Recenzja
rozprawy doktorskiej
lek. Piotra Jakubowskiego pt.

»Ocena rokowania odleglego u pacjentow ze zwezeniem pnia lewej tetnicy wiencowej”

Rozprawa doktorska Piotra Jakubowskiego dotyczy bardzo istotnego zagadnienia w kardiologii, jakim jest
zwezZenie pnia lewej tetnicy wieficowej (PLTW) i jego wplyw na odlegle rokowanie pacjentéw. Temat ten ma
ogromne znaczenie kliniczne, poniewaz zwezenie PLTW wiaze si¢ z wysokim ryzykiem powaznych powiklan,
w tym zgonu, zwlaszcza w przypadku pacjentdéw nieleczonych lub niewtasciwie leczonych. Zwezenie PLTW
jest rzadka, ale wyjatkowo niebezpieczng forma choroby wieficowej, a wybdr odpowiedniej strategii
terapeutycznej (czyli przezskorej angioplastyki wieficowej — PCI, chirurgicznej rewaskularyzacji — CABG, lub

leczenia zachowawczego) jest kluczowy dla dlugoterminowego przezycia pacjentow.

Uklad pracy

Rozprawa doktora Jakubowskiego sklada sig z 126 stron i obejmuje 17 tabel oraz 10 rycin, ktére stanowia
integralng czg$¢ pracy, utatwiajac zrozumienie wynik6w badania. Praca zostata podzielona na nastepujgce
rozdzialy: wstep, cele pracy, materialy i metody, wyniki, dyskusje, wnioski oraz bibliografie. Taki klasyczny
ukiad jest zgodny z wymogami stawianymi tego rodzaju pracom i umozliwia czytelnikowi swobodne poruszanie

sie po poszczegdlnych czgsciach rozprawy.

Wstep do pracy jest bardzo obszerny, liczy 21 stron, na ktérych doktorant w sposéb zwigzly i klarowny
wprowadza czytelnika w tematyke pracy, opisujgc anatomig, patomechanizm oraz znaczenie kliniczne zwezenia
PLTW. Szczegdlnie docenié nalezy, ze autor przedstawil szczegdlowo rézne metody leczenia, takie jak PCI,
CABG oraz postgpowanie zachowawcze, podkres$lajac ich zalety i wady. Doktorant szczegdtowo omawia
wytyczne postgpowania w chorobie pnia, pokazuje chronologie ewolucji dowodéw naukowych i zalecen na
przestrzeni lat siggajac do roku 1988 (amerykanskie wytyczne ACC/AHA), a koficzac na roku 2019 i 2020
(europejskie wytyczne ESC). Wstgp ten doskonale wprowadza do dalszych rozdziatéw pracy.

Cele pracy

Podstawowym celem rozprawy bylo zbadanie rokowania odleglego pacjentéw ze zwezeniem PLTW, w
zaleznosci od zastosowanego leczenia, czyli PCI, CABG lub leczenia zachowawczego. Cele szczegotowe
obejmowaty ocene wptywu liczby zwezonych tetnic nasierdziowych na przezycie pacjentow oraz wpltyw
réznych metod leczenia na wyniki dlugoterminowe. Postawienie tak szeroko zakrojonych celow bylo
wyzwaniem, ale jak si¢ okazato, doktorant umiejetnie opracowat wyniki w oparciu o dobrze dobrang

metodologig.

Innowacyjnos¢ pracy



Praca Piotra Jakubowskiego wnosi szereg innowacyjnych elementow, ktére zashugujg na wyréznienie:

1.  Szerokie poréwnanie wynikéw leczenia zachowawczego, PCI oraz CABG u pacjentéw ze zwgzeniem
PLTW w kontekscie dlugoterminowego przezycia, z licznymi analizami podgrup.

2. Doglebna analiza wplywu charakterystyki angiograficznej i rozleglosci choroby PLTW na rokowanie
pacjentéw, co pozwala lepiej zrozumie¢ mechanizmy wptywajace na wyniki leczenia.

3. Analiza wptywu charakterystyki anatomii t¢tni¢ wieficowych (obecno$¢ gatezi posredniej) i rozlegtosci
choroby wieficowej na rokowanie pacjentow.

4. Wielowariantowa analiza statystyczna dostarczyla dodatkowych informacji na temat interakcji pomiedzy

réznymi czynnikami ryzyka a wynikami leczenia.

