Recenzja

rozprawy doktorskiej lek. med. Marka Wujkowskiego pt. ,Ocena wynikow
zastosowania niefarmakologicznej, zindywidualizowanej " interwencji

terapeutycznej u pacjentéw po ostrym zespole wieficowym leczonym inwazyjnie”

Przedstawiona mi do oceny praca ma typowy dla rozprawy doktorskiej uktad i zawiera
nastepujace czesci: wstep, cel pracy, materiat i metody, wyniki, oméwienie, wnioski
i ograniczenia pracy. Rozprawa liczy 218 stron, zawiera 167 pozycji piSmiennictwa, 59
rycin, 15 tabel, co stanowi materiat adekwatny do zakresu poruszanych w pracy
zagadnien. Praca przygotowana jest przejrzy$cie i nowoczeénie - uzyta w niej poprawna
polszczyzna ulatwia lekture, zrozumienie i analize interesujacych danych uzyskanych

przez Autora.

Tematem rozprawy jest Ocena wynikéw zastosowania niefarmakologicznej,
zindywidualizowanej interwencji terapeutycznej u pacjentéw po ostrym zespole

wieficowym leczonym inwazyjnie.

Temat jest niezwykle ciekawy, poniewaz dotyczy nowej metody zindywidualizowanej
interwencji terapeutycznej do oceny powszechnie wystepujacego schorzenia jakim jest
choroba wieficowa, a w szczegdlnosci postgpowania po ostrym zespole wienicowym,
ktére to postepowanie jest jednym z filaréw prewencji w grupie chorych wysokiego
ryzyka. Taka strategie prewencji koncentrujaca si¢ na grupach pacjentéw wysokiego
ryzyka wskazal po raz pierwszy stynny epidemiolog prof. Geoffrey Rose. Dane
epidemiologiczne dowodza, ze choroby sercowo-naczyniowe powodujg 45% zgonow
w Europie, co daje 3,9 mln zgon6w rocznie. Choroba wiericowa (ChW) prowadzaca do
powstawania zawatu serca (ZS) w najwiekszym stopniu przyczynia sig do tej alarmujacej
dla epidemiologéw i kardiologéw statystyki. W 2015 roku w Europie odnotowano
6 milionéw ostrych zespotéw wiericowych (OZW). Wielu z tych incydentéw mozna by
uniknaé, poniewaz objawy prodromalne ZS wystepuja u znacznej grupy chorych juz na
12 miesiecy przed jego wystapieniem, a 90% incydentéw sercowo-naczyniowych zalezy
od modyfikowalnych czynnikow ryzyka tj.. optymalizacji ci$nienia tetniczego,
zwiekszenia stopnia aktywnosci fizycznej, kontroli masy ciala, rzucenia palenia oraz

redukcji spozycia alkoholu. Dlatego towarzystwa medyczne zalecaja oceng czynnikow
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ryzyka i aktywna ich modyfikacjg u wszystkich chorych po zawale mig¢$nia sercowego.
Niestety, liczba chorych z ChW bedzie tylko wzrastaé w naszym spoteczenstwie wraz
z narastajgcym rozpowszechnieniem otytosci, cukrzycy i palenia tytoniu. Co wigcej, wraz
7 rozwojem nowoczesnego leczenia interwencyjnego i farmakologicznego liczba chorych,
ktéra przezyje pierwszy i nastepny zawal bedzie rowniez rosngcé. Dlatego poszukiwanie
nowych metod interwencji terapeutycznych, ktére pozwola na redukcje czynnikow
ryzyka rozwoju choroby wieficowej, a w dalszej kolejnoéci zawatu migénia sercowego,

stanowi wazne zagadnienie.

Zindywidualizowana interwencja terapeutyczna byta i jest marzeniem wielu pokolef
lekarzy, gdyz w nastgpstwie jej identyfikacji mozemy wigczy¢ skuteczne leczenie
farmakologiczne. Niezaleznie od rodzaju ostrego zespotu wiencowego, niezaleznie od
stopnia zwezenia w naczyniach wieficowych, zastosowanie niefarmakologicznej,
zindywidualizowanej interwencji terapeutycznej u pacjentéw po OZW moze ochroni¢ ich
przed kolejnym incydentem sercowo-naczyniowym oraz rozwojem péznych powikian
pozawatowych. Jest to wazna tematyka, gdyz taki rodzaj terapii moze pomoc zaréwno
indywidualnemu pacjentowi, jak réwniez spotecznie zoptymalizowaé koszty opieki

medycznej.

