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Ocena rozprawy doktorskiej
lek. Aleksandry Kolarczyk-Haczyk
»Wyniki leczenia chorych po zawale migénia sercowego objetych programem
Koordynowane] Opieki Specjalistycznej (KOS-zawal) w obserwac]i diugoterminowej”.

W przedstawionej mi do recenzji rozprawie doktorskiej lek. Aleksandra Kolarczyk-Haczyk
przeanalizowala wyniki 3-letnie] cbserwacji pacjentéw po zawale mieénia sercowego
biorgcych udzial w Programie Koordynowane] Opieki Specjalistyczne) (KOS-zawal).

Zawal serca pozostaje jedny z gidwnych przycryn zgondw w krajach rozwinietych.
Upowszechnienie w ostatnich dwudziestu latach diagnostyki i leczenia interwencyjnego
ostrych zespoldw wiericowych obnitylo smiertelnoéé szpitalng w zawale serca do poziomu
ponitej 10%. Niestety, w ciagu pierwszego roku po wypisie ze szpitala umiera kolejne 10%
pacjentow a przyczyng wigkszosci tych zgondw s3 ponowne incydenty sercowo-naczyniowe
(ang: Major Adverse Cardiovascular Events - MACE). Dlatego réwnie waine jak pierwotna
angloplastyka tgtnicy odpowiedzialne] za zawal serca jest zapewnienie chorym pelnego
dostgpu do wszystkich skutecznych metod prewencji wtérnej ponownych zdarzed sercowo-
naczyniowych. Dotyczy to: 1) - zapewnienia kompletnej rewaskularyzacji serca w chorobie
wielonaczyniowej poprzezr interwencle przezskorng (PCl), kardiochirurgiczng (CABG) lub
rewaskularyzacjy hybrydowa (PCl | CABG) (najlepiej jeszcze przed wyplsem ze szpitala,
jednak nie péinej, nii do 30-45 dni od wystapienia zawatu), przeprowadzenia kompleksowej
rehabilitac)l kardiologicznej (najwczedniej jak sie da po wypisie pacjenta ze szpitala lub po
ukonczeniu rewaskularyzacji), 2) - implantacji kardiowertera-defibrylatora (ICD) lub
kardiostymulatora resynchronizujacego z funkcjy defibrylacji (CRT-D) u chorych z frakcja



wyrzutowd lewej komory serca £35% oceniang okolo 40 dni po zawale oraz 3) - optymalizac)i
kontroli czynnikdw ryzyka miazdiycy | leczenia farmakologicznego w ramach ambulatoryjne,
opieki specjalistycznej. Wyniki krajowych | migdzynarodowych rejestrow wskazuja,
i# w ramach rutynowej opieki medycznej nad pacjentem po rawale serca wielu chorych nie
jest poddawanych wyie] wymienionym procedurom medycznym lub otrzymuje je bardzo
péino. I tego powodu grupa ekspertow PTK we wspdlpracy z Ministerstwem Zdrowia,
ADTMIT oraz NFZ opracowala | wdroiyla do codziennej praktyki Program Koordynowane|
Opieki Specjalistyczne] KOS-zawat. Celem tego programu jest optymalizacja leczenia chorych
po zawale serca poprzez zastosowanie wszystkich wymienionych powyiej terapli w czasie
zalecanym przez wytyczne. Opublikowane dotychczas wynik rocznej obserwacji chorych po
rawale serca leczonych w ramach KOS-zawal wskazujg na skutecznosc takiego postepowania,
ze zmniejszonemu ryzyka tgonu, zawalu serca, udaru mozgu oraz ponownych zabiegdw
rewaskularyzacjl w pordwnaniu do chorych leczonych poza programem KOS5-zawal. Brakuje
natomiast dowodéw na to, fe korzyici z optymalizacji leczenia w ramach KOS5-zawat
obserwowane po 12-tu miesigcach od zawatu serca utrzymujg sie takie w kolejnych latach
po zakofczeniu udzialu pacjenta w programie. Biorac powyisze fakty pod uwagg nalety
uznaé, te podjecie badania leigcego u podstaw rozprawy doktorskiej lek. Aleksandry
Kolarczyk-Haczyk bylo w petni uzasadnione, dotyczy bardzo wainego problemu optymalizaci
leczenia chorych po zawale serca, a uzyskane wyniki moga mieé duie znaczenie dla dalszef
optymalizacji leczenia pacjentow po zawale serca w Polsce.

