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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych
lekarz Aleksandry Ewy Danieluk
pt.: ,, Miazdzyca naczyn konczyn dolnych i jej uwarunkowania w populacji

dorostych pacjentéw lekarza rodzinnego”

Miazdzyca to przewlekla choroba zapalna tetnic, cechujaca sie  tworzeniem
charakterystycznych zmian wich $cianic — blaszek miazdzycowych. Rozwijajaca sie
podstepnie przez wiele lat. stanowi przyczyne chordb sercowo-naczyniowych. a te sa gléwng
przyczyna zgonow Polakow. Mimo, ze w krajach wysokorozwinigtych liczba zgonow
zwiazanych z miazdzycg spada, w Polsce caly czas ponad 1/3 wszystkich zgonow ma zwigzek
z tg choroba. Jest to efekt nasilenia czynnikéw ryzyka rozwoju miazdzycy z ktérych wiekszosé
ma zwigzek ze stylem zycia, a cze$¢ posiada uwarunkowania genetyczne. Te najwazniejsze
podlegajace modyfikacji czynniki to: podwyzszony poziom cholesterolu LDL (ponad
60% doroslej populacji). palenie tytoniu (ponad 8 mln Polakow). nadcisnienie t¢tnicze {ponad
173 dorostej populacji), nadwaga i otylo$¢ (prawie 60% doroslej populacji). Tak wiec

rozpowszechnienie czynnikéw rozwoju miazdzycy w Polsce jest duze.

W celu poprawy sytuacji bardzo wazna jest identyfikacja i redukcja nasilenia czynnikow
ryzyka oraz szybka diagnostyka rozwinietej juz miazdzyey. Pierwsze zadanie lekarze rodzinni
realizuja zbierajac wywiad. wykonujac badania antropometryczne i analizujac wyniki badan
laboratoryjnych. Drugie, czyli rozpoznanie miazdzycy w warunkach podstawowej opieki

zdrowotnej jest ograniczone ze wzgledu na dostep do badan obrazowych.

UNIWERSYTET MIKOLAJA KOPERNIKA W TORUNIU Collegium Medicum w Bydgoszcay, ul. Jagielioriska 13-15, 85-067 Bydgoszcz, Polska,
tel. +48 52 585 33 06, fax +48 52 585 36 92, NP| 8790177291, REGON: 000001324, e-mail: sekretariat@cm.umk.pl, www.cm.umk.pl




@® UNIWERSYTET

MIKOtAJA KOPERNIKA Katedra Medycyny Rodzinnej
W TORUNIU

Wydziat Lekarski

Collegium Medicum w Bydgoszczy

ul. Marii Curie — Sktodowskiej 9, 85-094 Bydgoszcz
e-mail: kizlekrodz@cm.umk.pl, tel. +48 52 585 36 60

W zaleznosci od lokalizacji stwierdzanych blaszek miazdzycowych wyroznia si¢ kilka
rodzajow miazdzycy. Najczedciej spotykang manifestacja miazdzycy obwodowej tetnic jest
choroba tetnic konczyn dolnych (lower extremity artery disease, LEAD). To wilasnie
w diagnostyce miazdzycy w tej lokalizacji przydatne moze by¢ oznaczanie wskaznika kostka
rami¢ (Ankle-Brachial Index-ABI). Mimo. ze wytyczne European Heart Association
z 2021 roku (2021 ESC Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice
(European Heart Journal; 2021 — doi: 10.1093/eurheartj/ehab484) nie zalecajg rutynowego
wykonywania pomiaru ABI w celu oceny ryzyka sercowo-naczyniowego, to badania naukowe
nad wykorzystaniem tego pomiaru szczegélnie w przypadku pomiaru automatycznego
do samej diagnostyki LEAD wydaja si¢ by¢ bardzo interesujace.

Dlatego zaréwno wybor tematu jak i podjecie badan dotyczacych miazdzycy naczyn
konezyn dolnych i jej uwarunkowan w populacji dorostych pacjentéw lekarza rodzinnego przez

lekarz Aleksandry Ewy Danieluk uwazam za wazne i uzasadnione.

