Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Marzeny Jedrzejczyk - Cwanek pt. ,,Czynniki
wplywajace na skuteczno$é leczenia zawalu mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST
pacjentow leczonych przezskérng angioplastyka wiencowa”.

Promotor: dr hab. n. med. prof. UR Rafal Filip

Utrzymujgce si¢ od wielu lat, niepokojaco wysokie wskazniki chorobowosci
1 umieralnosci, generujgce wysokie koszty ekonomiczne, zwigzane z wielokrotnymi
hospitalizacjami oraz spoleczne, wynikajace z pogorszenia sprawnos$ci 0osob zmagajacych sie
z chorobami ukladu krazenia, sklaniaja do podjecia zintensyfikowanych dzialan na

poszczego6lnych etapach profilaktyki choréb uktadu krazenia.

Etiopatogeneza choréb uktadu krazenia, wskazuje na dominujacg role w rozwoju i progresji
chor6b ukladu krazenia-czynnikéw ryzyka zwiazanych z nieprawidlowym trybem zycia
spoleczenstwa, tj.: palenie tytoniu, niski poziom aktywnosci fizycznej, siedzacy tryb zycia,
dieta aterogenna, otylo$¢ brzuszna, hiperlipemia, nadcisnienie tetnicze i czynniki psychiczne
oraz socjalne, ktére w znaczacym stopniu odpowiadajg za ryzyko zachorowania na choroby
ukladu krazenia. Eksperci Swiatowej Organizacji Zdrowia wskazuja, ze ok. 80% przypadkéw

choréb serca mozna unikna¢, modyfikujac ww czynniki ryzyka.

Wobec takiego stanu, nalezy wigczy¢ do systemu zdrowia wszelkie dziatania z zakresu
profilaktyki I fazy (ogdélnopopulacyjnej) majace na celu umacnianie zdrowia i eliminacje
czynnikéw ryzyka choréb ukladu krazenia, oraz dzialania, majace na celu wezesne wykrycie
1 leczenie chor6b ukladu krazenia (profilaktyka II fazy), a takze dziatania majace na celu
zahamowanie postepu i powiklan zwigzanych z rozwinieta choroba, poprzez uwzglednienie
szeroko rozumianego wsparcia w chorobie, w formie samoopieki, samokontroli

i samoedukacji (profilaktyka III fazy).

Zachorowalno$¢ na schorzenia ukladu sercowo-naczyniowego wzrasta z wiekiem i jest
najczgstszym rozpoznawanym schorzeniem i najczgstsza przyczyng zgonu u pacjentow po 70
roku zycia. Dlatego w operacjach chirurgii wienicowej jest obserwowany znaczny wzrost
odsetka pacjentéw poddawanych zabiegom przezskérnego poszerzenia naczyn wiencowych.
Wobec starzenia si¢ populacji  coraz czgsciej spotykamy si¢ z obecnoscia zwezen

niepoddajgcych si¢ klasycznej angioplastyce i ten trend z pewnoscig bedzie narastal.



Zabiegi przezskérnego poszerzenia naczyn wiencowych PCI s3 powszechnie
stosowane na $wiecie jako gtéwna metoda rewaskularyzacji migsnia sercowego. W 1929 roku
Werner Forssmann wykonal po raz pierwszy na §wiecie cewnikowanie serca. Prekursorami
wykonujacymi pierwotng angioplastyke w ostrych zespotach wiencowych  z uniesieniem

odcinka ST byli : Geoffrey Hartzler, Hans Joachim i Peter Rentrop.

W Polsce pierwszy zabieg angioplastyki wykonat zespot Ruzylto w 1981 roku

w Instytucje Kardiologii w Warszawie.

W 2009 roku Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne wraz z Europejskim
Towarzystwem Interwencji Sercowo-Naczyniowych oglosilo rozpoczecie programu ,,Stent
for Life” (Stent dla zycia). Jego celem jest zwigkszenie dostgpnosci do pierwotne;

angioplastyki z inplantacja stentu z 450 do 600 chorych na milion mieszkaficow.

Polska zajmuje wysokie miejsce w Europie w zakresie organizacji interwencyjnego

leczenia zawatu serca i osigga a nawet przekracza, wskazniki tego programu.

Jedna z bezposrednich metod rewaskularyzacji migé$nia sercowego jest Przezskoérna
Interwencja Wiencowa (PCI - percutaneous coronary intervention). Celem tego zabiegu jest

przywrécenie przeptywu krwi przez zwezone t¢tnice wieficowe na drodze ich mechanicznego
poszerzenia pod kontrola fluoroskopii, najczesciej z zastosowaniem stentu metalowego (BMS
— ba re- metal stent) lub pokrywanego (DES — drug eluting stent).