Metodyka

W rozdziale poswigconym materialom i metodom doktorant przedstawit schemat badania retrospekty wnego, w
do ktorego wigczono pacjentéw poddanych diagnostyce i leczeniu zwezenia PLTW w Klinice Kardiologii 11
Katedry Kardiologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi od stycznia 2000 roku do grudnia 2004 roku. Chorych
identyfikowano na postawie dokumentacji medycznej z badania koronarograficznych wykonanych u 9185
pacjentéw, 406 z nich miato istotne zwezenie PTWL. Dane z obserwacji dlugoterminowej, dochodzacej do
blisko 16 lat, dostepne byly dla 352 chorych — to duza, jak na badanie jednoo$rodkowe, grupa pacjentow.
Analiza statystyczna obejmowala poréwnanie grup pacjentow w zaleznosci od zastosowanej terapii oraz liczby
zwezonych tetnic. Nalezy pochwali¢ autora za klarowne przedstawienie metodologii i szczegdtowe omowienie

kryteriow wiaczenia i wykluczenia pacjentéw z badania.

Za mocne strony zaproponowanej metodologii uwazam:

1. Bardzo dhiga obserwacja pacjentéw w badaniu dajaca mozliwo$é zrozumienia przebiegu naturalnego oraz
korzysci z zastosowanych interwencji.

2. Zastosowanie wskaznikow FFR i EuroSCORE, co zapewnilo precyzyjna ocen¢ zaawansowania choroby
oraz ryzyka operacyjnego.

3. Wielowariantowa analiza statystyczna, pozwalajaca na kontrolg wielu zmiennych jednoczesnie i
identyfikacje czynnikow majacych wpltyw na odlegle rokowanie pacjentow.

4, Uwzglednienie réznorodnych strategii leczenia oraz charakterystyki angiograficznej, co nadaje pracy

szeroki kontekst kliniczny.

Propozycje ulepszen:
e Wiaczenie grupy kontrolnej bez zwezenia PLTW mogloby dostarczy¢ dodatkowych poréwnan i pogtebi¢
whnioski.
e Dotaczenie danych z innego o$rodka pozwolitoby na uzyskanie bardziej wyczerpujacych wnioskéw,

szczegOlnie w analizie podgrup.

Omowienie wynikéw
Autor szczegétowo poréwnuje przezywalnosé pacjentow w zaleznosci od zastosowanej metody leczenia —

przezskémej angioplastyki wiericowej (PCI), chirurgicznego pomostowania aortalno-wieficowego (CABG) oraz



leczenia zachowawczego. W badaniu wykazano, ze pacjenci poddani interwencyjnym metodom leczenia (PCI i
CABG) charakteryzuja si¢ istotnie lepszymi wynikami w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych zastosowano
leczenie zachowawcze. To kluczowe ustalenie, ktore potwierdza zasadnosé preferowania agresywnych strategii

leczenia w przypadku zwezenia PLTW, co Jest zgodne z dotychczasowymi wytycznymi migdzynarodowymi.

Autor zaprezentowat r6znice w krzywych przezycia pacjentow w zaleznosci od zastosowanej metody leczenia.
Krzywe te jasno wskazuja, e najgorsze rokowanie maja pacjenci leczeni zachowawczo, co sugeruje, Ze
zwezenie PLTW jest stanem wymagajacym interwencji, a zaniechanie leczenia lub stosowanie Jedynie terapii
farmakologicznej nie przynosi zadowalajacych efektéw. Natomiast pacjenci leczeni metoda CABG osiagneli
najlepsze wyniki dtugoterminowe, co potwierdza skutecznosé tej metody w skomplikowanych przypadkach
zwezenia PLTW.

Ciekawym elementem pracy jest poréwnanic wynikéw PCI i CABG. Autor wykazat, ze cho¢ obie te metody
prowadzg do poprawy przezywalnosci pacjentéw w poréwnaniu z leczeniem zachowawczym, to CABG wydaje
si¢ by¢ bardziej korzystna opcja w dlugim okresie. Wyniki te sg zgodne z literatura, ktéra wskazuje na wieksza
trwato$¢ efektow CABG w poréwnaniu do PCI, szczeg6lnie u pacjentow z wielonaczyniowa chorobg

wiericows, co stanowi wazna implikacje kliniczng dla lekarzy podejmujacych decyzje terapeutyczne.

Jednym z najbardziej wartosciowych aspektéw badania jest analiza wplywu liczby zwezonych tetnic
nasierdziowych na wyniki leczenia. Jak wynika z pracy, liczba ta ma istotny wplyw na rokowanie pacjentow, co
potwierdza koniecznos¢ doktadnej oceny angiograficznej przed podjeciem decyzji o leczeniu. W badaniu
wykazano, ze pacjenci z wigksza liczbg zwezonych tetnic majg gorsze rokowania, co szczegolnie dotyczy tych
leczonych zachowawczo. Taki wniosek potwierdza, Ze u pacjentow z licznymi zwezeniami wskazana jest

bardziej agresywna terapia, w tym chirurgiczna rewaskularyzacja.