Przedstawiona mi do recenzji praca obejmuje 53 strony w tym dwie publikacje
wchodzace w sktad rozprawy. Pismiennictwo to 38 pozycji literatury, oprécz tego kazda z prac
posiada odpowiednio: 64 i 26 pozycji pismiennictwa. Pismiennictwo jest aktualne i dobrane
poprawnie. Do pracy dotgczone sg takze streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz zgoda

Komisji Bioetyczne;j.

Na rozprawe sktadajg si¢ nastepujace dwie publikacje:

1. Danieluk, A.; Chlabicz, S. Automated Measurements of Ankle-Brachial Index:
A Narrative Review. J. Clin. Med. 2021, 10, 5161, IF 4.964, 140 pkt MNiSW, Data
publikacji: 3.11.2021

2. Assessing Automatic Plethysmographic Ankle-Brachial Index Devices in Peripheral
Artery Disease Detection: A Comparative Study with Doppler Ankle-Brachial Index
Measurements, Medical Science Monitor, IF 3.1, 140 pkt MNiSW. Data publikacji:
5.08.2023

Pierwsza praca stanowi obszerny przeglad pismiennictwa, druga jest praca oryginalna.
Opublikowane zostaty w 2021 i 2023 roku. Ich taczna warto$¢ punktéw MNiSW wynosi 280,
a IF 8,064. Czasopisma, w ktorych Doktorantka opublikowata swoje naukowe osiagnigcia

nalezg do renomowanych periodykéw o znaczacym zasiggu. W obu pracach Doktorantka jest
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pierwszym autorem. Udzial wilasny Doktorantki w przedstawionych pracach wynosi

odpowiednio: 70% i 65%.

Warto podkresli¢, ze celem wspolnym prac byt problem miazdzycy konczyn dolnych
w praktyce lekarza rodzinnego. Wybrana przez Doktorantke choroba stanowi istotny problem
w lecznictwie otwartym, a analiza tego zagadnienia z perspektywy podstawowe] opieki
zdrowotnej jest szczegélnie wartosciowa ze wzgledu na ograniczong ilo$¢ badan
potwierdzajgcych codzienne obserwacje lekarzy rodzinnych. Stad uwazam wybor tematu

za bardzo trafny.

W pierwszej pracy opublikowanej w Journal of Clinical Medicine Doktorantka
postawita sobie za cel analiz¢ dostepnych w literaturze danych na temat aparatow stuzacych do
automatycznych pomiaréw ABI w poréwnaniu z tradycyjna metoda pomiaru wskaznika ABI.
W tym celu dokonata przegladu literatury na podstawie wyszukiwania w bazie PubMed
w grudniu 2020 r. Podczas wyszukiwania wykorzystala hasta: ..automatic ABI measurement”,
»oscillometric ABI measurement”, ~plethysmographic ABI measurement”, w polaczeniu
z hastami dotyczacymi dokladnosci i wiarygodnosci, takimi jak .,validity”, »Haccuracy”.
Przeszukala takze elementy bibliografii prac zidentyfikowanych podczas wstepnego
wyszukiwania. Do przegladu wlaczyla prace poréwnujace pomiary automatyczne, zarGwno
oscylometryczne, jak i pletyzmograficzne, z dowolnym aktualnie obowiagzujacym badaniem
stuzagcym do diagnostyki LEAD (pomiar wskaznika ABI metodg wykorzystujaca sonde
doppler, USG doppler, tomografia komputerowa). Z analizy wylaczyta prace, w ktorych nie
opisano bezposredniego poréwnania pomiaru automatycznego wskaznika ABI z zadng
aktualnie obowigzujaca metoda diagnostyczna stosowana w LEAD. Wytaczono réwniez prace,

w ktorych pelny tekst publikacji byt w jezyku innym, niz angielski.

