Recenzja

rozprawy doktorskiej mgr Henryki Anny Klamut pt. ,Planowa koronarografia

u mezczyzn. Wplyw na samopoczucie a rokowanie odleglte”

Przedstawiona mi do oceny praca ma typowy dla rozprawy doktorskiej uklad i zawiera
nastepujace czesci: wstep, cel pracy, materiat i metody, wyniki, oméwienie, ograniczenia
pracy i wnioski. Rozprawa liczy 108 stron, zawiera 132 pozycje pi$miennictwa, 26 rycin i
33 tabele, co stanowi material adekwatny do zakresu poruszanych w pracy zagadnien.
Praca przygotowana jest przejrzyscie i nowoczes$nie - uzyta w niej poprawna polszczyzna

ulatwia lekture, zrozumienie i analize interesujacych danych uzyskanych przez Autorke.

Tematem rozprawy jest wpltyw planowej koronarografii u mezczyzn na ich samopoczucie

oraz rokowanie odlegte.

Temat jest ciekawy, poniewaz dotyczy wplywu inwazyjnej procedury diagnostycznej
wykonywanej w wyspecjalizowanych jednostkach leczniczych w diagnostyce choroby
wiencowej i kwalifikacji pacjentéw do réznego rodzaju terapii. Choroba wieficowa (ChWw)
jest najwazniejsza przyczyng przedwczesnej destabilizacji zdrowotnej i zgonéw na
Swiecie. Jest ona gléwnie spowodowana miazdZzyca naczyn wienicowych, ktéra
rozpoczyna sie¢ we wczesnych dekadach zycia i postepuje w zmiennym tempie w
zalezno$ci od wewnetrznej sklonnoéci osobniczej w potaczeniu z modyfikacjami stylu
Zycia i interwencjami terapeutycznymi. Objawy kliniczne CHW moga objawia¢ sie albo
jako proces ostry - Ostry Zespél Wieticowy, albo przewlekie symptomy zwigzane z
wysitkiem lub stresem. Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne w ostatnich zaleceniach
z 2021 r. sklasyfikowalo ChW jako ostre zespoly wielicowe lub przewlekle zespoly
wieficowe podkreslajac, ze mimo znikomych objawéw Kklinicznych proces rozwoju
choroby ciggle sie toczy i wymaga od nas odpowiedniej interwencji terapeutycznej.
Klasyczng przyczyng choroby wiericowej jest miazdzyca naczyi wiencowych, chociaz
zaburzenia naczyniowo-skurczowe sg coraz czeSciej rozpoznawane. Prawie polowa
chorych, u ktérych wykonywana jest koronarografia z powodu objawéw wieticowych ma
zweZenia ponizej 50% w naczyniach nasierdziowych i zaburzenia wazomotoryczne w
postaci badz to choroby matych naczyn, badz skurczu naczynia lub naczyn osierdziowych.

Sama koronarografia ma niska czulo$é w rozpoznawaniu tych zaburzen, ale odgrywa



kluczowy role w kwalifikacji do dalszego leczenia. Objawy wieficowe pojawiajg sie u
pacjentow kiedy dochodzi do ograniczenia doptywu krwi do mieénia sercowego w
stosunku do aktualnego zapotrzebowania. Nasierdziowe zmiany w naczyniach
rozpoznawane sa przez klasyczng koronarografie, natomiast ocena zaopatrzenia
czynno$ciowego, wykrycia potencjalnego niedokrwienia odbywa sie za pomoca oceny
czastkowej rezerwy przeptywu (FFR). Réinice pomiedzy oceng anatomiczng i
fizjologiczng choroby wienicowej sg bardzo czeste. Co wigcej, klasyczna koronarografia
daje informacje o duzych naczyniach nasierdziowych, ktére reprezentujg zaledwie 10%
ukrwienia wiericowego i dlatego mikrokrazenie jest stabo oceniane w praktyce klinicznej.
Wada koronarografii pozostaje takze: inwazyjno$¢ metody, stosowanie jodowanych
$rodkéw kontrastowych i dawka promieniowania jonizujgcego. Brak jest doniesien o

wplywie planowej koronarografii na samopoczucie pacjentéw.

Dlatego tez temat pracy mgr Henryki Anny Klamut naleZy uznaé za poznawczo i tworczo

istotny.
Tytul pracy wtasciwie odzwierciedla tres¢ rozprawy.

We Wstepie Autorka zapoznaje czytelnika z definicjg i epidemiologia choroby wienicowej
(ChW) oraz omawia przyczyny i obraz kliniczny u pacjentéw z tg choroba. Podaje
dokladne dane obrazujgce, ile rocznie odnotowuje sie zachorowan na ChW. Podkreéla
takze, ze liczba ta sie zmniejsza na przestrzeni ostatnich lat. Nastepnie omawia inne
postacie choroby wiericowej, zauwaza odmiennosci choroby niedokrwiennej u kobiet i
mezezyzn, W sposoéb przystepny, dydaktyczny i przemy$lany opisuje badania
laboratoryjne i nieinwazyjne potrzebne do postawienia diagnozy.