Celem rewaskularyzacji serca u chorych ze stabilng dtawica piersiowg jest ztagodzenie
objawéw dlawicowych, poprawa jakosci zycia oraz zapobieganie niedokrwieniu. Wyniki PCI
znacznie poprawily si¢ dzigki zastosowaniu nowych technologii, takich jak stenty

uwalniajace, systemy protekcji dystalnej, a takze dzigki coraz wigkszemu doswiadczeniu
lekarzy wykonujacych te zabiegi.

Zastosowanie stentu eliminuje niebezpieczenstwo obkurczenia si¢ naczynia po
zabiegu i w efekcie zmniejsza ryzyko konieczno$ci ponownej interwencji, na skutek nawrotu
objawéw. Jednak wszczepienie metalowego stentu moze pobudza¢ neointimg¢ do rozrostu.
Z tego powodu obecnie stosuje si¢ stenty uwalniajace leki (DES), ktore s powleczone
polimerami, z ktérych przez poczatkowy okres po zabiegu w sposéb ciagly uwalniane s3

substancje cytotoksyczne i przeciwzapalne (paclitaxel, sirolimus, everolimus).



Stale, miejscowe uwalnianie $rodkéw z systemu pokrywajacego stent, okazalo si¢
skuteczne w hamowaniu miejscowej proliferacji neointymy, powodujacej jego angiograficzna

i kliniczng restenozg.

Temat przedlozonej mi do recenzji pracy mgr Marzeny Jedrzejezyk - Cwanek,
pt. ,,Czynniki wplywajqce na skutecznos¢ leczenia zawalu migsnia sercowego z uniesieniem

odcinka ST pacjentéw leczonych przezskérng angioplastykq wiericowq” jest rzeczowy,

zwarty, nalezycie oddaje jak wazne jest to zagadnienie dla poprawy jakosci zycia pacjentow.

Podjecie tematu przez Doktorantke jest uzasadnione wieloma wzgledami, przede
wszystkim tym, ze zastosowanie pierwotnej przezskornej angioplastyki wiencowej uwazane
jest obecnie za najskuteczniejsza metodg leczenia zawatu migs$nia sercowego z uniesieniem

odcinka ST (STEMI). Jest réwniez ciekawym opracowaniem waznego problemu klinicznego.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska — mgr Marzeny Jedrzejezyk -
Cwanek, obejmuje 121 stron maszynopisu, 46 zestawien tabelarycznych, oraz 160 pozycji
pi$miennictwa pochodzacych z ostatnich lat. Autorka zadbata o staranng edycje i szatg
graficzna. Praca jest napisana poprawna polszczyzna, cho¢ mozna znalez¢ drobne bledy

stylistyczne i literowe nie umniejszajace wartosci pracy.

Rozdzial wstepny poswiecony jest teoretycznym podstawom z zakresu zastosowania PCI

jako metody leczenia zawalu migs$nia sercowego.

We wstepie liczacym 25 stron z wnikliwoécia omoéwita zagadnienie dotyczace
czynnikéw ryzyka zgonu w ostrych zespotach wieficowych, choroéb sercowo-naczyniowych
oraz znaczenie poszczegdlnych czynnikow majacych wplyw na powodzenie leczenia
pacjentdw z zawalem z uniesieniem odcinka ST leczonych metodg PCI. Ta czg$¢ rozprawy
$wiadczy o glebokiej znajomosci tematu. W czgéci Metodologia badan liczgca 3 strony
znajduje sie cel pracy, problemy badawcze, ogélna charakterystyka analizy dokumentacji

medycznej obowigzujacej w oddziale OZW, oraz zastosowane metody statystyczne.

Gléwnym celem pracy doktorskiej Doktorantka uczynita identyfikacj¢ czynnikow

wplywajacych na skuteczno$¢ leczenia przezskérng angioplastyka wiencowa.

Metody uzyte do analizy statystycznej zostaly wiasciwie dobrane i poprawne

metodologicznie.

Do zrealizowania zadan badawczych mgr Marzena Jedrzejczyk - Cwanek zastosowala

metode jaka byla retrospektywna analiza dokumentacji medycznej pacjentéw leczonych

3



w Oddziale Ostrych Zespotéw Wienicowych Szpitala nr. 2 im . Swietej Jadwigi Krolowej
w Rzeszowie w latach 2009- 2013.