W przebiegu przegladu literatury wybrano 1361 pozycji. Do analizy pelnego tekstu
publikacji wiaczono 85 prac, w tym 66 prac dotyczacych automatycznych oscylometrycznych
pomiaréw ABI oraz 19 prac dotyczacych automatycznych pletyzmograficznych pomiaréw
ABL Po analizie, odrzucono 22 publikacje dotyczace pomiaréw oscylometrycznych ABI oraz
5 prac dotyczacych pomiaréw pletyzmograficznych ABI jako niezgodne z opisanymi wyzej
kryteriami wigczenia prac. Ostatecznie do przegladu literatury wlaczono 57 prac, w tym
43 dotyczgce  pomiaré6w  oscylometrycznych oraz 14 dotyczagcych ~ pomiarow
pletyzmograficznych.
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Ustalono, ze wigkszo$¢ publikacji poréwnujacych —automatyczne pomiary
oscylometryczne z tradycyjnymi metodami diagnostycznymi okresla je jako wystarczajaco
zgodne, aby uzna¢ pomiary automatyczne za mozliwe do wykorzystania w praktyce,
szczegllnie w warunkach poradni nie specjalizujacych si¢ w chorobach naczyn. Na temat
pomiaréw pletyzmograficznych zidentyfikowano znacznie mniej prac, oraz ich wyniki byly
mniej jednoznaczne. Prace analizujgce pomiary fotopletyzmograficzne prezentowaty czesto
dobrg zgodnos¢ pomiaréw ze standardami diagnostycznymi, ale w duzej czesci analizowaly
urzadzenia, ktére nie dzialaly w pelni automatycznie. Prace analizujagce metody oparte na
pletyzmografii pneumatycznej wykazaly najmniej wiarygodne wyniki  pomiaréw
W poréwnaniu z pozostalymi metodami wykorzystywanymi w aparatach do automatycznej
oceny wskaznika ABI. Wiele prac analizujacych automatyczne pomiary ABI wskazywalo na
potencjalne ograniczenia pomiaréw i mozliwe fatszywe podwyzszenie wynikow z nastepujaca
gorszg wiarygodnoscig wsrod pacjentow z cukrzyca, przewlekla chorobg nerek i innymi

jednostkami powodujgcymi zwickszong sztywnos$é naczyn krwionosnych.

Na podstawie przeprowadzonego przegladu literatury Doktorantka wysunetla

nastgpujace wnioski:

— Aparaty oscylometryczne do pomiaru ABI wykazujg wystarczajaco wysoka zgodnosé
z dostgpnymi metodami diagnostycznymi LEAD, aby rozwazy¢ ich wykorzystanie
w klinice.

— Zgodnos¢ aparatéw fotopletyzmograficznych jest obiecujaca jako dalszy kierunek
badan, ale na moment gdy byl prowadzony przeglad pismiennictwa nie byto
wystarczajacej ilosci danych szezegdlnie na temat w pelni automatycznych aparatow
tego typu.

— Aparaty wykorzystujace pletyzmografie pneumatyczna wykazuja najmniejsza
zgodnos¢ z dostgpnymi metodami diagnostycznymi LEAD w poréwnaniu z innymi

automatycznymi urzadzeniami do pomiaru wskaznika ABI.

Druga praca opublikowana w Medical Science Monitor jest praca oryginalna,
a przestanka do jej realizacji bylo kilka celow. Pierwszym byla ocena rozpowszechnienia
wystepowania choroby tetnic konczyn dolnych w lokalnej populaciji lekarza rodzinnego
z uwzglednieniem rozpowszechnienia czynnikow ryzyka miazdzycy i cech demograficznych.

Kolejne dwa cele, w mojej ocenie najciekawsze, to ocena korelacji pomiedzy wynikiem ABI,
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a wystepowaniem typowych objawéw miazdzycy tetnic konczyn dolnych i stosowanym
leczeniem oraz ocena wartosci  diagnostycznej aparatu do  automatycznego
pletyzmograficznego pomiaru wskaznika ABI w odniesieniu do pomiaru ABI za pomoca sondy

doppler.