Duzg czg$¢ wstgpu Doktorantka poSwieca oméwieniu koronarografii w diagnostyce ChW.
Prowadzi nas przez opis Srodkéw kontrastowych potrzebnych do wykenania badania (tu
zalacza bardzo dydaktyczng tabelg) oraz promieniowania jonizujacego i jego skutkéw.
Wstep jest bardzo dobrze opracowany pod wzgledem merytorycznym - stanowi
warto$ciowy element rozprawy, a zarazem uzyteczne wprowadzenie do poruszanych w
pracy zagadnien. Na 44 stronach Autorka dokumentuje znajomo$é pi$miennictwa
naukowego i orientacj¢ w zagadnieniach zwigzanych z diagnostyka ChW. Opisuje m.in.

wspolczesne metody diagnostyki i stratyfikacji ryzyka choroby niedokrwiennej

[N ]



Hipotezy i cele badania zostaly przedstawione jednoznacznie. Doktorantka na
pierwszym miejscu postawita probe wykazania prawdziwosci hipotezy dr hab. n. med.
Andrzeja Krupienicza, ktéra zostata opublikowana w Medical Hypotheses w 2012 r.
poprzez sprawdzenie, czy planowa koronarografia powoduje poprawe samopoczucia
pacjentow.

Na drugim miejscu, w przypadku udowodnienia tezy, ze niektérzy pacjenci czuja sie lepiej
po wykonanej koronarografii, postanowila sprawdzi¢ czy grupa pacjentéw z lepszym
samopoczuciem rozni sie od pacjentoéw, ktorzy nie wskazali jego poprawy, jaki czynnik
magl na to wplynac oraz czy pacjenci, ktérzy po koronarografii czuli sie lepiej mieli lepsze
rokowanie odlegte.

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

problemu.

Material badania jest prawidtowo dobrany. Grupe badang stanowito 1269 mezczyzn w
wieku 29-91 lat hospitalizowanych w Radomskim Szpitalu Specjalistycznym i
Mazowieckim Szpitalu Specjalistycznym, ktérzy wyrazili zgode na dostep do danych
osobowych, dokumentacji medycznej oraz wyrazili zgode na podanie numeru telefonu w
celu przeprowadzenia rozmowy telefonicznej dotyczacej oceny stanu zdrowia miesigc po

koronarografii.

Opisy kryteriéw wilaczenia pacjentéw do diagnostyki ChW i wykluczenia chorych z
badania oraz wykonywania czynnosci diagnostycznych s3 wyczerpujace.

Metody badania opisane zostaly bardzo dokladnie i przejrzy$cie, wiasciwie dla
osiggniecia zaplanowanego celu pracy. Jednak zwraca uwage fakt, ze Doktorantka pytata
wlaczonych do badania pacjentéw tylko o bél w klatce piersiowej, a nie réwniez o
ekwiwalent bélu, ktéry moze wystepowac u chorych z ChW. W przygotowaniu materiatu
do dalszej publikacji celowe byloby takze przeanalizowanie stosowania przed i po
koronarografii pozostatych lekdw (nie tylko nitratéw), ktére s istotne w leczeniu
choroby wiencowej, a moga mie¢ wplyw na rokowanie i objawy wystepujace u pacjentéw.
Niewatpliwie praca bylaby pelniejsza, gdyby Autorka zastosowata réwniez ankiety oceny
jakosci zycia o udokumentowanej wartosci jak np.: EuroQol 5 Dimension questionnaire,

Seattle Angina Questionnaire czy Canadian Cardiovascular Society.



Opis analizy statystycznej, zmiennych ciggtych w rozktadzie normalnym jest prawidtowy
i nowoczesny, co dowodzi opanowania przez Doktorantke wilasciwych metod

analitycznych.

Wyniki badan stanowig o duzej warto$ci poznawczej rozprawy. S opisane klarownym
jgzykiem. Istotne dane zestawiono w przejrzystych 28 tabelach oraz adekwatnych 17

rycinach.

Wiréd pacjentéw wlaczonych do badania wyrézniono trzy grupy: - grupe pierwsza
stanowili chorzy (43,7% badanej kohorty), ktérzy uwazali, ze koronarografia miata
wplyw na obecny stan zdrowia i poprawiata samopoczucie; grupe druga (52,2%)
pacjenci, ktérzy nie wigzali zmian stanu zdrowia czy samopoczucia z przeprowadzonym
badaniem oraz grupe trzecia (4%) mezczyzZni, ktérzy uwazali, ze koronarografia miafa

wplyw i czuli sie gorzej.