W pracy zastosowano dwa kluczowe wskazniki prognostyczne: FFR (cz¢$ciowa rezerwe przeplywu) oraz
EuroSCORE. Autor wykazal, ze wartosci te koreluja z wynikami leczenia, co jest zgodne z dotychczasowymi
badaniami naukowymi. Wartosci FFR ponizej 0,80 byly istotnym wskaznikiem wskazujacym na koniecznosé
interwencji, a wysoki wynik EuroSCORE wiazal si¢ z wyzszym ryzykiem powiklan pooperacyjnych i gorszymi
wynikami przezycia. Wykorzystanie tych wskaznikéw w pracy nie tylko zwigksza jej warto$¢ naukowa, ale
rowniez ma praktyczne znaczenie dla codziennej pracy klinicznej, sugerujac ich rutynowe stosowanie w ocenie

pacjentéw z chorobg PLTW.

Mocne strony:

1. Wyniki zostaty przedstawione w sposdb klarowny i logiczny, co umozliwia czytelnikowi zrozumienie
wplywu réznych strategii leczenia na odlegle przezycie pacjentéw.

2. Szczegblowa analiza poréwnawcza przezywalnosci pacjentéw w zaleznosci od liczby zwezonych tetnic

nasierdziowych, co dostarcza wartosciowych informaciji praktycznych.

Mozliwe dodatkowe analizy:



Dokonanie dodatkowej analizy podgrup w zaleznosci od wyjéciowe]j wartosei FFR, w tym wartosci FFR po
angioplastyce pozwolitaby zrozumie¢ na ile pelna czynnosciowa rewaskularyzacja wplywa na wyniki
odlegte oraz czy pacjenci z wyjsciowo nizszym FFR majg inne ryzyko.

Mozna by w wickszym stopniu odnies¢ si¢ do wynikéw badaf migdzynarodowych, aby lepiej osadzi¢
wyniki pracy w globalnym kontekscie.

Praca moglaby zyskaé na rozszerzeniu analizy podgrup pacjentow, np. w zaleznosci od wieku, plci, czy
wspolistniejacych schorzen. Pozwoliloby dostarczy¢ dodatkowych informacji na temat specyficznych grup

pacjentéw, ktérzy mogliby odnieé¢ najwigksze korzysci z okreslonych metod leczenia.

Podsumowujac, przyjeta przez autora metodologia rozprawy jest odpowiednia do zrealizowania postawionych

celéw badawczych. Analiza statystyczna, uwzgledniajaca wiele zmiennych jednocze$nie, pozwala na

wyciagniecie miarodajnych wnioskow. Wybér grup pacjentéw oraz zastosowanie nowoczesnych wskaznikow

prognostycznych czyni t¢ prace niezwykle wartosciowa z perspektywy praktyki klinicznej. Wnioski

sformulowane przez autora sa dobrze powigzane z uzyskanymi wynikami. S one spojne z analiza statystyczng i

stanowig logiczne podsumowanie przeprowadzonych badafi. Doktorant stusznie wskazuje na wyzszo$¢ leczenia

interwencyjnego (PCI i CABG) nad leczeniem zachowawczym, co jest istotnym wktadem w dalszy rozwdj

terapii choroby PLTW.

Z obowiazku recenzenta mam nastgpujace spostrzezenia, uwagi i zapytania:

1.

Duza wartoscia przeprowadzonej analizy jest wykorzystanie materiatu zgromadzonego w dokumentacji
medycznej Kliniki na przestrzeni dekad oraz skorzystanie z baz Departamentu Spraw Obywatelskich
Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji.

Wigkszo$é dotychczasowych badan, w tym badan randomizowanych, analizujacych strategie leczenia
w chorobie PLTW, nie objeta chorych z zawatem mig$nia sercowego. Duzym wyrdznienie pracy jest
fakt, ze pacjenci z zawatem migénia sercowego stanowili az 17% grupy badanej i czgsciej byli leczeni
metoda angioplastyki PLTW niz CABG (46% vs. 9%).

Warto podkreslic rzetelny opis metodologii rozpoznawania choroby wiencowej. W czedci tej mozna
dyskutowa¢ ze sposobem oceny istotnosci zwgzenie w oparciu 0 QCA angiograficzny vs oceng
czynnoéciows. Jezeli jest to mozliwe, sugeruj¢ dokonanie osobnej analizy w zaleznosci o wartos¢
oceny czynnosciowej, oczywiscie pod warunkiem, ze jej liczebno$¢ na to pozwoli.

