Gdynia, 28.09.2020 r.

prof. dr hab. n. med. Marek Kozinski, FESC

Klinika Kardiologii i Choréb Wewng¢trznych
Uniwersyteckie Centrum Medycyny Morskiej i Tropikalnej
Gdaniski Uniwersytet Medyczny

Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Magdaleny Elzbiety Rég-Makal
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Z mojego doswiadczenia klinicznego u okoto 1/4 chorych kierowanych na planows
koronarografi¢ nie stwierdza si¢ w tetnicach wieficowych istotnych zwezen. Podobna sytuacja,
cho¢ rzadziej, wystgpuje takze u pacjentéw, u ktérych pierwotnie zdiagnozowano ostry zespot

wieficowy.

W przypadku chorych elektywnych, po przekazaniu informacji o braku zwezen, najpierw
u pacjenta pojawia si¢ uczucie ulgi, a pézniej zwykle padaja pytania: dlaczego mam
dolegliwosci, skoro nie mam zwezen i co dalej ze mng bedzie (jakie jest moje rokowanie)?
Odpowiedzi nie zawsze sg oczywiste. U znacznej czgéci chorych, zwlaszcza jezeli przed
koronarografia potwierdzono niedokrwienie serca w nieinwazyjnych testach obciazeniowych,
nalezy rozpozna¢ dtawic¢ mikronaczyniows. Sporo miejsca temu zagadnieniu poswigcaja
wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) z 2019 r. dotyczace
przewlektych zespotéw wiericowych, a takze poprzednia wersja dokumentu z 2013 r.

Jeszcze bardziej kiopotliwa dla lekarza jest sytuacja, kiedy na podstawie oceny klinicznej
uzupeinionej o analiz¢ zapisu EKG i oznaczenie sercowej troponiny rozpoznano ostry zespél
wiencowy, a angiografia tetnic wiericowych nie pozwala na stwierdzenie przyczyny
zgtaszanych dolegliwosci. W tym przypadku nalezy przede wszystkim pilnie wykluczyé
pozasercowe stany zagrozenia zycia wymagajace leczenia przyczynowego i jednoczeénie
przebiegajace ze zmianami w EKG przypominajacymi odchylenia typowe dla niedokrwienia
serca i/lub podwyzszonym stgZeniem troponiny sercowej (rozwarstwienie aorty, zatorowo$é
plucna, sepsa, udar mézgu). W drugiej kolejnoéci nalezy skoncentrowaé si¢ na przyczynach
sercowych. W ostatnich latach dla chorych spefniajacych kryteria zawatu serca wg jego
Uniwersalnej Definicji, a u ktérych koronarografia nie pozwolita na identyfikacj¢ zmiany
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odpowiedzialnej za zawat, wprowadzono pojecie zawatu serca bez istotnych zmian w tetnicach
wiencowych (MINOCA). Postgpowanie u chorych z MINOCA jest omawiane m.in.
w wytycznych ESC dotyczacych zawatu serca STEMI z 2017 1. i w tegorocznych wytycznych
ESC dotyczacych ostrych zespoldw wiencowych bez uniesienia odcinka ST.

Chorzy z objawami wskazujagcymi na chorobg wiencows, a bez istotnych zwezen
w tetnicach wiericowych, stanowia heterogenng populacj¢ z niejasnym i prawdopodobnie
zréznicowanym rokowaniem. Dodatkowo problem diagnostyki pacjentéw z prawidtowym
obrazem angiograficznym naczyn wiericowych komplikuje fakt, ze rekomendowane badania
dodatkowe (ultrasonografia wewnatrznaczyniowa, optyczna tomografia koherentna, badanie
rezerwy przeplywu wieficowego, rezonans magnetyczny serca, pozytronowa tomografia
emisyjna serca, proby prowokacyjne z acetylocholing lub ergonowing) sa niedostgpne

W znacznej czgsci polskich osrodkéw kardiologicznych.

W obliczu powaznych faktéw temat przedstawionej do recenzji rozprawy doktorskiej jest
bardzo interesujacy i niezwykle wazny z klinicznego punktu widzenia.

