwotoku i 95% chorych z UIA w odlegtej obserwacji uzyskato dobry
kliniczny wynik leczenia, czyli stopieri | lub Il w skali Rankina. U 2 chorych wystgpit $miertelny
nawrotowy krwotok mimo embolizacji (3% chorych po SAH), natomiast $miertelnoé¢ zwiazana z
leczeniem w grupie z UIA wyniosta 0,8%. Dalsze analizy wykazaly, ze na odlegte, kliniczne wyniki
leczenia chorych po SAH niezaleznie wptywaja stan kliniczny przy przyjeciu oraz w dniu wypisu, zas u
chorych z UIA — najwiekszy wymiar tetniaka.

Do rozdziatu ,Wyniki” mam tylko nastepujacy uwage: prezentacja tylko ostatecznych
produktéow zaawansowanych badan statystycznych, bez prostych statystyk opisowych i poréwnan
rozktaddw wynikéw ogranicza czytajgcemu mozliwos$é samodzielnej interpretacji wykonanych analiz.
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Dyskusja zostata napisana w sposéb jasny i zrozumiaty. Niemniej bytaby bardziej klarowna
gdyby jej struktura byta podzielona na podrozdziaty zgodnie z realizowanymi celami i uzyskiwanymi
wynikami pracy. Wiekszos¢ wynikoéw zostata w wiekszosci zinterpretowana i przedyskutowana w
oparciu 0 najnowszy stan wiedzy w badanym temacie. O dojrzatosci naukowej $wiadczy podpieranie
sie faktami z najwazniejszych préb klinicznych {iSUIA, BRAT czy ISAT) oraz znajomoé¢ ograniczen tych
badan. Zgadzam sie z opinig Doktoranta, ze dynamiczny rozwdj metod wewngtrznaczyniowych
utrudnia jednorodng i dtugoterminowa ocene wybranych sposobdw leczenia.

Autor uzasadnia wybor badania angio-CT do pomiaréw wolumetrycznych tym, ie jest ono
najdoktadniejsze. Nie kwestionuje wyboru tej techniki do oceny przedoperacyjnej, ale kazde z badan,
i angio-CT, i angio-MR, i 3D-DSA, ma pewien poziom niedoktadnosci. Angio-CT na przyktad, wykazuje
tendencje do przeszacowywania wielkosci i nie jest doktadniejsze od DSA [M. Hanley i wsp.,
Interventional Neuroradiology, 2008, 14]. Wadg angio-CT jest réwniez to, Ze najmniej z
wymienionych nadaje sie do oceny po embolizacji, przez co poréwnywane sg pomiary z réznych
badan: z angio-CT - przed i DSA - po leczeniu.

W toku analizy materiatu ujawnily sie rdznice, co do zestawu czynnikdw sprzyjajgcych
rekanalizacji dla tetniakéw peknietych i niepeknietych. To ciekawe znalezisko nie zostalo dokiadnej
omowione w Dyskusji, a chciatbym pozna¢ zdanie Doktoranta. Czy przyczyng sg rdinice cech
tetniakéw krwawigcych i niekrwawigcych? A moie przyczyng sg réznice w technicznych szczegdtach
embolizacji w zaleznosci od przebytego, badz nie, krwawienia?

W czesci koncowej Autor sformutowat 13 wnioskdw, ktdre szczegétowo odpowiadajgna 213
cel pracy. Autor podkreélit znaczenie wielu parametréow morfometrycznych tetniaka, stopnia
wypetnienia i gestosci upakowania spiralami, jako tych, ktére maja znacznie dla ryzyka rekanalizacji
jak i dla wyboru metody leczenia. Autor zdefiniowat osobne zestawy czynnikow, ktére nalezy bra¢
pod uwage w zaleznosci od czasu obserwacji oraz od tego czy tetniak byt pekniety, czy nie. Nie ma
natomiast wnioskoéw odnoszacych sie do celu 1., tj. do ogolnych wynikow leczenia. Niemniej wyniki
te, tak kliniczne jak i radiologiczne byty przestawione czesciowo w dziale ,Material”, a czeéciowo
~Wynikach”. Zdaje sie, ze Autor tak skupit sie analizach czynnikdw, ze pierwszy cel pracy, mimo ze
zrealizowany, to umknat we wnioskach. W moim odczuciu nie byl on tez sednem tej dysertacji.
Liczba wnioskdw sprawia wrazenie zbyt duzej i bardziej przypomina podsumowanie wynikdéw, ale z
drugiej strony jest adekwatna do liczby waznych spostrzezen. Wniosek nr 9 w mojej ocenie jest zbyt
spekulatywny w wymowie, z kilku powoddw. Najwazniejszy jest jednak ten, ze znaczenie takiego
czynnika jak ,,przygotowanie do embolizacji lekami przeciwkrzepliwymi” nie byto w pracy badane.

Podsumowanie i wnioski. Z petnym przekonaniem i satysfakcjg stwierdzam, ze doktorant
umie stawia¢ pytania adekwatne do potrzeb wspdtczesnej medycyny. Potrafi wykorzystac

odpowiednie metody badawcze i zebra¢ wiasciwy materiat do analizy. Imponujace jest to, ie
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Doktorant podjat sie bardzo czasochtonnych i rozbudowanych analiz oraz wykorzystat nowoczesne
metody biostatystyczne, by odpowiedzie¢ na zadane sobie pytania. Wyjatkowa wartoscig pracy jest
réwnoczesna analiza bardzo wielu czynnikéw, umozliwiajgca poréwnanie ich znaczenia pomiedzy
soba. O biegtosci warsztatu badacza, $wiadczy réwniez znakomity dobdr pi$miennictwa, pomijajgcy
doniesienia o matym znaczeniu. Chciatbym podkresli¢, ze powyisze, poczynione z obowigzku
recenzenta uwagi, nie ujmujg bardzo wysokiej merytorycznej, ani badawczej wartoéci pracy. Mam
jedynie nadzieje, ze pomoga one usunac¢ formalne stabosci przed dalszymi publikacjami. Wiekszoé¢
uwag dotyczyta metodologii, jednak nie zZnaczy to, ze byta ona niewfasciwa. Jako osoba praktycznie i
naukowo zajmujaca sie problematyka tetniakéw wewnatrzczaszkowych wiem, przed jakimi
dylematami metodologicznymi stanat Badacz. Scenariusze przebiegow klinicznych oraz leczenia sg
bardzo réine. Dodatkowo metody leczenia szybko ewoluuja, wiele jest czynnikdw zakiécajacych.
Wszystko to sprawia, ze pracowaé trzeba na materiale nichomogennym, a to rodzi wiele problemoéw.
Mimo to uwazam, ze z trudnosciami Doktorant poradzit sobie bardzo dobrze.

Podsumowujac, z przyjemnoscia stwierdzam, Ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa lek.
Karola Wisniewskiego jest pracy oryginalng, zawierajaca doglebng, wieloaspektowg analize
problemu. Jest nowatorska i prezentuje wysoki poziom merytoryczny. Rozprawa spetnia wymogi
stawiane pracom na stopier doktora nauk medycznych. Dlatego wnioskuje o przyjecie i dopuszczenie

lek. Karola Wisniewskiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Z powazaniem,

Prnepn o frovcr

Dr hab. n. med. Przemystaw Kunert