Na $wiecie mamy wiele réznych przyktadéw podejscia do zindywidualizowane;j
interwencji terapeutycznej, od genetycznych przez metabolomiczne do telemedycznych.
Jednym z przyktadéw interwencji opartej na analizie genomu jest UK Biobank, ktéry wraz
z rozwojem metod diagnostyki genetycznej potaczonej z duza baza kliniczng stwarza
mozliwoéé identyfikacji pacjentéw o szczeg6lnym zagrozeniu rozwojem incydentow
sercowo-naczyniowych. Dzieki identyfikacji poligenetycznej determinanty zwiekszonego
ryzyka rozwoju zawatu serca mozna wyodrebnié¢ grupe pacjentéw wysokiego ryzyka

duzo wczesniej niz pojawia sie jakiekolwiek objawy czy markery ChW.

Wraz z rozwojem telemedycyny wykazano, ze poszpitalna interwencja telemedyczna
moze istotnie wptynagé na zmniejszenie liczby incydentéw sercowo-naczyniowych
w grupie chorych z niewydolnoscig krazenia. Rozwéj telemedycyny moze pozwoli¢ na
powstanie nowych strategii prewencyjnych poprzez doprecyzowanie nowych
parametréw interwencyjnych.

Brakuje natomiast publikacji dotyczacych badan nad zindywidualizowana interwencja

terapeutyczng u pacjentdw po ostrym zespole wieficowym.Dlatego tez temat pracy lek.
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med. Marka Wujkowskiego nalezy uznaé za poznawczo i tworczo istotny.
Tytul pracy wia$ciwie odzwierciedla tre$¢ rozprawy.

We Wstepie Autor zapoznaje czytelnika z definicjg i podziatem choroby niedokrwiennej
serca, epidemiologia ostrego zespotu wieficowego (0ZW) i patofizjologia niedokrwienia
mieénia sercowego oraz omawia metody diagnostyczne i rokowanie u pacjentéw z t3
choroba. Podaje doktadne dane, ile rocznie odnotowuje si¢ OZW w naszym kraju i jaka
jest $miertelnoé¢ szpitalna oraz w odlegtej obserwacji. Autor podkreéla, ze o ile
émiertelnoé¢ wewnatrzszpitalna jest niska to ciggle duzym wyzwaniem pozostaje
émiertelno$é roczna u chorych po przebytym OZW. Nastepnie omawia diagnostyke
inwazyjng i nieinwazyjng choroby wiericowej. W spos6b przystepny, dydaktyczny
i przemy$lany opisuje rodzaje testéw obcigzeniowych.

Duza cze$é wstepu Doktorant poswieca oméwieniu echokardiografii obcigzeniowe;j
z zastosowaniem obcigzenia wysitkiem i dobutaming. Wstep jest obszerny i bardzo
dobrze opracowany pod wzgledem merytorycznym - stanowi wartosciowy element
rozprawy, a zarazem uzyteczne wprowadzenie do poruszanych w pracy zagadnien. Na 42
stronach Autor dokumentuje znajomo$¢ pi$miennictwa naukowego i orientacje
w zagadnieniach zwigzanych z diagnostyka choroby wieficowej i ostrych zespolow
wienicowych. Opisuje réwniez wspétczesne metody leczenia ostrego zespotu wiencowego
ze zwrbceniem uwagi na odmienne czasowe, jak i proceduralne standardy postgpowania
u pacjentéw z uniesieniem odcinka ST (STE-ACS), a takze bez uniesienia odcinka ST
(NSTE-ACS). Bardzo doktadnie Doktorant prowadzi nas przez leczenie farmakologiczne
0ZW wskazujac na korzysci i potencjalne efekty uboczne kazdej z grup lekdw
stosowanych w terapii. Podkre$la réwniez, ze rehabilitacja kardiologiczna po OZW jest
priorytetem, z uwagi na to Ze w grupie pacjentow po ostrym zespole wieficowym ryzyko
nawrotéw epizodéw jest bardzo wysokie. W tej czgéci wstepu Doktorant doktadnie
prowadzi nas przez wszystkie elementy rehabilitacji kardiologicznej podkreslajgc ich
wage dla pacjenta, jego rodziny i systemu opieki (tu Doktorant wskazuje np. ze z punktu
widzenia farmakoekonomii eliminacja palenia papieroséw ma najlepszy stosunek

kosztowy jako metoda prewencji powiklaii w grupie choréb ukladu sercowo-

naczyniowego).