W analizie 30-dniowej Doktorant wykazat bardzo drastyczny spadek przezywalnoéci w pierwszym
tygodniu od zabiegu. Ciekawym byloby przyjrzenie si¢ czynnikom ryzyka wczesnego zgomu,
szczegblnie w odniesieniu do charakterystyki klinicznej oraz parametrow zabiegu (uzycie obrazowania,
wielko$é stentu, uzyskane minimalne $wiatto naczynia, malapozycja, dyssekcje, ztozonos¢ zabiegu
etc.)

W analizie czynnikéw ryzyka zgonu do 6 miesigcy Autor wskazuje na trzy: istotne zweZzenie w
segmencie proksymalnym GO i w segmencie Srodkowym PTW oraz skrzepline w GO. Pomija
obecnoé¢ skrzepliny w GPZ, najpewnie ze wzgledu na graniczng wartos¢ p = 0,052. Z punktu widzenia
metodologii interpretacji biostatycznej nie jest do blad, jednak z klinicznego punktu widzenia, gdzie



zaledwie 16 chorych miato skrzepling w GPZ, fakt 11% zgonu <6 miesigcy vs. 4% zgondow >6
miesiecy wymaga komentarza.

Doktorant wskazuje, ze w obserwacji 10-letniej $miertelno§é w grupie leczonej PCI PLTW i CABG
byla podobna i nizsza niz $miertelno$¢ w grupie leczonej zachowawczo (odpowiednio 43% vs. 39% vs.
62%, p<0,001). O ile nie wykazano istotnosci statystycznej w $miertelnosci 10-letniej PCI vs. CABG,
nalezaloby t¢ obserwacje ubarwi¢ komentarzem, ze kazde dwie populacje poddane wystarczajgco
dhugej obserwowacji bedg miaty jednakowa $miertelnosé. Liczebnos$¢ populacji po 10 latach wynosita
polowe wyjsciowej, zatem uzyskanie istotno$ci statystycznej stato sig bardzo trudne.

Autor wskazuje, ze na czas przezycia nie miata wplywu obecnos¢ galezi posredniej. Jednoczesnie w
Tabeli 6 podaje, ze szansa przezycia powyzej 6 miesiecy byla trzykrotnie wyzsza w grupie pacjentow,
u ktorych stwierdzono galaz posrednia (18% vs 33%, p=0,08).

Na przestrzeni lat odsetek pacjentéw leczonych PCI PLTW wzrést z 3,8% w 2000 roku do 19,0% w
roku 2004. Interesujgcym byloby przeanalizowanie, czy wraz z wigksza ilo$cia zabiegéw, a przy tym
wiekszym doswiadczeniem, zmienia si¢ przezywalnosé dlugoterminowa pacjentow.

Czas przezycia pacjentow, ktérzy zostali zakwalifikowani do leczenia zachowawczego (74 osoby —
21%), byl istotnie krotszy niz pacjentow, u ktorych wykonano PCI ktdrejkolwiek tetnicy wiencowej
lub CABG (HR=1,64, 95% CI 1,23-2,18). Biorac pod uwagg, ze byli to pacjenci zdyskwalifikowani z
leczenia zabiegowego, nalezaloby przeprowadzi¢ po pierwsze analizg charakterystyki klinicznej w
zalezno$ci od zastosowanego leczenia, a po drugie porb zniwelowania ew. réznic w analizie typu

propensity score matching.

Powyzsze uwagi nie umniejszaja mojej pozytywnej oceny pracy doktorskiej lek. Piotra Jakubowskiego.

Podsumowujac, stwierdzam, ze powierzona mi do oceny praca doktorska lek. Piotra Jakubowskiego pt. ,,Ocena

rokowania odleglego u pacjentéw ze zwezeniem pnia lewej tetnicy wienicowej” spetnia wymogi stawiane

rozprawom na stopiefi naukowy doktora nauk medycznych. Upowaznia mnie to do przedstawienia Radzie

Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi wniosku o dopuszczenie lek. Piotra Jakubowskiego

do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Szczegdnie cheg podkreslic, ze przedstawiona praca dotyczy

niezwykle istotnego klinicznie problemu i wnosi cenne, praktyczne wnioski, ktére moga mie¢ bezposrednie

przelozenie na codzienng praktyke kardiologiczna.

prof. dr hab. n. med. i n. o zdr. Lukasz Koltowski
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