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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Ignacego Dobrzyckiego
pt. ,Zabiegi przezskornych interwencji wieicowych w péznej staroéci”

napisanej pod kierunkiem prof. dr hab. n. med. Hanny Bachérzewskiej-Gajewskiej

U chorych z ostrymi zespotami wiencowymi leczenie interwencyjne w poréwnaniu
do innych strategii postgpowania redukuje $miertelnosé i czesto$¢ ponownych zawatéw serca,
a u pacjentow ze stabilng choroba wieficowa zmniejsza nasilenie dlawicy i poprawia
wydolnos¢ wysitkowa. W ostatnich kilkunastu latach w Polsce dokonat sie skok
cywilizacyjny w zakresie zwigkszenia dostgpnosci do zabiegéw koronarografii
i przezskérnych interwencji wiencowych (PCI). Wg danych Asocjacji Interwencji Sercowo-
Naczyniowych Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego w Polsce wykonuje sie corocznie
prawie 200 000 koronarografii i ponad 110 000 zabiegéw PCI. Wraz ze wzrostem dostgpnosci
w/w zabiegi zaczgto powszechnie wykonywaé u senioréw, ktorych szybko przybywa
w naszym kraju. Chorzy ci zwykle charakteryzujg si¢ bardziej nasilonymi i zlozonymi
zmianami w tetnicach wiericowych, licznymi chorobami wspétistniejacymi, a takze czesto
towarzyszgcym zespolem kruchosci. W konsekwencji u pacjentéw w wieku podesztym
podswiadomie oczekujemy wigkszej czgstosci powikian oraz gorszych klinicznych wynikéw
zabiegdéw PCI, cho¢ dane, zwlaszcza polskie, na ten temat s3 nieliczne. Zasadniczo strategia
postgpowania u pacjentéw z chorobg wieicowg w wieku podesztym nie rézni sie¢ w stosunku
do miodszych pacjentéw. Niemniej, zwlaszcza osoby w wieku powyzej 80 lat byty tylko
w niewielkim odsetku reprezentowane w randomizowanych prébach klinicznych
wyznaczajacych wspdlczesne standardy postgpowania w chorobie wieficowej. Dodatkowo
chorzy ci jedynie wyjatkowo s3 poddawani zabiegom pomostowania aortalno-wieficowego.

Zatem w praktyce u sgdziwych pacjentéw z choroba wieficows realne opcje terapeutyczne
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obejmujg strategi¢ interwencyjng badZ zachowawcza, kazda z nich w polgczeniu z optymalng
farmakoterapig. Dodatkowe odmiennosci w poréwnaniu do mlodszych chorych poddawanych
PCI dotycza rzadszego stosowania u senioréw tikagreloru oraz inhibitoréw plytkowej
glikoproteiny ITb/IIIa, a takze faktu, ze prasugrel jest przeciwskazany u chorych powyzej 75
r.z. badz z czgstym w populacji senioréw przebytym udarem moézgu lub napadem

przemijajacego niedokrwienia mézgu.

W tym kontekscie temat przedstawionej do recenzji rozprawy doktorskiej jest bardzo
interesujacy, aktualny i wazny z klinicznego punktu widzenia. Nalezy takze podkreslic,
ze praca obejmuje bardzo duzy materiat z jednego z najbardziej pr¢znie dziatajacych polskich
osrodkéw kardiologii interwencyjnej. Niezwykle cenne sa uzyskane z Ministerstwa

Cyfryzacji dane dotyczace $miertelnosci odlegtej pacjentéw objetych badaniem.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. Ignacego Dobrzyckiego
ma klasyczny uklad 264-stronnicowej pracy badawczej i sktada sie z typowych rozdzialéw
(Wstgp, Cel badania, Material i metody, Wyniki, Dyskusja, Ograniczenia badania, Wnioski
oraz PiSmiennictwo). Zawiera takze spis tresci, streszczenie w jezyku polskim, wykaz
skr6tow oraz spisy tabel i rycin, ktéry utatwiaja lekture. Niewielkie mankamenty obejmuja:
brak streszczenia w jezyku angielskim oraz fakt, ze wykaz skr6téw znajduje si¢ dopiero
na stronie 234, migdzy streszczeniem a spisem tabel (zamiast na poczatku rozprawy), choé

z drugiej strony rozwinigcia wszystkich uzytych skréty byly oczywiste dla recenzenta.