Rozprawa doktorska lek. Magdaleny Rég-Makal ma klasyczny uktad pracy badawczej
i skiada si¢ z typowych rozdziatéw (Wstep, Cele i zalozenia pracy, Materiat i metody, Wyniki,
Omoéwienie wynikéw i dyskusja, Wnioski oraz Pi$miennictwo). Zawiera takze wykaz
stosowanych skr6téw, spis tresci, streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz wykaz tabel
1 rycin. Rozprawy liczy 135 ponumerowanych stron, co jest wielkoécia adekwatna

do poruszanej tematyki i zblizong do innych prac doktorskich.

Wstep rozprawy jest dos¢ dhugi (strony 14-52), przez co stanowi wyczerpujace i (z uwagi
na jego przemyslang tres¢ i aktualny charakter) doskonate zarazem wprowadzenie
do badawczej czesci rozprawy. We Wstgpie Doktorantka szczegélowo omawia:
i) epidemiologi¢ choroby wiencowej, ii) czynniki ryzyka choroby wienicowej wraz z oceng
ryzyka sercowo-naczyniowego, iii) klasyfikacjg kliniczng choroby wieficowej, iv) diagnostyke
nieinwazyjna i inwazyjna choroby wieficowej oraz zasady postgpowania decyzyjnego oraz
v) farmakoterapig i leczenie zabiegowe choroby wiericowej. Ostatnia cze$é Wstepu (rozdziat
zatytulowany Ostre zespoly wieficowe bez istotnych zmian miazdzycowych w tetnicach
wieficowych) obejmuje de facto przestanki do przeprowadzenia badania w zakresie podgrupy
badanej z ostrymi zespotami wiencowymi i przedstawia aktualng wiedze w tym zakresie.
Niniejszy podrozdziat dotyczy zréznicowanej jednostki okreslanej zawatem serca MINOCA,
kardiomiopatii Takotsubo i zespolu Kounisa. Z uwagi na wysoka warto$é merytoryczna
podrozdziat z powodzeniem mogtby zosta¢ opublikowany jako praca pogladowa. Autorka

odwoluje sig do kluczowych dokumentéw, w tym m.in. konsensusu grupy roboczej ESC
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dotyczgcego zawalu MINOCA, Czwartej Uniwersalnej Definicji Zawatu Serca, wytycznych
ESC dotyczacych zawatéw serca z przetrwatym uniesieniem odcinka ST oraz ostrych zespotéw
wieicowych bez uniesienia odcinka ST, migdzynarodowego konsensusu ekspertéw

dotyczacego kardiomiopatii Takotsubo.

W kolejnym rozdziale (Cele i zatozenia pracy) Doktorantka formutuje szes¢ celéw pracy,
ktére obejmuja: i) identyfikacj¢ pacjentéw z objawami stabilnej choroby wiencowej badz
z ostrym zespolem wiericowym, u ktérych nie stwierdzono istotnych zmian w naczyniach
wieicowych w koronarografii wykonanej w latach 2008-2010 w Klinice Kardiologii
Inwazyjnej Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Biatymstoku, ii) analize wybranych
zmiennych klinicznych i parametréw biochemicznych w grupach pacjentéw z nieistotnymi
zmianami miazdzycowymi oraz z prawidlowym obrazem naczyfi wieicowych, iii) analize
podgrupy pacjentéw z prawidlowym obrazem naczyf wieficowych pod wzgledem wynikéw
badai nieinwazyjnych wykonanych w ramach kwalifikacji do diagnostyki inwazyjnej,
iv) analize¢ pacjentéw z prawidtowym obrazem naczyn wieficowych z uwzglednieniem
podziatu na pacjentéw z objawami stabilnej choroby wieficowej badz ostrego zespotu
wiencowego, v) analizg subiektywnej oceny zdrowia poprzez kontakt z pacjentem z ,,czystymi
naczyniami” po 2 latach od wykonanej koronarografii z uwzglednieniem nowo rozpoznanych
Jednostek chorobowych, vi) oceng rokowania co do przezycia wezesnego i odlegtego w grupie
pacjentéw z prawidtowym obrazem naczyf wieicowych i objawami wskazujacymi na chorobg

wieficow z okresleniem przyczyny zgonu wedtug klasyfikacji ICD 10.