Do badania wigczono 290 0séb. U wielu badanych stwierdzono czynniki ryzyka choréb
sercowo naczyniowych: 71.7% stanowili palacze, a 73.7% stanowity osoby z nieprawidlowym
BMI. Wsrod uczestnikéw odnotowano 28 pacjentéw z choroba wiencowa, 185 pacjentow
z nadcisnieniem tetniczym, 46 pacjentdw z cukrzyca, 4 pacjentow z przewlekla chorobg nerek
i 28 pacjentbw z migotaniem przedsionkéw. Szescioro pacjentdow poinformowato,
ze zdiagnozowano u nich wezesniej LEAD. W wywiadzie 13 pacjentow stwierdzono przebyty
wezesniej ostry zespol wieficowy, a 8 pacjentow przebyto wezesniej udar niedokrwienny
mozgu lub epizod przemijajacego ataku niedokrwiennego. Na podstawie wywiadu dotyczgcego
stosowanych regularnie lekow ustalono, ze najwigcej, 61.4% badanych, stosowato leki
obnizajgce cisnienie tetnicze krwi. 37.6% badanych zglosito, ze stosuje regularnie statyny,
19.7% stosowalo leki przeciwplytkowe, 17.2% leki do leczenia cukrzycy, a 6.2%
antykoagulanty. Kwestionariusz Edynburski, ktéry uznano w przebiegu badania za wskaznik
swiadczacy o obecnosci typowych objawéw LEAD, byt dodatni u 10.3% uczestnikéw badania.
Nieprawidlowy wskaznik ABI w pomiarze metoda tradycyjna stwierdzono u 16.8% badanych,
natomiast nieprawidlowy wskaznik ABI w pomiarze automatycznym stwierdzono u 5.9%
badanych. W badaniu stwierdzono korelacje pomiedzy dodatnim wynikiem kwestionariusza
Edynburskiego, a nieprawidlowym wskaznikiem ABI w pomiarze automatycznym, ale nie
stwierdzono korelacji pomigdzy dodatnim wynikiem kwestionariusza Edynburskiego,
a nieprawidtowym ABI w pomiarze tradycyjnym. Ponadto, nie zaobserwowano korelacji
pomigdzy stosowaniem lekéw zalecanych w LEAD (statyny, leki przeciwptytkowe)

a poziomem wskaznika ABI.

Kolejna czgs¢ badania obejmowala poréwnanie pomiarow ABI tradycyjng metoda

doppler i automatyczng metoda pletyzmograficzna.

Badanie to, z zalozenia obejmujace 580 konczyn dolnych u 290 badanych, udato sie

wykonac¢ na 569 konczynach metoda doppler i tylko na 449 konczynach metodg automatyczna.
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Srednia warto$¢ wskaznika ABI w pomiarze tradycyjnym wyniosta 1.05 + 0.15.
a srednia wartos¢ wskaznika ABI w pomiarze automatycznym wyniosta 1.12 + 0.13, réznica
wartosci ABI w pomiarach tradycyjnych i automatycznych byta istotna statystycznie. Czutosé
1 swoisto$¢ pomiaréw automatycznych ABI w poréwnaniu do pomiarow tradycyjnych
wyniosta odpowiednio 22.2% oraz 96.8% przy wykorzystaniu standardowego poziomu
odcigeia 0.9 dla diagnozy LEAD w pomiarze automatycznym. Przy dostosowaniu poziomu
odcigcia dla diagnozy LEAD w pomiarze automatycznym do sugerowanego w poprzednich
publikacjach 1.04, uzyskano czutos¢ 54% oraz swoistos¢ 78.9%, a na poziomie odcigcia 1.2
uzyskano czuto$¢ 91.9% oraz swoistosé 18.5%. Po wykorzystaniu do diagnozy analizy fali
tetna fgcznie z oceng ABI, uzyskano czutos¢ i swoistos¢ na poziomie odpowiednio 67.6%
1 51.5% dla poziomu odcigcia 0.9, 78.4% oraz 69.5% dla poziomu odciecia 1.04, a takze 97.3%
oraz 10%, dla poziomu odcigcia 1.2. W badaniu zaobserwowano réwniez poprawe wartosci

diagnostycznej pomiaru automatycznego po wykorzystaniu analizy fali tetna.

Whioski jakie Doktorantka wyciagnela z tej pracy byly nastepujace:

— W populacji o0séb powyzej 50 roku zycia znajduje si¢ duza grupa 0sob
niezdiagnozowanych wczesniej w kierunku LEAD, u ktérych mozna wykry¢ obecnosé
choroby za pomoca pomiaru wskaznika ABI i wprowadzi¢ interwencje obnizajace
ryzyko sercowo-naczyniowe.

— W populacji z nieprawidlowym ABI w pomiarze automatycznym czesciej
obserwowano typowe objawy LEAD (wyrazone przez dodatni wynik kwestionariusza
Edynburskiego), ale w populacji z nieprawidtowym ABI w pomiarze tradycyjnym nie
zaobserwowano tej zaleznosci. Stosowanie lekow typowo zalecanych w LEAD
(statyny, leki przeciwptytkowe) nie mialo wplywu na poziom ABI w pomiarach
automatycznych i tradycyjnych.

