Warszawa, dnia 24 listopada 2021 r.

dr hab. n. med. Leszek Markuszewski -
prof. Uniwersytetu Technologiczno-Humanistycznego w Radomiu

Dziekan Wydzialtu Nauk Medycznych i Nauk o Zdrowiu
Uniwersytetu Technologiczno-Humanistycznego w Radomiu

Prezes Polskiego Towarzystwa Kardiodiabetologiczznego

Recenzja rozprawy doktorskiej Pani mgr Henryki Anny Klamut

pt. ,Planowa koronarografia u mezczyzn: wptyw na samopoczucie

a rokowanie odlegte”

pod kierownictwem naukowym Pana dr hab. n. med. Andrzeja Krupienicza

Rozprawa doktorska na stopier doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu
w dyscyplinie nauki o zdrowiu przedktadana Radzie Dyscypliny Nauk o Zdrowiu Warszawskiego

Uniwersytetu Medycznego



Wstep do recenzji pracy doktorskiej

Postep, ktéry dokonat sie przez ostatnie pol wieku w kardiologii jest ogromny, co
przelozyto sie na szybky i selektywng diagnostyke oraz terapie chordb serca i naczyn.
Jednakze to co niewatpliwie zmienifo oblicze wspétczesnej kardiologii to niepohamowany
rozwdj kardiologii interwencyjnej, dokonany zaréwno w zakresie wspotczesnego
instrumentarium jakie posiadaja obecnie pracownie hemodynamiczne, co w potfaczeniu
z umiejetnoéciami kardiologéw interwencyjnych pozwala dokonywac skomplikowanych
zabiegéw na naczyniach wieficowych oraz korygowac wady strukturalne serca, w nieznanej

dotad skali.

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego sg najczestsza przyczyng zgondw pacjentow
zaréwno w Polsce, jak tez na $wiecie. Proces tworzenia sig blaszki miazdiycowej, ktdra
stanowi strukturalne podioze choroby wiericowej jest ztozony i diugotrwaly. Przebiega
czesto dekadami w sposob skryty i podstepny, dajac po drodze czgsto niewielkie symptomy
do w pelni rozwinietej diawicy piersiowej, ktora wskazuje najczgiciej na nasilone duze
zmiany w jednym lub wielu naczyniach wieficowych jak to bywa najczesciej u pacjentow
z towarzyszaca cukrzyca. Czesto pierwszym objawem choroby wiericowej moie by¢ ostry
zespol wienicowy jako efekt peknietej blaszki miaidiycowej i tworzacego sie skrzepu
wewnatrznaczyniowego. Stany te wymagaja pilnej interwencji w oddzialach kardiologii
inwazyjnej | obecnie w dobie silnie rozwinietej sieci cathlabéw, ktora stawia Polske
w gronie $wiatowych lideréw w tym zakresie, skuteczne udroZnianie zaczopowanego
naczynie, ratuje zycie pacjentéw i w wiekszodci przypadkéw zapobiega ciezkiemu

inwalidztwu sercowo-naczyniowemu.

Choroba niedokrwienna serca ma niejednorodne oblicze i jest najczesciej efektem
wielu, czesto naktadajacych sie czynnikéw ryzyka zardwno tych modyfikowalnych, jak tez
niemodyfikowalnych. Diagnostyka przewlektej choroby wieficowej opiera si¢ o sprawdzone

standardy w zakresie technik nieinwazyjnych oraz badania o charakterze inwazyjnym.

Nalezy podkredli¢, iz tam gdzie koricza sie motzliwosci nieinwazyjnej diagnostyki

choroby wiencowej wkracza zloty standard do oceny anatomii i zweien w naczyniach



wiericowych, jakim jest koronarografia - inwazyjna, radiologiczna metoda z uzyciem Srodkéw
kontrastowych, ktérg po raz pierwszy z dostepu ramieniowego w 1958 roku wprowadzit
Sones. A w drugiej pofowie lat 60 Judkins i Amplatz wykonali to badanie z dostepu przez
tetnicg udowa. Od tego czasu koronarografia stata sie podstawowa metody diagnostyczna
u pacjentéw z chorobg wiericowg lub jej podejrzeniem. Do dzis jest metoda referencyjng na
podstawie ktorej podejmowane sy decyzje dotyczace sposobu postepowania. Pozwala
réwniez na okreslenie ryzyka sercowo-naczyniowego. Musimy jednak pamietaé o mozliwych
ograniczeniach koronarografii np. gdy obraz kliniczny nie koresponduje z jej wynikiem.
Czgsto zasadnicze znaczenie dla uzyskania wiarygodnego wyniku ma doswiadczenie lekarza
wykonujgcego badanie. Stad dla obiektywizacji, doktadnej analizy zwezer, oceny trudnych,
ztozonych zmian w naczyniach, anomalii tetnic wienicowych dysponujemy obecnie szeregiem
metod obrazowych wspomagajacych tradycyjna koronarografie do ktérych naleza
ultrasonografia wewnatrzwiericowa IVUS, optyczna koherentna tomografia - OCT,
spektroskopia bliskiej podczerwieni — NIRS, a takse czynnosciowych tj. pomiar czastkowej

rezerwy przeptywu FFR,iFR, czy tez ocena mikrokrazenia.