Cele badania zostaly przedstawione jednoznacznie. Doktorant na pierwszym miejscu

oceniat stan opieki nad pacjentami po ostrym zespole wiericowym leczonym inwazyjnie



w wojewédztwie kujawsko-pomorskim. Na drugim miejscu ocenial wyniki leczenia tych
pacjentéw w obserwacji 12-miesigcznej. Na trzecim ocenial mozliwosci zastosowania
niefarmakologicznej, zindywidualizowanej interwencji terapeutycznej u chorych po

0ZwW.

Wybér celéw jest precyzyjny, wyczerpujgco przedyskutowany i dobrze uzasadniony,
zarébwno pod wzgledem poznawczym, jak i w aspekcie praktycznym analizowanego

problemu.

Material badania jest prawidtowo dobrany. Grupe badang stanowito 200 chorych (62
kobiety i 138 mezczyzn - $rednia wieku 63,2 8,5 lat) hospitalizowanych z powodu
ostrych zespotéw wiericowych leczonych inwazyjnie w Oddziale Kardiologii
Wojewdédzkiego Szpitala Specjalistycznego we Wioctawku na przestrzeni od 2010 r. do
2012 r. Opisy kryteriéw wiaczenia pacjentéw z 0ZW i wykluczenia chorych do badania

oraz wykonywania czynno$ci diagnostycznych s3 wyczerpujace.

Metody badania opisane zostaly bardzo dokiadnie i przejrzyécie, wilasciwie dla
osiagniecia zaplanowanego celu pracy. Na podkre$lenie zastuguje losowe przydzielenie
pacjentéw do 2 grup badanych w stosunku 1:1, co $wiadczy o $wiadomosci naukowej

autora (jaka niesie za sobg dobor losowy grupy badanej w stosunku do kontrolnej).

Opis analizy statystycznej, zmiennych ciggtych w rozktadzie normalnym jest prawidlowy

i nowoczesny, co dowodzi opanowania przez Doktoranta wihasciwych metod

analitycznych.

Wyniki badari stanowia o duzej warto$ci poznawczej rozprawy. S3 opisane klarownym
jezykiem. Istotne dane zestawiono w przejrzystych 15 tabelach oraz adekwatnych 59
rycinach. Wéréd pacjentéw wiaczonych do badania dominowalo wstepne rozpoznanie w
postaci ostrego zespotu wiernicowego bez przetrwatego uniesienia odcinka ST. U 27,5%
rozpoznano OZW pod postacig zawatu serca z przetrwatym uniesieniem odcinka ST.
Naczyniem najczeséciej odpowiedzialnym za ostry zespo6t wieficowy byta gataz przednia
zstepujacej lewej tetnicy wieficowej. W zakresie stosowanego leczenia interwencyjnego
w catej badanej populacji dominowata koronaroplastyka (92%) zakoriczona implantacjg
stentu (Des-49%, BMS-42%). Obserwowano istotne réznice w zakresie czestoSci

stosowania lekéw beta-adrenolitycznych i nitratéw pomiedzy grupami badanymi.