— Wartos¢ diagnostyczna ocenianego urzadzenia automatycznego do pomiaru ABI
dziatajacego na podstawie pletyzmografii pneumatycznej nie jest wystarczajaca, przy
zastosowaniu standardowego punktu odciecia wskaznika ABI<0,9

— Mozliwe ustalenie odpowiedniego poziomu odciecia dla diagnozy LEAD przy uzyciu
badanego aparatu, ktory wiazalby sie z wystarczajaca wiarygodnoscia 1 wartoscia

diagnostyczna.
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W mojej ocenie dwie publikacje zawarte w cyklu sa wartosciowe i spdjne. Zaréwno
wartos¢ poznawcza, jak i potencjalny wptyw tych publikacji na kierunki badan i codzienna
praktyke lekarska wydajg sie by¢ istotne. Koncowe wnioski, ktére Doktorantka prezentuje

w podsumowaniu dysertacji s spojne z zatozeniami pracy i osiagnietymi wynikami.

Zdaj¢ sobie sprawe, ze prezentowane prace przeszty pozytywnie droge recenzji
w renomowanych periodykach, jednak jako recenzent rozprawy chciatbym zglosi¢ nastepujace

uwagi.

Uwaga pierwsza dotyczy czgsci badania porownujacego dwie metody pomiaru ABI.
Obie poréwnywane grupy posiadajg istotnie r6zng liczebnosé. Badanie ktére z zatozenia miato
obja¢ 580 konczyn dolnych u 290 badanych, udato sie wykonaé na 569 konczynach metoda
doppler i tylko na 449 konczynach metoda automatyczna. Tutaj mam pytanie do Doktorantki
zczego to wynikalo i czy grupa, u ktorej nie bylo mozliwosci wykonania badania
automatycznego réznita si¢ od grupy gdzie to badanie udato sie wykonaé¢? Nie znalaztem takich
informacji w opublikowanych ograniczeniach badania. Ponadto warto si¢ zastanowi¢ czy tak
duzy odsetek koniczyn na ktérych nie udato si¢ wykona¢ badania nie jest kolejna istotng bariera

w upowszechnianiu tej metody badania ABI?

Uwaga druga dotyczy czesci poswigconej czgstosci wystepowania choroby tetnic
koficzyn dolnych w lokalnej populacji lekarza rodzinnego =z uwzglednieniem
rozpowszechnienia czynnikéw ryzyka miazdzycy i cech demograficznych. Czy nie warto bylo
tego badania przeprowadzi¢ réwniez wsrod pacjentow innych praktyk, aby w ten sposéb zebraé
dane bardziej precyzyjne co do wystgpowania LEAD i rozpowszechnienia czynnikow ryzyka?
Z wielu innych badan wiemy, ze na rozpowszechnienie czynnikow ryzyka majg wplyw takie
zmienne opisujgce populacje jak jej wiek, wyksztalcenie, miejsce zamieszkania itd. W zwiazku
z tym wnioski wyciagane na podstawie badania populacji jednej praktyki maja ograniczong
wartosc.

Uwagi te jednak nie wplywaja na moja ocen¢ merytoryczng samych prac jak 1 dorobku

naukowego.

Podsumowujac, wysoko oceniam przygotowanie teoretyczne Doktorantki, umiejetnosé
postawienia problemu badawczego i jego realizacji. Zaproponowany projekt badawczy jest

interesujacy, a artykuly skladajgce sie na prace doktorska bardzo merytoryczne, wnoszace
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istotne elementy poznawcze. Aktualnos¢ poruszanych probleméw stanowi podstawe do

kontynuowania dalszych badan w tym kierunku.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa lekarz Aleksandry Ewy Danieluk pt.: .Miazdzyca
naczyn konezyn dolnych i jej uwarunkowania w populacji dorostych pacjentow lekarza
rodzinnego™ w pelni spetnia wymogi okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2023 r. poz.742) przeto mam zaszczyt wnosi¢ do
Senatu  Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie lekarz Aleksandry Ewy

Danieluk do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Quondf B ke Loty b

dr hab. n. med. Krzysztof Buczkowski, prof. UMK
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