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Recenzja pracy doktorskiej lek. Marta Mielniczuk

wPreydatnosc i astosowanie pomiarsw funkegi ukitadu sercowo-nacgyniowego w kwalifikagi i ocenie resultatow abiegu
rewaskularyzaci pryewlektef okluzyi tetnic wiericowych”

Uwaznie 1 z przyjemnoscia przeczytalem przedstawiona mi do recenzji rozprawe doktorska lek. med.
Marty Mielniczuk ,,Przydatnosé i zastosowanie pomiaréw funkeji ukladu sercowo-naczyniowego w kwalifikacji
i ocenie rezultatéw zabiegu rewaskularyzacji przewleklej okluzji tetnic wiedcowych” przygotowana pod opieky
naukowa gen. broni prof. dr hab. n. med. Grzegorza Gieleraka oraz promotora pomocniczego plk. prof. dr
hab. n med. i n. 0 zdr. Pawla Krzesisiskiego. Ponizej przedstawiam krétko komentarze i wnioski wynikajace z

oceny formalnej i merytorycznej.

Ocena formalna

Recenzowana rozprawa jest monografia o typowej strukturze dla tego typu opracowania. Zawiera Wstep,
Zalozenia 1 cele pracy, Metodyke, Wyniki, Dyskusje, Ograniczenia pracy, Wnioski oraz streszczenia w jezyku
polskim 1 angielskim. Jest przygotowana starannie, z nalezyta dbaloscia o jezyk, wyglad i estetyke. Nie bede
podsumowywal liczby stron, tabel, rycin i pi$miennictwa, poniewaz te dane nie wplywaja na warto$é

merytoryczna pracy. Nie mam zadnych formalnych uwag,.

Ocena merytoryesna
Lek. med. Marta Mielniczuk wraz z promotorami zaproponowali prospektywna i jednoosrodkowsa ocene

czynnosciowych konsekwencji rewaskularyzacji przewlekle zamknigtej tetnicy wiericowej (CTO, ang. chronic

total occlusion) u pacjentéw ze stabilng chorobg wieicowa. Gratuluje calemu zespolowi podjecia sie tak




waznego tematu. W swojej rozprawie, lek. med. M. Mielniczuk opisata ze starannoscia znaczenie Kliniczne
CTO we Wstepie i Dyskusji. Odniosla si¢ krytycznie do dostepnych wynikéw badan w oparciu o wspolezesne
pismiennictwo. Wskazane przez nia obszary z niejednoznacznymi dowodami lub niejasne staly si¢
przeslankami jej badag i umozliwily zdefiniowanie ogélnych celow badawczych, tj.:

e poréwnanie u pacjentéw z CTO i dodatnim lub ujemnym wynikiem SPECT wykonywanym w
kwalifikacji do PCI wybranych parametrow subiektywnych (samopoczucie) i czynnosciowych
oéeniajacych uklad sercowo-naczyniowy i wydolnos¢ fizyczna,

e ocene wplywu udroznienia CTO na ww. wskazniki po kilkunastotygodniowej obserwacji.

W bardzo starannie zaplanowanej czesci metodycznej lek. med. M. Mielniczuk opisala szczegoélowo
kryteria wlaczenia 1 wylaczenia chorych do badania. Dzigki temu otrzymala w miare jednorodna grupe 0s6b
poddang tym‘ samym badaniom przed PCI OCT 1 12-16 tygodni pézniej. W panelu badar wykorzystala
narzedzia pozwalajace oceni¢ szczegdlowy wywiad, réwniez dotyczacy dolegliwosci i stosowanych lekow,
badania biochemiczne krwi, wydolnos¢ fizyczna (6-MWT i CPET), przezklatkowsy spoczynkowa
echokardiografie z ocena funkcji skurczowej poszerzona o globalng i regionalna ocene szybkosci odksztalcenia
lewej komory, badanie perfuzji mig$nia sercowego metoda SPECT oraz podstawowych parametrow
hemodynamicznych nieinwazyjna kardiografia impedancyjna (ICG). Do oceny statystycznej wykorzystala
dobrze dobrane testy niesparowane (poréwnanie grup z dodatnim i yjemnym SPECT) oraz sparowane (przed
PCI i po zakoriczonej obserwacii).

Dalej zaprezentowala w czytelnej formie wyniki w tabelach lub rycinach, unikajac przy tym zbednej
redundancji. Cze$é najwazniejszych wynikow dodatkowo opisala w formie tekstu. W Dyskusji lek. med. M.
Mielniczuk skomentowala wlasne obserwacje w odniesieniu do badan innych autoréw, odnioslta si¢ do
przeslanek wlasnej pracy 1 zdefiniowanych celéw, opisala implikacje kliniczne, ograniczenia pracy oraz wnioski.
Cho¢ zadaniem recenzenta nie jest analiza uzyskanych wynikow, pozwole sobie krotko je skomentowaé z
wlasnego punktu widzenia. Pomoze mi to uzasadni¢ moje wnioski. Odnios¢ si¢ glownie do celu drugiego, tj.
oceny wplywu PCI OCT na rézne analizowane wskazniki.