OMOWIENIE ROZPRAWY DOKTORSKIE)

Przedlozona do recenzji praca mgr Henryki Anny Klamut jest manuskryptem,
sporzadzonym w formie wydruku komputerowego. Praca ma typowy ukiad rozprawy
doktorskiej. Liczy 108 stron maszynopisu, zilustrowana jest 26 rycinami oraz zawiera

33 tabele. Sktada sie z n/w zasadniczych, wydzielonych rozdziatow tj.:

. Wstep

In. Zatozenia i cel pracy

. Materiaty i metody

v. Wyniki

V. Dyskusja

VI, Podsumowanie i wnioski

Vil. Pismiennictwo



Ocena strony edytorskiej rozprawy

Praca doktorska mgr Henryki Anny Klamut pod wzgledem edytorskim budzi pewne
zastrzeienia, gdyz zawiera dos¢ liczne | literéwki” oraz btedy stylistyczne, a ponadto brak
akapitéw oraz brak starannosci w stosowaniu znakow interpunkcyjnych dodatkowo nie
podnosi przejrzystosci pracy. Powyisze kompensujq dobrze przygotowane ryciny i tabele,

ktére pomagaja w analizie przediozonej do oceny dysertacji.
Ocena merytoryczna rozpraw
Wstep

Na 25 stronach Wstepu zawarte sg wszystkie niezbedne informacje stanowiace
merytoryczna podstawe pracy i uzasadnienie dale; prowadzonych badar. Wstep podzielony

zostat na 2 podrozdziaty tj.:

1. Choroba niedokrwienna serca,

2. Koronarografia,

ktore poprzez swojy systematyke wprowadzajy w zagadnienia zwigzane z tematem
i wskazuja na znajomoséé pismiennictwa. Wstep jest dobrze uzasadniony merytorycznie,
Stanowi on wartosciowy i spdjny element rozprawy i dobre wprowadzenie do poruszanych
i analizowanych w pracy zagadnien. Dokumentuje on dobrg znajomos¢ przez Doktorantke
zagadniedn zwigzanych z omawianym tematem. Doktorantka opisujagc chorobeg
niedokrwienng serca uwzglednia aspekt epidemiologiczny, definicyjny i przyczynowy.
Wskazuje i charakteryzuje obraz kliniczny oraz jego warianty. Przedstawia réwniez aspekt
réznic jakie wystepuja u chorobie niedokrwiennej serca u kobiet i mezczyzn oraz
stosowanych metodach diagnostycznych.

Kolejno Doktorantka koncentruje sie nad istota badania korono graficznego
przedstawiajac aspekty techniczne wykonywania badania, stosowang skale oceny
przeptywu wiericowego, wskazujac na istotny aspekt motiliwosci wykonywania oceny
zwezer za pomocg dodatkowych technik tj. 1VUS, OCT, FFR. Przedstawia rowniei
wskazania do planowe]j koronarografii, stosowane $rodki kontrastowe w trakcie badania
oraz podnosi kwestie promieniowana jonizujacego w trakcie koronarografii, wielkosé¢

dawki promieniowania oraz wptyw promieniowania na organizm czlowieka.



Cel pracy

Celem pracy zaprezentowanym przez Doktorantke bylo sprawdzenie prawdziwosci
hipotezy dr hab. n. med. Andrzeja Krupienicza o terapeutycznym dziataniu koronarografii,
ktéra w 2012 roku opublikowat w Medical Hipoteses, wskazujac, ze nawet u 20% pacjentow
moze dochodzi¢ do ustgpienia dolegliwosci stenokardialnych w wyniku przeprowadzenia

koronarografii.

Jak stusznie podkresia Doktorantka koronarografia jest traktowana jako zabieg
wylacznie diagnostyczny, jednakze zgodnie z hipoteza dr hab. n. med. Andrzeja Krupienicza
niektdrzy pacjenci zglaszaja, ze po koronarografii czuja sie lepiej, wskazujac na ,brak uczucia

cigzaru w klatce piersiowej” oraz ,poprawe oddychania przez poprawe glebokosci oddechu”.