Praca ma uklad formalny typowy dla rozprawy doktorskiej, obejmuje 82 strony, w tym
4 strony zawierajace streszczenia pracy w jeryku polskim i angielskim 8 stron wstgpu,
2 strony opisujgce zatoienia | cele pracy, & stron prezentujgcych material i metodyks
badania, 31 stron z wynikami badania, 10 stron dyskusji, 1 strong z wnioskami z badania,
7 stron z cytowanym piémiennictwem, oraz 1 strone z informacjy o zgodzie komisji
bioetycznej na realizacie badania. Autorka powoluje sie na 73 pozycje piémiennictwa, trafnie
dobrane wzgledem omawianych i dyskutowanych problemdw, w zdecydowanej wighkszosci
opublikowane w ostatnich 10 latach i uwzgledniajgce dorobek innych polskich ofrodkow
2ajmujacych sie poruszang w rozprawie tematyka. Na poczatku rozprawy Autorka zamiescifa
wykaz tabel, rycin | skrétow, co w istotny sposdb ulatwia czytelnikowi studiowanie pracy.
W moje] opinil rozprawa doktorska jest starannie zredagowana, napisana jasnym
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| preejrzystym jerykiem, 2 zachowaniem przez Autorkg poprawnoéd formalno-| gzykowe],
stylistycznej | interpunkcyjne). Autorka nie unikngta wprawdzie drobnych bledéw
jezykowych (np. na str. 16: angielskie stowo ,screening” zamiast polskiego thumaczenia
~badanie przesiewowe”, na str. str. 74:  kosrtoefektywno$é” zamiast ,efektywnodé
kosztowq"), jednak nie obniiajg one wartodci merytorycznej recenzowa nej pracy.

We wstgpie Doktorantka przedstawita podstawowe informacje na temat epidemiologii
choroby niecdokiennej serca i ostrych zespoléw wiencowych oraz aktualne zasady i cele
terapeutyczne dla prewencji witdrnej po zawale serca. Podkredlita korzyéci wynikajace
z uczestnictwa pacjenta w programie kompleksowej rehabilitacji kardiclogicznej, uzyskania
kompletne] rewaskularyzacji serca, implantacji urzadzen wszczepialnych (ICD, CRT-D)
u pacjentow z frakcja wyrzutows lewej komory serca $35% oraz optymalizacji leczenia
farmakologicznego i kontroli podstawowych czynnikdw ryzyka miatdiycy w ramach
12-miesigcznej ambulatoryjnej opieki specjalistycznej. Na zakoriczenie wstepu omdwila take
zatozenia, cele oraz organizacje Programu Koordynowanej Opiekl Specjalistycznej KOS-zawal.
Wstgp napisany jest w spos6b logiczny, systematyczny | przejrzysty, a sposéb omawilania
poruszanych w nim zagadnieri swiadczy o dobrej znajomodci tematu.

Hipotezy badawcze | cele pracy zostaly sformulowane w sposdb jasny i logiczny.
Glownym celem pracy bylo pordwnanie wynikéw 3-letniej obserwac)i odleglej chorych po
zawale serca, ktdrzy w ciggu pierwszych 12-miesiecy po zawali objeci byli opieka w ramach
programu KOS-zawat w stosunku do pacjentéw w grupie kontrolne), ktérzy nie byli objeci
opieka koordynowang.