Wyjsciowo w grupie kontrolnej obserwowano istotne wyzsze nasilenie dolegliwosci
w zakresie zwigzanym z wymiarem samoopieki oraz depresji wzgledem grupy poddanej
interwencji. Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupa kontrolng
a grupa poddang interwencji, zaréwno w zakresie przecietnie osiggnietego dystansu
marszu podczas testu 6-minutowego, jak réwniez stopnia zmeczenia w zmodyfikowanej
skali Borga. Zaobserwowano podczas wizyty kontrolnej po 12 miesigcach, ze odsetek
0s6b, ktére rzucity palenie byt ponad dwukrotnie wyzszy (p<0,001) w grupie poddanej
interwencji (19,5%) niz w grupie kontrolnej (8,5%). Réwniez redukcja masy ciala byta
istotnie wyzsza (p<0,001) w grupie poddanej interwencji (0,62+1,5 kg/m?) niz w grupie
kontrolnej (0,48+1,02 kg/m?). Grupa poddana interwencji istotnie cze$ciej kontaktowata
sie z lekarzem rodzinnym niz w grupie kontrolnej (71,4% vs 54,1%; p=0,003). Przecigtna
warto$é LDL byta istotnie nizsza (p=0,002) w grupie poddanej interwencji i wynosita po
roku od hospitalizacji 94 (63-122) mg/dl. Niestety docelowe warto$ci LDL < 70 mg/dl
podczas wizyty kontrolnej osiagnelo tylko 23% chorych, ale odsetek ten byt istotnie
WYZSZy

w grupie pacjentéw poddanych interwencji (14,2% vs 31,6%; p=0,007). W okresie 12-
miesiecznej obserwacji odnotowano istotng redukcje dolegliwoéci w wymiarze depresji
catej badanej populacji. Autor zwrdcit uwagg na fakt, iz nasilenie raportowanych przez
pacjentéw dolegliwosci w zakresie wymiaru ,depresji” w grupie poddanej interwencji
osiagneto praktycznie poziom ,zerowy”. Zwraca uwage niezwykta doktadno$¢
i rzetelnoé¢ w przeprowadzeniu zaplanowanych interwencji poszpitalnych u wszystkich

pacjentéw, zgodnie z zaktadanym protokotem badania.

Dyskusja stanowi klarowng prezentacjg wynikéw pracy Doktoranta. W pierwszej czgsci
opisuje On czynniki socjogeograficzne oraz analizuje ostre zespolty wiencowe we
wiaczonej do badania populacji. Nastgpnie szczegétowo analizuje parametry kliniczne
i biochemiczne. Oceniajac stopieri zmiany stylu zycia i modyfikacji czynnikéw ryzyka
choréb ukladu sercowo-naczyniowego autor zwraca m.in. uwage na fakt, ze dla catej
populacji badanej zaobserwowano w obserwacji odleglej istotng statystycznie redukcje
0 5,6% odsetka pacjentéw otytych. Redukcja ta byta istotnie wyzsza w grupie poddanej
interwencji niefarmakologicznej, gdzie spadek BMI wyniést $rednio 0,62 kg/m?
(p<0,001). Autor odnotowat takze, ze w okresie 12-miesiecznej obserwacji wystapit
istotny statystycznie 14% spadek aktywnie palacych pacjentéw. Ponadto, zaobserwowat

ponad dwukrotnie wyzszy odsetek 0s6b, ktére rzucily palenie (w populacji pacjentéw



leczonych inwazyjnie zaobserwowat istotng statystycznie redukcje z 14% do 5% liczby
czynnych palaczy dla p<0,001). Te wazne interwencje moga pozwoli¢ na zmniejszenie
réznicy odsetka zgonéw z powodu choréb sercowo-naczyniowych, ktéry nadal jest
istotnie wyzszy w Polsce od $redniej dla krajéw Unii Europejskiej, 45,1% i 38,1%
odpowiednio. Z tego powodu uzasadnione i konieczne wydaje si¢ dazenie do

optymalizacji narzedzi interwencyjnych.

Autor dowodzi doskonalej znajomo$ci literatury dostepnej w badanym zakresie
i umiejetnosci jej krytycznej analizy w zestawieniu z wynikami wiasnymi. Dyskusja
stanowi bardzo warto$ciowa cze$¢ tej rozprawy, za$ podrozdziat dotyczacy ograniczen

pracy $wiadczy o dojrzatosci naukowej Doktoranta.