Doktorantka nie skupiajgc sie jedynie na subiektywnej ocenie pacjentéw, w celu
potwierdzenia hipotezy dr hab. n. med. Andrzeja Krupienicza podjeta sie szerszej analizy
stanu klinicznego pacjentéw w wyodrebnionych grupach. W przeprowadzonych badaniach
odniosta sie do stanu zmian naczyniowych w zakresie jednej, dwdch lub wiecej tetnic,
podjetej czy tez nie decyzji terapeutycznej o szerszym, czy mniejszym charakterze oraz

wieku pacjenta.

Doktorantka w celu oceny stanu zdrowia pacjentéw w badanych grupach
przeprowadzita bezposrednio i miesigc po koronarografii telefoniczne badania ankietowe.
Na podkreslenie zastuguje fakt, iz materiat stanowiacy analize badawcza po roku poszerzono
réwniez o dane z Oddziatu Narodowego Funduszu Zdrowia w Radomiu, odnoszace sie do

interwencji sercowo — naczyniowych, w tym ponownych hospitalizacji oraz zgondw.

W rozdziale Materialy i metody Doktorantka przedstawita miejsce prowadzenia
badania, zakres zebranych danych - charakterystyke badanych grup oraz przeprowadzong

analize statystyczna.
Miejsce przeprowadzenia badan i podziat badanych na grupy

Badanie prowadzono w latach 2012 - 2013 w Radomskim Szpitalu Specjalistycznym
oraz Mazowieckim Szpitalu Specjalistycznym w Radomiu. W obu w/w placowkach w latach
2012-2013 wykonano 4426 planowych koronarografii, z czego 60 % badan dotyczyto

mezczyzn,



Poddanych ocenie pacjentéw Doktorantka zakwalifikowata do trzech grup:

e grupe! (43,7%) — stanowito 227 meiczyzn, ktorzy uwazali, ze koronarografia miaia
wplyw na obecny stan zdrowia. Pacjenci w tej grupie wskazywali na poprawg
samopoczucia.

e grupe Il {52,2%) — stanowito 271 mezczyzn, ktdrzy nie wigzali poprawy swojego stanu
zdrowia, bad? samopoczucia z wykonanym badaniem lub nie umieli wskaza¢ co miato
wplyw na ich obecny stan zdrowia.

o grupe Il (4%) — stanowito 21 mezczyzn, ktorzy wskazali, ze koronarografia miata
wplyw na ich zdrowie, jednak po badaniu czuli sig gorzej. Z uwagi na bardzo maty
liczebnoé¢ grupy w stosunku do pozostatych dwéch wyodrebnionych grup, oséb z tej

grupy Doktorantka nie poddata analizie statystycznej.

Szeroki zakres pozyskanych informacji o pacjentach wylonionych z grupy badawczej

éwiadczy o duzym zaangazowaniu i nakladzie pracy poczynionej przez Autorke.

Analiza statystyczna
Analize statystyczna Autorka pracy wykonata przy uzyciu programu STATISTICA 13.3
w oparciu o powszechnie stosowane testy statystyczne tj.: test chi-kwadrat, test Fishera, test

Manna-Whitney’a oraz test t Studenta.

Ustalono czestosci dla zmiennych jakosciowych oraz miar tendencji centralnej, a
takie zréznicowania dla zmiennych ilodciowych, a nastepnie wykonano obliczenia docelowe.

Za prog istotnosci przyjeto a = 0,05.

Z pracy dowiadujemy sie, iz pacjentéw z obydwu grup badaweczych poréwnano pod
katemm wybranych zmiennych za pomocg w/w testéw. Nastepnie wykonano modele
jednoczynnikowe regresji logistycznej w celu sprawdzenia, ktére w odniesieniu do

analizowanych danych stanowily istotny czynnik prognostyczny gléwnej zmiennej zalezne;j.
Wyniki badan, dyskusja oraz wnioski

Doktorantka przeprowadzita wiele analiz w zakresie uzyskanych wynikéw badar
szukajac wielu zaleznoéci, ktére okazaly sie by nieistotne statystycznie. W mojej opinii

zwraca uwage dobrze przeprowadzona dyskusja w zakresie przedmiotowym oparta o dobra



znajomosc problematyki i prac naukowych w tym zakresie, zwtaszcza w oparciu o waine

doniesienia z duzych badari ORBITA, ISCHEMIA oraz COURAGE.

Jak przyznaje sama Autorka podstawowym odkryciem wykonanych badan byto
wykazanie, ze ponad 40% meiczyzn poddanych planowej koronarografii podaje poprawe
samopoczucia 2zwigzang z wykonywaniem tego zabiegu, uwazanego za jedynie
diagnostyczny, potwierdzajac tym samym wyjéciowa hipoteze zaprezentowana przez Pana
prof. Andrzeja Krupienicza w 2012 roku. Autorka zatem wskazala na pozytywne
oddzialywanie koronarografii na pacjentéw jako zabiegu poprawiajacego stan odczué
zdrowotnych. W wieloletniej praktyce kardiologicznej osobiscie, podobnie jak moi koledzy
spotykatem sie i spotykam nadal z opiniami wielu pacjentéw wskazujacymi na pozytywne

odczucia dotyczace poprawy stanu zdrowia po wykonanym zabiegu koronarografii.