W 29-stronnicowym wstepie rozprawy Doktorant omawia: aktualne trendy w strukturze
demograficznej polskiego spofeczenstwa prowadzace do wzrostu odsetka oséb w wieku
podesztym, zmiany w organizmie cztowieka zwiazane ze starzeniem sig, a takze odmiennosci
w zakresie przebiegu klinicznego choroby wieficowej oraz jej diagnostyki i terapii u starszych
pacjentéw. Tres¢ tego rozdziatu jest gigboko przemyslana, a jego starannie napisany tekst

stanowi wartosciowe zrodlowo wiedzy dla czytelnika.

Po tym doskonalym wprowadzeniu Doktorant formutuje cel pracy, ktérym obejmuje
»analiz¢ ~ wykonanych  przezskérnych  zabiegébw  wieicowych  diagnostycznych
i terapeutycznych u pacjentéw po 75 roku zycia z oceng rokowania w okresie szpitalnym
i odleglym”. Dodatkowo Autor rozprawy wyréznia 7 celow szczegélowych, w tym
subanalizy i) populacji kobiet i mezezyzn, ii) chorych z ostrymi zespolami wiericowymi
i dlawicg stabilng, iii) rodzajéw wykonywanych zabiegéw PCI, iv) czestosci powiktan PCI,
v) wystgpowania czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego i choréb wspotistniejacych,

vi) ocen¢ angiograficzng tetnic wieficowych u chorych poddanych PCI oraz vii) analize
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przezycia wewnatrzszpitalnego i odleglego. Cele szczegélowe sg w pelni adekwatne
i niewatpliwie przyczyniaja sie do osiagniecia celu gléwnego.

W rozdziale Material i metody Doktorant wyczerpujaco opisal metodyke badania.
Badanie miafo charakter retrospektywnego, jednoosrodkowego rejestru obejmujacego
kolejnych pacjentéw hospitalizowanych w Klinice Kardiologii Inwazyjnej Uniwersyteckiego
Szpitala Klinicznego w Biatymstoku w latach 2008-2013. Analizowane dane pochodzity
z: szpitalnego systemu komputerowego ,Solmed”, bazy danych Kliniki Kardiologii
Inwazyjnej ,Kardmed” oraz tradycyjnej dokumentacji medycznej. W pracy przyjeto podziat
starosci oparty na The Merk Manual of Geriatrics. Na potrzeby rozprawy doktorskiej Autor
wprowadzil  pojecie  przezskornego  zabiegu  wiericowego, ktére  obejmowalo:
i) koronarografie, i) koronarografi¢ z PCI, iii) koronarografi¢ z PCI z dodatkowymi
zabiegami (FFR, IVUS, rotablacja), iv) sam zabieg PCI lub v) koronarografi¢ z zabiegami
dodatkowymi (FFR, IVUS). Lacznie analizie poddano az 14 471 pacjentéw, z czego 7 747
chorych w wiek co najmniej 65 lat. Populacja badania obejmowala 3 188 oséb w wieku
co najmniej 75 lat, w tym 971 pacjentow z ostrymi zespolami wiencowymi i 2217 oséb
ze stabilng chorobg wieicowa. Przezskéme zabiegi wiericowe wykonano odpowiednio
ul 914, 1 000, 236 i 38 chorych w podgrupach wiekowych 75-79 lat, 80-84 lat, 85-89 lat
1 co najmniej 90 lat. Zabiegi koronarografii i PCI wykonywano standardowymi metodami
z uzyciem angiografu Toshiba Infinix CC I. Dodatkowo ocenie poddano parametry
laboratoryjne oznaczone w Centralnym Laboratorium Analitycznym Uniwersyteckiego
Szpitala Klinicznego w Biatymstoku (morfologia krwi, jonogram, stezenie kreatyniny
i szacowang filtracjg klebuszkows, INR, APTT, stezenia fibrynogenu, glukozy, hemoglobiny
glikowanej, sercowej troponiny I, profil lipidowy). Dane dotyczace $miertelnosci catkowitej
uczestnikow sprawdzono w rejestrze PESEL na dzien 20.03.2018 r. Na podstawie
powyzszych danych mozna obliczy¢, ze okres obserwacji klinicznej w badaniu wynosit
od 5 do 10 lat. Na przeprowadzenie badania Doktorant uzyskat zgody: Dyrektora
Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Biatymstoku, Kierownika Kliniki Kardiologii
Inwazyjnej tego szpitala oraz Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego

w Bialymstoku.