W przeprowadzonych analizach dla zmiennych ilo§ciowych zwigzanych z: parametrami
kontrastu, czasem $wiecenia, dawky promieniowania oraz objeto$cia kontrastu

wykazano brak istotnych réznic statystycznych.

W celu zweryfikowania zwigzku pomiedzy samopoczuciem badanych a stosowaniem
konkretnych procedur oraz czestoScia wystepowania zgonéw po uplywie roku
przeprowadzono analize czesto$ci wraz z testem Chi-kwadrat i dokladnym testem
Fishera, ktérych wyniki réwniez okazaly sie nieistotne.

W kolejnych analizach uwzgledniono m.in.: rozkiady liczebnoéci grup pod wzgledem
czynnikéw demograficznych, BMI, choréb wspélistniejacych, leczenia farmakologicznego,
badan laboratoryjnych i danych z koronarografii. Zwraca uwage niezwykla dokladnoéé i

rzetelno$¢ w przeprowadzeniu zaplanowanych analiz.

Dyskusja stanowi klarowng prezentacje wynikéw pracy Doktorantki. W pierwszej czesci
opisuje Ona najwaZniejsze, ostatnio opublikowane prace w przewleklej chorobie
wienicowej tj.. ORBITA, COURAGE, ISCHEMIA wykonane u pacjentéw z chorobg
niedokrwienng serca poddawanych angioplastyce wieiicowej. Podkre$la, ze wyniki tych

prac wskazuja, Zze w przypadku przewleklej choroby niedokrwiennej serca wykonanie



angioplastyki wieficowej nie wplywa na redukcje S$miertelno$ci (nie poprawia

rokowania}, natomiast wptywa na poprawe samopoczucia pacjentéw.

Autorka zwraca szczegélnie uwage na efekt placebo w poszczegélnych metodykach
badan, zaslepienie procedur leczniczych oraz procedure pozorng {sham procedure) i ich
wplyw na efekty lecznicze. Nastepnie szczegétowo analizuje swoja grupe badang
zauwazajac, ze az 227 mezczyzn, tj. 43,7% badanych wskazato polepszenie zdrowia po
wykonanym zabiegu. Glownymi zmianami w stanie zdrowia tej grupy meiczyzn w
poréwnaniu z okresem przed badaniem bylo ustapienie bélu/ucisku w klatce piersiowej
(35,2%), lepsza tolerancja wysitku (34,8%), brak leku o wlasne zycie i zdrowie (17,1%),
mniejsza duszno$¢ w czasie wysitku (12,3%).

W trakcie poréwnywania grup stwierdzono brak zréznicowania w zakresie rodzaju
podawanego kontrastu. Gléwnie podawano kontrast monomeryczny p=0,278. Brak
istotnoSci statystycznej w zakresie ilo§ci podawanego kontrastu. W przypadku
parametréw: czas i dawka promieniowania réwniez nie wykazano istotnosci
statystycznej. Nie zauwazono jej takze w przypadku stwierdzonych zmian w naczyniach
wieicowych. W zakresie choréb wspétwystepujacych, tj. cukrzycy, nadcisnienia
tetniczego, hiperlipidemii réowniez nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie.
Oceniajac odlegte skutki badania nie wykazano statystycznej réznicy w liczbie zgonéw i
wyKkonywanych procedur.

Autorka zwraca m.in. uwage na fakt, Ze po przeprowadzeniu analizy jednoczynnikowego
modelu regresji logistycznej dla zmiennej ,samopoczucie lepsze” w zakresie lekéw
podawanych w czasie koronarografii, w ktérej dane zawezono do analizy ,niepodania
lekéw vs podania lek6w” wykazata istotnos$¢ statystyczna, tj. pacjenci ktérym nie podano
lekéw podczas koronarografii czuli sie lepiej. Ponadto zaobserwowala, Ze w grupie
pacjentéw, ktoérzy uwazali, ze koronarografia nie mialta wplywu na ich stan zdrowia
podawano gltéwnie leki Heparinum natricum z lekami z Papaverinum hydrochloricum.
Autorka wzieta pod uwage fakt, Ze ocena dotyczgca subiektywnego odczucia, jakim jest
zmiana zdrowia, jest uzalezniona od indywidualnych cech osobowych pacjenta, jak
rowniez zasugerowania si¢ informacjami od lekarza kierujgcego na badanie. Mimo
uwzglednienia w badaniu wielu zmiennych, ktére mogly mie¢ wptyw na samopoczucie
pacjentéw po koronarografii nie mozna bylo wskazaé¢ czynnika, ktéry bezposrednio

wplynat na ocene zdrowia pacjentéw po koronarografii. Podstawowym odkryciem



wykonanych badan byto wykazanie, ze ponad 40% mezczyzn poddanych planowej
koronarografii podaje poprawe samopoczucia zwigzang z wykonywaniem tego zabiegu,

dotychczas uwazanego za jedynie diagnostyczny.