Narzedziem badawczym zastosowanym w pracy byl autorski kwestionariusz ankiety,

skladajgcy sie z 8 czgsci.
1. dotyczacych danych socjodemograficznych

2. danych dotyczacych czasu od wystapienia objawéw do pierwszego kontaktu z

personelem medycznym

3. danych na temat docelowego transportu pacjenta

4. danych dotyczacych skontrolowanych parametréw pacjenta przy przyjeciu

5. danych dotyczacych czynnik6w ryzyka choroby wieficowe;j

6. danych dotyczacych przebytych interwencji i zabiegéw kardiologicznych

7. danych dotyczacych badan laboratoryjnych wykonanych w dniu przyjecia

8. danych dotyczacych wykonanych zabiegowych interwencji kardiologicznych na
oddziale OZW.

Badaniem retrospektywnym Doktorantka objeta facznie dokumentacj¢ medyczng 508
pacjentow z zawalem migsnia sercowego STEMI przebywajacych w Oddziale Ostrych
Zespotow Wienicowych z powodu ostrego zespotu wieficowego leczonego inwazyjnie metoda

PCL

Analize danych Doktorantka przeprowadzita za pomocg wybranych metod statystki
opisowej oraz testowaniu wybranych hipotez za pomocg wnioskowania statystycznego.
Dobér odpowiedniego testu statystycznego zalezat od typu i rozkladu analizowanych przez
Autorke zmiennych. Do poszukiwania czynnikéw mogacych wplywa¢ na powodzenie
leczenia wérdd cech liczbowych polegajacych na poréwnaniu ich przecigtnego poziomu,
w grupie pacjentéw, u ktorych leczenie zakonczyto si¢ niepowodzeniem i pozostatych osob
Doktorantka zastosowata test Manna-Whitneya. W celu okreslenia wptywu wynikéw badan
laboratoryjnych na liczbg istotnie zwgzonych naczyn Autorka zastosowala analize¢ korelacji

rang Spearmana.

Wyniki zajmujg 48 stron. W tej czgéci rozprawy Doktorantka szczeg6towo i logicznie
przedstawia uzyskane wyniki badan, ktore zawieraja wazne stwierdzenia naukowe,

a mianowicie:



- powodzenie leczenia w danej grupie pacjentow definiowane jako przezycie pacjenta
i uzyskanie w skali TIMI przeptywu na poziomie 3 uzyskano u 434 pacjentow (85,4%),
leczenie nie powiodto si¢ u 74 (14,6%) badanych. Stwierdzono, iz odsetek niepowodzen
w leczeniu jest niemal 1,5 raza wigkszy wérdd kobiet (12,9% vs 18,6%). Ryzyko
niepowodzenia leczenia jest ponad 3-krotnie wyzsze w grupie oséb, u ktérych zawat
poprzedzony byt przedszpitalnym zatrzymaniem krazenia (43,9% vs 12,0%). Leczenie
zakoriczone nie powodzeniem dotyczylo 2/3, tj. 71% pacjentéw z objawami wstrzasu

kardiogennego.

- ryzyko niepowodzenia leczenia znaczaco wzrastalo u oséb, u ktérych zabiegu
dokonano w odrebnie pnia lewej tetnicy wiencowej (LM) (50% vs 14%) (0,0103). Wyzsze
wartosci stezenia mocznika, kreatyniny i glukozy stwierdzono w grupie pacjentéw, u ktérych
leczenie zakonczyto sie niepowodzeniem. Warto$¢ p dla kazdego z rozwazanych parametrow

byta nizsza od 0,001.

- stwierdzono wigkszg czesto$¢ zgondéw w grupie pacjentéw, u ktorych do momentu
zawalu miesnia sercowego nie zdiagnozowano nadcisnienia. Ryzyko zgonu bylo kilkakrotnie

wieksze u 0s6b z zawatem migsnia sercowego powiklanym przedszpitalnym NZK.

- czynnikiem zwiekszajacym ryzyko zgonu bylo réwniez wystapienie wstrzasu
kardiogennego. W grupie pacjentéw ze zdiagnozowang hiperlipidemig stwierdzono mniejszy

odsetek zgondw.

- stwierdzono réwniez istotny statystycznie zwigzek pomiedzy wystgpieniem objawow
zawatu migénia sercowego a pierwszym kontaktem z personelem medycznym. Osoby, ktore
zmarly, mialy dluzszy czas pomiedzy wystapieniem objawéw zawalu migsnia sercowego
a pierwszym kontaktem z personelem medycznym, w tej grupie czas do wezwania lekarza

wynosil 6 godz., za§ w grupie osob, ktore przezyly, prawie dwa razy mniej.