W rozdziale Materiat i metody Doktorantka dokladnie opisala metodyke badania,
co umozliwia bez problemu jego odtworzenie. Badanie miato charakter retrospektywno-
prospektywnej, jednoosrodkowej préby obserwacyjnej. Zgod¢ na jego przeprowadzenie
wydata Komisja Biotyczna Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku (nr zgody R-I-
002/298/2011). Badanie przeprowadzono w III etapach. W I etapie z 9150 chorych, u ktérych
wykonano koronarografi¢ w analizowanym okresie, wyodrgbniono 1100 chorych bez istotnych
zwezen w tetnicach wiencowych. Na podstawie obrazu angiograficznego, t¢ populacje
podzielono na 2 podgrupy, tj. chorych z nieistotnymi zmianami miazdzycowymi w tetnicach
wienicowych oraz pacjentéw z prawidlowym obrazem tgtnic wieicowych (,,czyste naczynia™).
Nastgpnie poréwnano obie podgrupy pod wzglgdem wybranych czynnikéw demograficznych,
klinicznych i biochemicznych. Do II etapu badania zakwalifikowano grupe pacjentéw
z prawidlowym obrazem tgtnic wieficowych (brak jakichkolwiek zmian miazdzycowych
w tetnicach wieficowych w koronarografii). Pacjenci byli kwalifikowani do inwazyjnej
diagnostyki choroby wieficowej na podstawie przeprowadzonej nieinwazyjnej diagnostyki

ambulatoryjnej (wywiad w kierunku choroby wiericowej, analiza czynnikdw ryzyka, badanie
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elektrokardiograficzne, echokardiograficzne, elektrokardiograficzna préba wysitkowa).
Analizowana populacja obj¢la pacjentéw z prawidlowym obrazem angiograficznym tetnic
wiencowych przyjmowanych zarowno w trybie planowym z objawami stabilnej choroby
wieficowej, jak i pacjentéw z objawami ostrego zespotu wiencowego. Doktorantka jasno
sprecyzowala kryteria wykluczania z badania (wczesniejsze rozpoznanie choroby wiericowe;j,
wady zastawkowej, choroby migsnia sercowego - kardiomiopatia, jakickolwiek zmiany
miazdzycowe w te¢tnicach wieficowych opisane w koronarografii). Niewatpliwy atut badania
stanowi fakt, ze kazdg koronarografi¢ analizowaly dwie osoby (kardiolog interwencyjny
wykonujacy badanie oraz dodatkowo drugi kardiolog interwencyjny opisujacy angiografig
na potrzeby wigczenia pacjentéw do recenzowanej rozprawy doktorskiej). Ostatecznie
populacj¢ pacjentéw z prawidlowym obrazem tetnic wiencowych stanowilo 296 chorych,
wsrdd ktérych dodatkowo wyodrgbniono podgrupy ze stabilng chorobg wieficows (n=262) oraz
z ostrym zespotem wienicowym (n=34). Uczestnikdéw préby scharakteryzowano pod wzglgdem
zmiennych demograficznych (wiek, ple€), rozpowszechnienia oraz wspétwystepowania