Ograniczenia pracy odzwierciedlajg rzetelno$¢ naukowa Autora, ktory odnotowuje
stosunkowo krotki czas prowadzenia obserwacji. Doktorant podkre$la heterogennosc¢
grupy pacjentéw, ktéra wynika z faktu, ze do badania wiaczono chorych o wyraZnie
zréznicowanym rokowaniu (STEMI, NSTEMI, UA). Wskazuje na pewnego rodzaju
wstepna selekcje pacjentéw w momencie wigczania do badania. Autor zwraca uwage na
ograniczenia wynikajace z pozyskiwania danych w zakresie efektywnosci domowej
kontroli profilu RR. Mozliwym ograniczeniem w ocenie Doktoranta jest deklaracja
pacjentéw dotyczaca regularnosci przyjmowania lekéw i stosunkowo Kkrétki czas

prowadzenia obserwacji.

Whioski stanowia poprawne zamkniecie cato$ci wywodu. Zawieraja one najistotniejsze

implikacje wykonanych badan:

1. W ocenianej populacji opieka medyczna nad pacjentem po ostrym zespole
wieficowym miata charakter kompleksowy i zgodny z wytycznymi ESC. Poziom
opieki medycznej, szczegélnie we wczesnym okresie leczenia ASC, nie odbiegat
standardami i wynikami od poziomu reprezentowanego przez referencyjne o$rodki

w Polsce.

2. Niefarmakologiczna zindywidualizowana interwencja terapeutyczna jest mozliwa do
przeprowadzenia u wszystkich pacjentéw po ostrym zespole wiericowym leczonym

inwazyjnie.



3. W badanej populacji niefarmakologiczna zindywidualizowana interwencja

terapeutyczna nie wplyneta na czesto$¢ wystepowania pierwszorzedowych

i drugorzedowych klinicznych punktéw koncowych w dwunastomiesi¢cznej

obserwacji pacjentéw po ostrym zespole wieficowym leczonym inwazyjnie.

4. W badanej grupie niefarmakologiczna zindywidualizowana . interwencja
terapeutyczna spowodowata istotny statystycznie (ponad dwukrotnie) wigkszy

spadek odsetka aktywnych palaczy niz w grupie kontrolnej.

5. W badanej grupie niefarmakologiczna zindywidualizowana interwencja
terapeutyczna spowodowata istotny statystycznie wiekszy spadek BMI niz w grupie

kontrolnej.

6. Pacjenci poddani niefarmakologicznej zindywidualizowanej  interwencji
terapeutycznej w istotnym statystycznie wiekszym odsetku osiagngli docelowe
wartoéci LDL niz pacjenci z grupy kontrolnej, co przelozyto si¢ na istotng poprawe

parametréw aterogennosci profilu lipidogramu w tej grupie pacj entéw.

Whioski ww. sg istotnym gtosem w dyskusji.

Streszczenie w jezyku polskim i angielskim prawidtowo podsumowuje najwazniejsze

aspekty rozprawy.

Wykaz stosowanych skrétow zamieszczony w porzadku alfabetycznym na poczatku
pracy utatwia jej lekture, pozwalajac na szybka orientacje w terminologii uzywanej przez

Doktoranta.

Piémiennictwo jest obszerne i wta$ciwie wybrane, a jego dobér potwierdza bardzo

dobra znajomo$¢ dostgpne;j literatury z zakresu tematyki rozprawy.

W pracy wystepujg drobne, pojedyncze usterki (np. brak cytacji na str. 17 czy brak
wiaczenia do omawianych zagadnien najnowszych publikacji w omawianej dziedzinie).

Powyzsze uwagi nie umniejszaja mojej wysokiej oceny pracy doktorskiej lek. med. Marka

Wujkowskiego.



Nalezy podkreéli¢, Ze praca powstata pod kierunkiem Pana Profesora Piotra Lipca,
ktérego osoba jest gwarantem najwyzszej naukowej jakoéci i doskonatego warsztatu

badawczego.

Podsumowujac, stwierdzam Ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa stanowi
oryginalne dokonanie Doktoranta i éwiadczy o doskonatym opanowaniu warsztatu pracy
naukowej, oczekiwanym od kandydata na stopien doktora nauk medycznych.

W mojej ocenie rozprawa lek. med. Marka Wujkowskiego z pewnoscia spelnia wymogi
stawiane analogicznym pracom. W zwigzku z tym proszg Wysoka Radg _Wydziaiu
Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o dopuszczenie jej Autora do dalszych

czeéci przewodu doktorskiego.

Warszawa, 2020/02/21