Analiza zebranego materialu wykazala, ze zawal powiklany przedszpitalnym NZK
znaczaco wplywal na ryzyko wystapienia istotnego zwezenia naczyn wiencowych (62% vs
34%). Potwierdzono, iz przekazanie pacjenta do najblizszego szpitala wigzalo si¢

z wystepowaniem istotnego zwezenia przynajmniej jednego naczynia wiencowego.

Dyskusja jest bardzo dobrze przeprowadzona. Doktorantka rzeczowo,
szczegdtowo i szeroko przedyskutowata whasne wyniki z danymi z piSmiennictwa. Swiadczy
to o doglebnej znajomosci tematu i wykazuje bardzo dobre przygotowanie Doktorantki do

krytycznej analizy biezacego pi$miennictwa zagranicznego (63 pozycie) i polskiego (97),
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oraz wlasnych obserwacji. Pi$miennictwo jest dobrze dobrane, starannie opracowane

i wlasciwie cytowane.

Na podstawie przeprowadzonych analiz wynikéw Doktorantka przedstawila S

whioskéw, ktore wynikaja z przeprowadzonych badan i analizy danych:

1. Sposréd analizowanych czynnikéw demograficznych jednym czynnikiem ryzyka
niepowodzenia leczenia zawalu migénia sercowego metoda przezskornej angioplastyki

wiencowej (PCI) byl wiek pacjenta.

2. Sposréd analizowanych czynnikéw behawioralnych i somatycznych czynnikami ryzyka
niepowodzenia leczenia pacjentéw metoda PCI byly: nieleczone nadci$nienie tgtnicze,

hiperlipidemia oraz negatywny wywiad w kierunku palenia papierosow.

3. Parametrami laboratoryjnymi majacymi wplyw na niepowodzenia leczenia pacjentow
z zawalem mig$nia sercowego metoda PCI byly podwyzszone poziomy w surowicy krwi:
glukozy, mocznika i kreatyniny. Parametrami laboratoryjnymi wiazacymi sie z powodzeniem
leczenia metoda PCI byly podwyzszone poziomy w surowicy krwi: troponiny, ptytek krwi,

i cholesterolu catkowitego.

4. Nagle zatrzymanie krazenia, wstrzas kardiogenny wiklajace zawal migsnia sercowego oraz
wezesniejsze zabiegi w obrebie tgtnic wiencowych zwigkszaty ryzyko niepowodzenia zabiegu

PCl.

5. Zawal $ciany bocznej i przednio-bocznej oraz stwierdzone krytyczne zwezenia w zakresie
tetnic pnia lewej tetnicy wieticowej (LM) i prawej tetnicy wiencowej (RCA) byty zwigzane

z ryzykiem niepowodzenia zabiegu PCI oraz zgonu pacjenta.

Brakuje mi jednak wniosku, Zze obecnie dysponujemy skuteczng metoda jaka jest
zastosowanie pierwotnej przezskornej angioplastyki wiencowej, ktora w prezentowanych
badaniach wskazala na skuteczno$é poprawy jako$ci zycia i niejednokrotnie uniknigcia
$mierci.

Powyzsza uwaga nie umniejsza wartosci pracy, w ktérej autorka bardzo szczegbtowo
dokonat retrospektywnej analizy dokumentacji medycznej pacjentéw leczonych w oddziale
ostrych Zespolow Wiencowych Szpitala Swietej Jadwigi Krélowej w Rzeszowie w latach
2009-2013.



Rozprawe doktorska mgr Marzeny Jedrzejeczyk - Cwanek oceniam pozytywnie
i uwazam, ze wyniki przeprowadzonych badan powinny zosta¢ rozpowszechnione w formie

publikacji.

Przedstawiona mi do recenzji praca dowodzi umiejetnosci operacjonalizacji naukowej
prawidlowego formulowania probleméw badawczych, rzeczowego i klarownego

przedstawienia wynikéw badan oraz wiasciwej, krytycznej ich interpretacji.
Praca spetnia warunki Ustawy o stopniach i tytule naukowym.

Mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Wydzialu Medycznego Uniwersytetu

Rzeszowskiego wniosek o dopuszczenie mgr Marzeng Jedrzejezyk- Cwanek do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.

Z wyrazami szacunku

Prof. zw. dr hab. n. med. Teresa Kulik
Katedra Zdrowia Publicznego

Uniwersytetu Medycznego w Lublinie