czynnikow ryzyka choréb ukfadu sercowo-naczyniowego (nadciénienie tetnicze, cukrzyca,
hiperlipidemia, palenie papierosow, otylos¢, obciagzony wywiad rodzinny pod wzgledem
przedwczesnego wystgpowania choroby wieficowej ukrewnych I stopnia), charakteru
zglaszanych dolegliwosci (dtawica typowa, dlawica atypowa, niedlawicowe bole w klatce
piersiowej, stopiefi nasilenia dtawicy wg klasyfikacji CCS), prawdopodobiefistwa choroby
przed testem, wykonanych badan nieinwazyjnych (EKG spoczynkowe, test wysitkowy z ocena
wskaznika Duke, ocena funkcji skurczowej lewej komory) i wybranych parametréw
biochemicznych (stgzenie hemoglobiny, hematokryt, liczba erytrocytéw, liczba leukocytow,
liczba plytek krwi, stezenie triglicerydow, stezenie cholesterolu LDL, stezenie cholesterolu
HDL, stgzenie cholesterolu calkowitego, stgzenie fibrynogenu, szacowana filtracja
kigbuszkowa wg wzoru CKD-EPI, st¢zenie sercowej troponiny). U o0séb z prawidlowym
obrazem naczyn wieficowych w dalszym etapie przeanalizowano dokumentacj¢ pod katem
mozliwych innych niz wieficowe przyczyn zgtaszanych dolegliwosci, wobec czego oceniono
wystgpowanie choréb wspélistniejacych spoza uktadu sercowo-naczyniowego, tj. choréb
tarczycy, wystgpowanie refluksu Zoladkowo-przetykowego, innych choréb uktadu
pokarmowego, kamicy pgcherzyka zétciowego, zmiany zwyrodnieniowe stawéw kregostupa,
depresja. W III etapie badania, pacjenci zostali objeci badaniem ankietowym w okresie 2 lat od
hospitalizacji. Z 254 sposréd 296 chorych nawigzano kontakt telefoniczny lub listowny.
Badanie ankietowe dotyczyto subiektywnej oceny stanu zdrowia po wykonaniu koronarografii
i stwierdzeniu prawidlowego obrazu t¢tnic wieficowych oraz zdiagnozowania w ciagu 2 lat
nowej jednostki chorobowej. W IV etapie badania oceniono $miertelnosé po 10 latach
od rozpoczgcia obserwacji, wykorzystujgc baze danych osobowych Departamentu Systeméw
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Panstwowych Ministerstwa Cyfryzacji. Dodatkowo dzigki zasobom Warminsko-Mazurskiego
Osrodka Badan Regionalnych Urzedu Statystycznego w Olsztynie uzyskano informacje
dotyczacg bezposredniej przyczyny zgonu. Rozdzial Materiat i metody uzupelnia opis
przeprowadzonej analizy statystycznej. Prawidlowo przeprowadzona analiza statystyczna
niewatpliwie podnosi warto§¢ pracy. Nalezy podkresli¢, ze Doktorantka uzywa
zaawansowanych metod statystycznych, w tym analizy wieloczynnikowej z zastosowaniem
regresji logistycznej i analizy przezycia.