Nierzadko stwierdzenia pacjentdw funkcjonujgce od lat w obiegu tj. ,odetkali mi
naczynia, przeczyscili mi tetnice, przedmuchali mi zyly i teraz czuje sie lepiej” maja
najpewniej scisly zwigzek z silnym efektem placebo, giebokim przekonaniem o skutecznosci
koronarografii w leczeniu choroby serca zgodnie z zasadg ,wiara czyni cuda”. Wydaje sie po
doglebnej analizie wielu doniesieri i tego dos¢ szczegdlnego, zaznaczonego w pracy jako teza
na ktorg Autorka szukala potwierdzenia, a nie znalazla w innych opracowaniach ze wzgledu
na ich brak, ze na efekt dobroczynnego poprawiajacego zdrowie pacjentéw odczucia
wplywa¢ moie wiele innych czynnikéw zwigzanych z procedurami okotozabiegowymi,
stosowanym leczeniem, szerokimi aspektami psychiki i psychologii w odniesieniu do
pacjenta, ktére sq istotnym spostrzezeniem Autorki, a z racji mato eksplorowanego tematu

wymagaja dalszych badan.

W konkluzji pragne podkresli¢, iz wyniki badan potwierdzajg hipoteze z pracy prof.
Andrzeja Krupienicza, a wnioski koricowe s3 prawidtowo i czytelnie skonstruowane

w odniesieniu do catosciowo prowadzonego wywodu.

Duzg korzyscig dla pracy bytoby poszerzenie jej o kompiementarne badania w grupie
kobiet co po analizie datoby petniejsze odniesienie do tematu zwlaszcza, ze autorka wykazata
swiadomosc¢ roznic w przebiegu klinicznym choroby wiericowej u kobiet i meiczyzn
wskazujac o tym w pracy. W tym miejscu namawiam doktorantke do poszerzenia badania

i analize wynikéw uwzgledniajac mozliwe réznice w zakresie pfci.

PisSmiennictwo



Opisany na 9 stronach pracy rozdziat Pismiennictwo zawiera odpowiednio 132

publikacje, w tym 84 zagraniczne.

Uwagi do pracy
1. Z uwagi na nie dolaczenie do pracy pytar ankietowych, nie dowiadujemy sie jaki
dokfadnie rodzaj pytari byl zawarty w badaniu ankietowymi i czy byto réznicowanie
pomiedzy pytaniami kierowanymi bezposrednio i miesiac po badaniu. Z uwagi na
brak znajomosci tresci pytan ankietowych, ich konstrukeji co do zbieranych danych,
nasuwaja sie ponizsze zapytania tj.:
e Czy pytania ankietowe nie sugerowaly poprawy stanu zdrowia, na co
w domysle moga nasuwac zawarte w pracy stwierdzenia cyt. ,Po miesigcu od
przeprowadzonego zabiegu przeprowadzono rozmowe telefoniczng, ktdra
dotyczyla poprawy stanu zdrowia w stosunku do informagji uzyskanych
w trakcie wywiadu wstepnego”. Wydaje sig, ie bardziej trafnym
sformutowaniem bytoby zapytanie odnoszace sie do oceny stanu zdrowia, nie
zas jego poprawy.
e Jak czas 1 miesigca po wykonaniu koronarografii wpltywa na stan zdrowia
i odczucia pacjentéw w kontekscie liczebnosci wezesniej ustalonych grup po
wstepnej rozmowie?
e Czy wiek, czy tez stan zdrowia pacjentéw najstarszych m.in. pacjenta w wieku

91 lat dawat gwarancje rzetelnego przekazu informac;ji?

Podsumowanie recenzji

Doktorantka podjeta sie z uwagi na istote rzeczy oceny ciekawego obszaru
badawczego, wykazujac w tym zaangazowanie, zdolnos¢ samodzielnego zaprojektowania

i przeprowadzenia badar oraz ich analizy.

Przedstawiona do recenzji praca Pani mgr Henryki Anny Klamut pt. ,Planowa
koronarografia u mezczyzn: wplyw na samopoczucie a rokowanie odlegte” pod kierownictwem
naukowym Pana dr hab. n. med. Andrzeja Krupienicza, mimo wyzej opisanych uwag, w mojej ocenie
spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyizszym

i nauce {Dz. U. 2018 poz. 1668).



Wnosze zatem do Wysokiej Rady wniosek o przyjecie rozprawy i dopuszczenie Pani

mgr Henryki Anny Klamut do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

dr hab. n. med. Leszek Markuszewski —
prof. Uniwersytetu Technologiczno-Humanistycznego w Radomiu
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