Rozdziat Wyniki jest najbardziej obszerng czgscia rozprawy i liczy az 160 stron,
co wynika z ogromu analizowanych danych. Niemniej, uzyskane wyniki Doktorant
przedstawit w sposob usystematyzowany i przejrzysty. Najwazniejsze w mojej ocenie

obserwacje autora obejmuja nastgpujace spostrzezenia:
- Mimo ze prawie 64% sposréd wszystkich objetych analiza przezskérnych zabiegéw
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wieficowych wykonano u mezczyzn, to wéréd pacjentéw w wieku co najmniej 80 lat liczby

zabiegéw u mezczyzn i kobiet byly poréwnywalne.

- W kolejnych latach w przedziale 2008-2013 systematycznie rést odsetek pacjentéw w wieku
podeszlym poddawanych przezskérnym zabiegom wienicowym (zaréwno w wieku co

najmniej 65 lat, jak i w wieku co najmniej 75 lat)

- U chorych w wieku co najmniej 75 lat w kolejnych podgrupach wiekowych
(uszeregowanych wraz ze wzrostem wieku) zwiekszal si¢ odsetek chorych, u ktérych

wskazaniem do przezskérnych zabiegéw wiencowych byl ostry zespdt wiericowy.

- W poéznej starosci dominujacg prezentacje kliniczng ostrego zespolu wienicowego wéréd

chorych leczonych interwencyjnie stanowit zawat serca NSTEMI.

- W poznej starosci wéréd chorych poddawanych przezskérnym zabiegom wieficowym
cukrzyca i przewlekla choroba nerek (zdefiniowana jako eGFR <60 mL/min) wystepowaty
odpowiednio az u 1/3 i ponad polowy pacjentéw, przy czym czgstosé przewleklej choroby

nerek byla znamiennie wyzsza u kobiet niz u mezczyzn.

- W pdZne;j starosci niedokrwistosé dotyczyla ponad 1/3 chorych poddawanych przezskérnym

zabiegom wiencowym, a jej czesto$¢ byla istotnie wyzsza u mezczyzn niz u kobiet.

- W poznej starosci wsrdéd chorych poddawanych przezskéornym zabiegom wienicowym
w coraz wyzszych kategoriach wiekowych rosnie odsetek pacjentéw z trdjnaczyniowa
chorobg wiencows, z rytmem innym niz zatokowy oraz spada srednia frakcja wyrzutowa

lewej komory serca.

- W poznej starosci wsréd chorych poddawanych przezskérnym zabiegom wieicowym
w coraz wyzszych Kkategoriach wiekowych rosly odsetek pacjentéw leczonych PCI
(w stosunku do wykonania samej koronarografii), a takze wystgpowanie wybranych powiklan
zabiegowych (krwiak w miejscu wklucia, wzrost po elektywnym zabiegu PCI st¢zenia

sercowej troponiny I).

- Obserwowano bardzo niska $miertelnos¢ okolozabiegowa, ktora u pacjentéw z ostrymi
zespotami wiencowymi rosta w kolejnych dobach hospitalizacji. Najwyzsza $miertelnosé

wewnatrzszpitalna i odlegta dotyczyta chorych z zawatem serca STEMI.

- Mimo wykonania przezskornych zabiegow wieficowych u pacjentéw w pdznej starosci

obserwowano bardzo wysoka $miertelnos¢ dtugoterminowsa (prawdopodobienstwo przezycia



10 lat wynosito 33,9%, przezywalnosé gwaltownie malata na krotko po zabiegu, tj. do okoto
pét roku, a nastepnie wystepowat staty spadek przezycia z tendencja do wzrostu $miertelnosci
po okoto 9-10 latach)

- Stworzono unikalny, wieloczynnikowy model przezycia diugoterminowego u chorych

w wieku co najmniej 75 lat poddanych przezskérnym zabiegom wienicowym.

Nalezy takze wspomnieé, ze praca jest ilustrowana 101 rycinami i 126 tabelami
ulatwiajacymi czytelnikowi zrozumienie omawianych zagadnied i uzyskanych wynikow.
Ryciny i tabele sq przejrzyste i zostaty starannie przygotowane. Wartos¢ pracy dodatkowo
podnosi wszechstronna i prawidtowo przeprowadzona analiza statystyczna. Doktorant oprocz
podstawowych testéw statystycznych wykorzystal zaawansowana metode, jaka jest analiza
przezycia (elementy analizy przezycia zastosowane w rozprawie obejmuja: graficzng
prezentacj¢ wynikéw z uzyciem krzywych Kaplana-Meiera, uzycie testu log-rank oraz
wielowymiarowego modelu Coxa). Jedyna moja uwaga dotyczy faktu, Zze warto$¢ p
(czyli prawdopodobienstwo, ze zaleznoé¢ lub réznica, ktéra zaobserwowano moze by¢é
przypadkowa) jest zawsze wigksza od zera i nawet jesli program statystyczny wskazuje

na p=0,0000, to proponuje umiesci¢ w tekécie pracy p<0,0001.