Rozdzial Wyniki jest prawidlowo napisany. Niemniej, nie jest wolny od pewnych
uchybiefi - jego przejrzystosé podnidstby podziat na podrozdziaty, a dane z tabel s powtarzane
w tekscie. Doktorantka do prezentacji wynikéw uzywa 30 tabel i 6 rycin. Szczegélnie
zainteresowala mnie préba identyfikacji czynnikéw predykcyjnych braku zwezen w tetnicach
wieficowych (Tabela 9). Istotnymi statystycznie czynnikami predykcyjnymi braku zwezer
w tetnicach wieficowych okazaly sie¢: miodszy wiek, pte¢ zefiska, nizsza wartosé wskaznika
masy ciala, nizsze st¢zenia hemoglobiny i fibrynogenu, brak nadcisnienia, cukrzycy,
przebytego udaru mézgu badz napadu przemijajacego niedokrwienia moézgu, obecnosé
migotania przedsionkéw, przewleklej obturacyjnej choroby ptuc i wyzsze stezenie cholesterolu
HDL. Z kolei poréwnanie pacjentéw z nieistotnymi zmianami miazdzycowymi w tetnicach
wiencowych i prawidlowym obrazem tgtnicy wieicowych wykazato w pierwszej z podgrup:
wyzszy odsetek mezczyzn, straszy wiek, nizsza liczbe plytek krwi, wyzsze stgzenie kreatyniny
(z nizszg szacowngy filtracjg kigbuszkows), nizsze stgzenie cholesterolu HDL, wyzszg czestosé
wystgpowania nadcisnienia tgtniczego, hiperlipidemii, cukrzycy, przewlekej choroby nerek,
przebytego udaru mézgu badz napadu przemijajacego niedokrwienia mézgu oraz
niewydolnosci serca z zachowang frakcjg wyrzutowa lewej komory (wszystkie w/w réznice
byly istotne statystycznie). Nalezy podkresli¢ wysoka czgsto$¢ czynnikéw ryzyka sercowo-
naczyniowego w populacji z prawidtowym obrazem tgtnic wiencowych (n=296), w tym m.in.
nadcisnienie tgtnicze i hiperlipidemia wystgpowaly odpowiednio u 78% i 56% pacjentow,
a 49% chorych mialo obcigzony wywiad rodzinny. Wsréd osob z prawidtowym obrazem tetnic
wieticowych w koronarografii zdecydowanie przewazaty kobiety (208 vs. 88). Doktorantka
przeprowadzila poréwnania migdzy kobietami i mgzczyznami w podgrupie z prawidfowym
obrazem t¢tnic wieficowych, ale zdaniem recenzenta uzyskane réznice sa trudne
do interpretacji, przy braku zaprezentowanych poréwnan dotyczacych chorych ze zwezeniami
W tetnicach wiencowych. Nastgpne poréwnanie dotyczy chorych z objawami ostrego zespohu
wieficowego (n=34) i stabilnej choroby wieficowej (n=262) wsréd populacji z prawidtowym
obrazem tetnic wiencowych w koronarografii. Pierwsza podgrupa charakteryzowala si¢
rzadszym wystgpowaniem nadciénienia tetniczego, rzadziej obcigzonym wywiadem
rodzinnym, nizszymi st¢zeniami hemoglobiny i cholesterolu HDL, wyzszymi stezeniami
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cholesterolu LDL i fibrynogenu oraz wyzszg szacowang filtracjg kl¢buszkows. Doktorantka
przedstawita takze dane dotyczace sezonowosci hospitalizacji pacjentéw z prawidlowym
obrazem t¢tnic wiericowych w koronarografii. Jednak sg one trudne do interpretacji z uwagi na
niewielkie liczebnosci w poszczegélnych miesigcach oraz brak analogicznych danych dla
pacjentow ze zwezeniami w tgtnicach wieficowych, Jedynie u 37 (12,5%) pacjentéw
postawiono rozpoznanie najbardziej prawdopodobnej przyczyny zglaszanych dolegliwosci, w
tym u 16 os6b (5,41%) rozpoznano diawice naczynioskurczows, u 4 oséb kardiomiopati¢
Takotsubo (1,35%), u 9 pacjentéw w angiografii opisano zwolniony przeptyw w tetnicach
wiencowych (3,04%), a u 8 chorych uwidoczniono mostek migsniowy (2,7%). Doktorantka
prezentuje takze dane dotyczace choréb wspélistnigjacych u chorych z prawidlowym obrazem
tetnic wieficowych w koronarografii (ponownie dane trudne do interpretacji). Wéréd chorych
z prawidlowym obrazem tgtnic wieficowych, na podstawie przeprowadzonej po 2 latach
po koronarografii ankiety 144 chorych okreslito swoje samopoczucie jako lepsze po wykonaniu
angiografii t¢tnic wieicowych (48,6%), 13 pacjentéw oswiadczylo, iz czuje si¢ gorzej (4,4%),
a 97 oséb nie odczuto zadnej réznicy (32,8%). W populacji chorych z prawidlowym obrazem
tetnic wienicowych w koronarografii po 2 latach od rozpoczecia obserwacji odnotowano 4
zgony (1,35%), a po 10 latach zmarto 21 os6b (7,1%). Wsréd przyczyn zgondéw dominowaty
nowotwory. Analiza chorych z prawidiowym obrazem t¢tnic wiencowych w koronarografii
wykazala znamiennie wyzsza $miertelnos¢ 10-letnig u pacjentéw z objawami ostrego zespotu
wieficowego niz u 0séb ze stabilng choroba wieficows (poréwnanie z wykorzystaniem analizy
przezycia). Dodatkowo osoby zmarte w poréwnaniu do pacjentéw zyjacych, byly starsze, miaty
wyzsze prawdopodobiefistwo choroby wiencowej przed testem, czgsciej chorowaly na
migotanie przedsionkdw oraz charakteryzowaty si¢ chorg subiecktywng ocena stanu zdrowia 2
lata po koronarografii.