Material | metodyka oméwione zostaly w sposéh preejrzysty, wyczerpujacy i zrozumiaty
dla czytelnika niezajmujjcego sig na co dziert kardiologly. Byto to wisloodrodkowe
obserwacyjne badanie retrospektywne, ktére objelo 2084 pacjentéw hospitalizowanych
w citerech ofrodkach kardiologil Inwazyjnej Polsko-Amerykadskich Klinik Serca
w wojewdodztwie Slaskim od listopada 2017 roku do listopada 2018 roku. Pacjentdw
podzielono na 2 grupy. Grupe 1 (KOS-zawaf; n=963) stanowili chorzy, ktérzy ukonczyli 12-
miesigczne leczenie w ramach programu KOS-zawal. Grupe 2 (kontrolng; n=1009) stanowili
pacjenci, ktdrzy nie zostali wigczenl do programu KOS-zawal | leczeni byli w ramach
standardowe| opieki niekoordynowanej. W 3-letniej obserwacji analizowano powaine

niepotadane :darzenia sercowe | mézgowo-naczyniowe (MACCE), w tym zgon, zawat mienia
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sercowego, udar i ponowna rewaskularyzacje. Dodatkowo oceniono ponowng hospitalizacje
z powodu niewydolnodci serca. Ze wzglgdu na nierandomizowany charakter badania, w celu
skorygowania rainic danych wyjsciowych pacjentow pomigdzy badanymi grupami
zastosowano model taczenia wedlug prawdopodobienstwa (propensity score matching,
PSM) z wykorzystaniem modelu regresjl logistycznej, W mojej ocenie badanie leigce
u podstaw rozprawy doktorskiej lek. Aleksandry Kolarczyk-Haczyk zostato starannie
zaplanowane, a zastosowana metodyka badawcra porwolifa na uzyskanie wiarygodnych
wynikéw oraz wnloskéw. Wyjasnienla od Autorki pracy wymagaja moim zdaniem dwie
kwestie. Po pierwsze, w modelu igczenia par wedtug prawdopodobienstwa uwzglednila
uzyskanie kompletne] rewaskularyzacji, podczas gdy jest to jeden z elementow leczenia
objetych programem KOS-zawat | nie powinien by moim zdaniem zaliczany
do charakterystyki wyjéciowe] poszczegéinych grup. Po drugie, w pracy brakuje mi
informacji na temat $rednich czaséw od wypisu ze szpitala do uzyskania peinej
rewaskularyzacji, rozpoczecia rehabilitacji, plerwszej wizyty w specjalistyczne] poradni
kardiologicine] oraz wszczepienia ICD/CRT-D. Jedng z przyczyn wprowadzenia programu
KOS-zawal bylo zbyt dlugie oczekiwanie pacjentéw po rawale serca na te procedury
medyczne, wiec informacja na temat ewentualnej poprawy opieki w tym zakresie dzigki
uczestnictwu pacjenta w programie byltaby niezwykle cenna.

Wyniki pracy przedstawlone zostaly w sposéb systematyczny, uporzgdkowany
i przejrzysty w formie 6 tabel | 11 rycin uzupeinionych o szczegélowe opisy w tekicie.
Pacjenci w grupie KOS-zawal byll miodsi (65 lat [IQR 58-72] vs. 68 lat [IQR 61-77]; p=0,001),
z wiekszym odsetkiem mezezyzn (70% vs. 62,9%; p<0,001) oraz czgsciej po zawale serca
z uniesieniem odcinka ST (STEMI) [44,6% vs. 36,2%; p<0,001). Pacjenci z grupy kontrolngj
mieli wiecej chordh wspétistniejacych, czgécie] byli przyjmowani z zawalem serca bez
uniesienia odcinka ST (NSTEMI) (63,8% vs. 554%; p<0,001), czgiciej prezentowali ostrg
niewydolnoécig serca (5,1% vs. 2,7%; p=0,007) oraz wielonaczyniowy chorobe wiencowy
(68,1% vs. 62,4%; p=0,007). W analizie PSM w grupie KOS5-zawal stwierdzono istotng
statystycznie redukcje ryzyka MACCE o 25% (HR: 0,71; 95% CI: 0,55-0,91; p=0,008),
imiertelnoéci catkowite] o 38% (HR: 0,60; 95% Cl: 0,41-0,87; p=0,008), powtdrnej
rewaskularyzacji serca o 29% (HR: 0,69; 95% Ci: 0,48-0,99; p=0,044) | ponownej hospitalizacji
z powodu nlewydolnodci serca o 28% (HR: 0,70; 95% CI: 0,45-1,0; p=0,0496). Uzyskane
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wyniki potwierdzajy zasadno$( wprowadzanla modelu koordynowanej opieki
specjalistyczne] dla pacjentéw po zawale serca oraz wskazujg na pilng potrzebe objecia
taky opieka wszystkich chorych leczonych z powodu zawalu serca w Polsce.
Wartodciowym uzupelnieniem analizy bilansu rocznego pacentéw leczonych w ramach
programu KOS5-zawal w Dybrowie Gérniczej byloby podanie przyczyn z powodu kitérych
21% pacjentéw nie ukoriczylo peinego udzialu w programie (12-miesigcy) oraz podanie
procentu pacjentdéw ktérzy uryskali optymalng kontrolg poszczegdlnych najwazZniejszych
czxynnikdw ryzyka miaidiycy.