Autorka dowodzi doskonalej znajomosci literatury dostepnej w badanym zakresie
i umiejetnosci jej krytycznej analizy w zestawieniu z wynikami wiasnymi. Dyskusja
stanowi bardzo wartosciowg cze$¢ tej rozprawy, za$ podrozdziat dotyczacy ograniczen

pracy $wiadczy o dojrzato$ci naukowej Doktorantki.

Wnhnioski stanowia poprawne zamkniecie calosci wywodu. Zawierajg najistotniejsze

implikacje wykonanych badan:

1. Przeprowadzona analiza wskazuje, Ze po wykonanej koronarografii 43,7% mezczyzn
wigzalo poprawe swojego stanu zdrowia z wykonanym badaniem.

2. Grupy pacjentow nie roznily si¢ pod wzgledem podstawowych czynnikéw
demograficznych, tj. wiek, miejsce zamieszkania, wyksztalcenie, aktywno$¢ zawodowa.
3. Grupy pacjentéw nie réznily sie pod wzgledem czynnikéw klinicznych, do ktérych
zaliczono wartos¢ BMI, podstawowe badania laboratoryjne (kreatynina, morfologia krwi
obwodowej), przyjmowane leki, choroby wspélwystepujgce (cukrzyca, nadcisnienie
tetnicze, zawal miesnia sercowego, kardiomiopatia, niewydolno$¢ serca, udar mézgu),
zapis EKG.

4. W grupach badanych mezczyzn na poprawe samopoczucia nie mialy wplywu
podstawowe parametry mierzone w czasie koronarografii, takie jak czas naswietlania
p=0,265, dawka promieniowania p=0,919, ilo§¢ podanego kontrastu p=0,243, rodzaj
podanego kontrastu p=0,278 oraz obserwowane zmiany w naczyniach wieficowych
p=0,605.

5. Brak réwniez istotno$ci statystycznej po roku w zakresie zgonéw p=0,388 i
wykonanych procedurach p=0,482 pomiedzy oscbami, ktére czuly sie lepiej po
koronarografii a osobami, ktére nie odniosty korzysci z badania.

6. Przeprowadzona analiza jednoczynnikowego modelu regresji logistycznej dla zmiennej
~Samopoczucie lepsze” wskazala wynik istotnie statystyczny w zakresie podawanych
lekow p=0,020. Analiza dotyczyla podawanych lekéw w czasie koronarografii vs

niepodawania lekéw. Pacjenci, ktérzy nie wigzali swojego samopoczucia z wykonanym



badaniem w trakcie koronarografii, nie otrzymywali lekéw Heparinum natricum w
polaczeniu z Papaverinum hydrochloricum.

7. Pomimo braku jednoznacznego czynnika, ktéry wplynat na poprawe samopoczucia
pacjentéw po koronarografii nalezy przeprowadzi¢ poglebione badania, ktére beda
uwzgledniaty m.in. wplyw lekéw podawanych w trakcie badania na naczynia wieficowe.
8. Przedstawione wyniki badan dotycza wylacznie mezczyzn, dlatego nalezy réwniez

przeprowadzi¢ analogiczne badania u kobiet.

Whnioski ww. s3 istotnym glosem w dyskusji.

Streszczenie w jezyku polskim i angielskim prawidlowo podsumowuje najwazniejsze

aspekty rozprawy.

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

PiSmiennictwo jest obszerne i wlasciwie wybrane, a jego dobér potwierdza bardzo

dobra znajomo$¢ dostepnej literatury z zakresu tematyki rozprawy.

W pracy wystepujg drobne, pojedyncze usterki (np. literéwki/bledy w abstrakcie
anglojezycznym).

Powyzsze uwagi nie umniejszaja mojej wysokiej oceny pracy doktorskiej mgr Henryki
Anny Klamut.

Podsumowujac, stwierdzam ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa stanowi
oryginalne dokonanie Doktoranta i §wiadczy o doskonalym opanowaniu warsztatu pracy
naukowej, oczekiwanym od kandydata na stopieni doktora w dziedzinie nauk medycznych
i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki o zdrowiu.

W mojej ocenie rozprawa mgr Henryki Anny Klamut z pewnos$cia speinia wymogi
stawiane analogicznym pracom.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r.
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz.U. nr 65, poz. 595 z péin. zm.) w zwigzku z art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018
r. Przepisy wprowadzajace ustawe - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U.z 2018



r. poz. 1669 z pézn. zm.).
W zwiazku z tym prosz¢ Wysoka Rade Dyscypliny Nauk o Zdrowiu Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie jej Autorki do dalszych czesci przewodu

doktorskiego.

Warszawa, 2021/11/1§