Dyskusja jest napisana rzeczowo i w sposéb niezwykle dojrzaty. Towarzyszy
jej oméwienie i préba interpretacji uzyskanych wynikéw. Autorkg cechuje krytyczne podejscie
do wlasnego badania i uzyskanych wynikéw, co swiadczy o jej dojrzatosci naukowe;j.
Bez watpienia Doktorantka jest ekspertka w zakresie tematu swojej pracy doktorskiej
iszczegbtowo zna dostgpna literaturg. Na koricu Dyskusji lek. Magdalena Rég-Makal
sumiennie wymienia i omawia ograniczenia swojej pracy. Osobiscie do ograniczen badania
dodalbym malg liczebno$¢ chorych w podgrupie z ostrym zespolem wieficowym
i prawidtowym obrazem te¢tnic wiencowych w koronarografii.

Rozprawg koniczy sze$¢ prawidlowo sformutowanych wnioskéw, ktére odpowiadaja
celom pracy i uzyskanym wynikom.

Chciatbym podkresli¢ bardzo staranny dob6r pismiennictwa, ktére jest w pelni aktualne

i zawiera 130 polsko- i anglojezycznych pozycji. Format pismiennictwa jest jednolity.
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Rozprawa doktorska nie jest wolna od pewnych uchybien. Osobiscie w tytule rozprawy
zmieniatbym ,,z ostrym zespolem wieficowym oraz stabilng chorobg wieficowa” na ,,z ostrym
zespolem wiencowym lub stabilng chorobg wieficowa”. Mimo ze praca jest napisana poprawng
polszczyzng i nie zawiera bl¢dow ortograficznych, stylistycznych i j¢zykowych,
to Doktorantk¢ cechuje luzne podejécie do interpunkcji (przecinkéw brakuje np. na str. 26
przed i po wtraceniu ,,przy zachowane;j tolerancji wysitku”, ponownie na str. 26 dwukrotnie
przed ,tj.”, na str. 29 przed ,takim jak”, na str. 39 przed ,,a tym samym”, na str. 43 przed
»powodujg”, na str. 47 przed ,jak i”, ,,ale”, ,,problemem”, na str. 48 przed ,,ale”, na str. 50 przed
»W ktérym”, na str. 51 przed ,,a”, na str. 52 przed ,ktére”, ,,tromboksanu”, ,,a takze”). W kilku
miejscach pomylona jest kolejnos$é cytowan np. na stronie 46 zamiast pozycji cytowan 71 i 72
powinny by¢ pozycje 74 i 75, a wytyczne ESC dotyczace przewlektych zespoléw wieficowych
to pozycja piSmiennictwa nr 45, a nie 43 (strona 104). Na str. 32 zamiast ,,Knuuti X** powinien
by¢ wstawiony numer cytowania. Tabele na stronach 34 i 38 nie posiadaja numeréw oraz
tytutéw. Brakuje takze wyjasnien skrétéw pod tabelg na stronie 38 oraz zastosowanej w pracy
definicji hiperlipidemii. Zdanie na str. 26 [,,Nie ma jednoznacznych danych, wskazujacych
na potrzebg (koniecznos¢) takiego leczenia. (do przemyslenia to zdanie)”] prawdopodobnie
umkng¢lo koricowe;j korekcie rozprawy.

Podsumowujgc, rozprawg doktorska lek. Magdaleny Rég-Makal uwazam
za wyr6zniajagcg si¢ prace doktorska. Poczynione obserwacje s3 wazne zaréwno
z poznawczego, jak i klinicznego punktu widzenia. Uchybienia pracy sg nieliczne i nie
wplywajg istotnie na mojg bardzo wysoka oceng rozprawy. Rozprawa zostala oparta o bardzo
wartosciowy, glgboko przemyslany i perfekcyjnie zrealizowany projekt naukowy.

Oceniana rozprawa doktorska lek. Magdaleny Rog-Makal bezsprzecznie speinia
ustawowe kryteria rozprawy doktorskiej. Dlatego z pelnym przekonaniem wnosze¢ do wtadz
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku wniosek o dopuszczenie lek. Magdaleny Rog-
Makal do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie z uwagi na wysoka wartosé
naukow3 i bardzo duzy wktad pracy Doktorantki wnioskuj¢ o wyrdznienie rozprawy.

prof. dr hab. n. med.

Marek Koziriski, FESC
specjalista choréb wewngliznych
speclal_,l_sta kardiolog

O20Al-1