W dyskusji Autorka omodwita uzyskane wyniki badania w kontekicie aktualnego
piémiennictwa Swiatowego, Wykazata si¢ przy tym doskonaly znajomodciq i wiyczuciem
tematu, a sposdb prowadzenia dyskusji jest systematyczny, co utatwia jej czytanie.

Whnioski z przeprowadzonego badania sformulowane zostaly w sposdb jasny
| przejrzysty, w pelni odpowiadajy celom pracy oraz hipotezom badawczym.
Najwainiejszym z nich jest stwierdzenie, it korzysci z uczestnictwa pacjentéw po zawale
serca w programle opleki koordynowane| przez pierwsze 12-miesiecy po wypisie ze szpitala
utrzymujy siq takie w cbserwacji 3-letniej, pomimo zakoriczenia udzialu pacjentéw
w programie. Najwigksze korzy$cl odnoszy przy tym pacjenci obarczeni wyjéciowo
najwigkszym ryzykiem ponownych incydentdw sercowo-naczyniowych (z zawatem STEMI,
wiekiem <65 lat, z niewydolnosciq serca z obnitong frakcla wyrzutowy lewej komory oraz
t migotaniem przedsionkdw). Nie jest natomiast uprawniony wniosek czwarty, dotyczgcy
efektywnoici kosztowej | moim zdaniem powinien byé usuniety. Tego typu analiza nie byla
celem tej pracy, ani nie zostala tei przeprowadzona.

Podsumowujac stwierdzam, ie zalolenia i cele pracy eraz hipotezy badawcze leigce
u podstaw rozprawy doktorskiej lek. Aleksandry Kolarczyk-Hacayk rostaty jasno
sformulowane. Badanie rostato dobrze zaplanowane i przeprowadzone z wykorzystaniem
adekwatnych narzedzi diagnostycznych | testow statystycznych. W rozprawie
przeprowadzono w sposdb wiasciwy analize literatury éwiatowej oraz aktualnego stanu
wiedzy, co swiadczy o dobrym przygotowaniu merytorycznym Autorki, Wnioski z pracy oraz
przegladu frddet naukowych sformutowano w sposshb jasny i przekonywujacy. Autorka
w sposob wiasciwy rozwigzala postawione przed soba cele badawcze i uiyta do tego celu
adekwatnych metod badawczych.



Oceniana rozprawa doktorska speinia warunki okredlone w art. 13 ust. 1 ustawy 2 dnia 14
marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki (t.). Dz. U. z 2017 r., poz. 1789), w zwigzku z czym pozwalam sobie wystapié do
Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk o Zdrowiu Warsz awskiego Uniwersytetu Medycznego
z wnioskiem o dopuszczenie ek, Aleksandry Kolarczyk-Haczyk do dalszych etapow przewodu
doktorskiego.

tacre wyrazy szacunku,

Prof. dr Hab. n. med. Jacek Legutko