W dyskusji lek. Ignacy Dobrzycki trafnie interpretuje uzyskane przez siebie wyniki oraz
konfrontuje je z danymi z literatury. Dyskusja zostala przeprowadzona rzeczowo,
a wszechstronna analiza wynikéw badan pozwolila Autorowi na poczynienie szeregu
oryginalnych spostrzezen. Doktoranta cechuje krytyczne podejscie do przeprowadzonego
badania, co $wiadczy o jego dojrzalosci naukowej (vide rozdzial Ograniczenia badania).
Do ograniczen badania proponuj¢ dodaé jeszcze fakt, ze zmiany praktyki klinicznej
w osrodku w czasie trwania badania (stopniowa zmiana preferowanego dostepu
naczyniowego z udowego na promieniowy, wzrastajacy odsetek zastosowania stentéw DES,
a takze pomiaréw FFR i uzycia IVUS) potencjalnie mogly mie¢ wpltyw na obserwowang
$miertelnos¢ pacjentow.

Rozprawe konczy osiem wnioskow, ktére wynikaja z celow pracy i uzyskanych
wynikow. Sformutowane wnioski s3 w znacznej mierze streszczeniem uzyskanych wynikow.
W publikacji, ktora niewatpliwie powstanie na podstawie rozprawy, sugerowalbym raczej,
aby wnioski mialy charakter uogolnien. Proponuj¢ takze nie podawaé we wnioskach
konkretnych wartosci liczbowych.

Przedstawiona mi do recenzji praca pod wzgledem redakcyjnym jest wykonana bardzo

starannie. Praca jest napisana poprawnym i komunikatywnym jezykiem. Jej tekst nie zawiera



istotnych bledéw stylistycznych i ortograficznych, a niedociagnigcia interpunkcyjne sa
nieliczne.

Chciatbym podkreslié bardzo skrupulatny dobor pismiennictwa w liczbie az 240
pozycji, ktére jest w petni aktualne i adekwatne. Cytowania sg umieszczone we wiasciwych
miejscach w tekcie, a format piémiennictwa jest jednolity.

Podsumowujac, rozprawg doktorska lek. Ignacego Dobrzyckiego uwazam
za bardzo wartodciowa, starannie zaprojektowana, zrealizowang i napisang prace doktorska.
Uzyskane przez Doktoranta wyniki utwierdzity mnie w shusznoéci mojej dotychczasowe;j
praktyki klinicznej, czyli leczeniu sedziwych pacjentdw z chorobg wiencowa podobnie jak
miodszych chorych z uwzglednieniem specyfiki senioréw (m.in. czgste trudnosci
z uzyskaniem w pelni swiadomej zgody na zabieg, liczne choroby wspotistniejace, W tym
gorsza wyjéciowa funkcja nerek zwiazana z wyzszym ryzykiem ostrego uszkodzenia nerek
przed $rodek cieniujacy, potozenie szczeg6lnego nacisku na komfort zycia senioré6w z uwagi
na wysoka $miertelnosé odleglta mimo wdrozenia strategii inwazyjnej). Autor rozprawy
bezspornie dowiddt umiejetnosci prowadzenia badan naukowych oraz rozwigzywania
problemow naukowych.

Z uwagi na powyzsze uwazam, Ze oceniana rozprawa doktorska lek. Ignacego
Dobrzyckiego spetnia ustawowe kryteria rozprawy doktorskiej, tj. 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 p6zn. zm.). Dlatego z petnym
przekonaniem  wnosze do  Wysokiej Rady Wydzialu Nauk o Zdrowiu
Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku wniosek o dopuszezenie lek. Ignacego
Dobrzyckiego do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Jednoczesnie wnioskuje
o wyrdznienie rozprawy z uwagi na jej nowatorski charakter, niezaprzeczalna wartosé

praktyczng oraz bardzo duzy naktad pracy Doktoranta.
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