Wykonanie takiego zabiegu spowodowalo po 12-16 tygodniach obserwacji istotne zmniejszenie nasilenia
dlawicy wg CCS (niemal u wszystkich spadek do CCS 1) i dusznosci wg NYHA (w klasie 1T lub I1I spadek z 43
do 20%). Az u 80% badanych zaobserwowano poprawg lub zmniejszenie nasilenia odwracalnych zaburzen
perfuzji miesnia sercowego. Jednoczesnie po zabiegu wzrosla LVEF o ponad 3%, poprawily sie wartosci LS w
granicach 1,1 do 1,6% dla segment6w $ciany bocznej lub unaczynianych przez PTW i GO. Nastepstwem tych
zmian byl spadek czestosci wysitkowych zmian niedokrwiennych miesnia sercowego w EKG u ponad 1/5
badanych, zwigkszenie obciazenia o 10 Watéw, wydtuzenie trwania CPET o ponad 40 sekund oraz dystansu
pokonanego w czasie 6OMWT o przecietnie 30 m. Jednoczesnie wysitkowi do wyczerpania towarzyszylo
zwickszenie szczytowej HR o 5 bpm (mimo stosowania beta-blokeréw), przewidywanego szczytowego VO2 o
ok. 5%, wickszej metabolicznej intensywnosci wysitku wg RER ze wzrostem o 0,06 (4. przecigtna wartos¢ RER
1,17 \vskazujqéa na bardzo ciezki wysilek) oraz wzrost oddechowej pojemnosci minutowej o 6,5 1. W ocenie
hemodynamicznej na szczycie wysilku obserwowano wzrost SV o 25 ml, granicznie istotny wzrost CO o ponad

4 1/min oraz spadek SVR o 145 dyn.s.cm®. Podsumowujac, skuteczne PCI przewlekle zamknietej tetnicy
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poprawilo ukrwienie mie$nia sercowego, co przelozylo sie na istotne zwiekszenie kurczliwosci i wysitkowego
szezytowego SV (efekt inotropowy), ilosci krazacej kewi (CO odzwierciedla takze wzrost powrotu zylnego, czyli
wplyw na preload), czestosci pracy serca (efekt chronotropowy) oraz spadku oporu naczyniowego (redukcja
afterload) migsni szkieletowych wykonujacych wieksza prace (dluzszy, bardziej intensywny wysilek ze
zwiekszeniem VO2). Co ciekawe, obserwowano takze istotne zwigkszenie wartosci VE, co wskazuje na
zachowanie prawidlowej, odruchowej odpowiedzi ukladu oddechowego na wysilek 1 wickszej intensywnosci.
Mozna wiec uznaé, ze punktowa rewaskularyzacja pojedynczej przewlekle zamknietej tetnicy wieicowej to nie
tylko regionalna poprawa ukrwienia miesnia sercowego, ale takze szersze, plejotropowe dzialanie. Poprawila sie
nie tylko lokalna i globalna kurczliwosé lewej komory, ale nastapily liczne, cho¢ niewielkie, korzystne zmiany
hemodynamiczne, metaboliczne i subiektywne zwiazane z wykonaniem wysilku o wiekszej intensywnosci

Ponizej przedstawie silne aspekty pracy, czyli to, co mi zaimponowalo:

1.~ Pomysl, ze wskazaniem luk w istniejace] wiedzy klinicznej, czyli podjecie problemu w innowacyjny
sposéb. Zrezygnowano ze $ciezki potwierdzajacej to, co wiemy, zeby dowiedzie¢ sic, czy u
chorych bedacych pod opieka WIM mozna zaobserwowaé to samo, co w innym miejscach np. w
Poznaniu, Honolulu czy Budapeszcie. Wybrano droge nieznana, wlasna.

2. Prospektywny charakter badania ze 100% czestoscia wizyt kontrolnych.

3. Systematyczne, logiczne i konsekwentne podejscie metodologiczne, skomentowane przeze mnie
wyzej.

4. Dokladna prezentacja wynikéw bez zbednych powtorzen (tabele lub ryciny, a nie jedno i drugie,
dla tych samych wynikéw oraz ogélne komentarze w tekscie).

5. Odwaga w zaprezentowaniu wielu wynikow, ktére nie réznia sie istotnie. Celowo uzywam slowa
“odwaga”, bowiem z niejasnych przyczyn wiele oséb ,goni” za p o niskich wartosciach,
zapominajac, ze brak réznic lub zwiazkéw to tez wynik. Tak $miale podejscie wskazuje na
obiektywizm doktorantki w pracy naukowej.

6. Szczerosé w czesci “Ograniczenia badania”, co udowadnia dojrzalosé naukows doktorantki,

7. Zwrbcenie uwagi w “Ograniczeniach”, ze zabiegi rewaskularyzacji wykonywane byly w osrodku
wysokoreferencyjnym przez doswiadczonych operator6w. Jest to prawda — WIM staje sie ,,ofiara”
wlasnego  sukcesu. Naszym nadrzednym celem jest pomagaé, a nie szkodzic, dlatego
bezposrednimi beneficjentami sukcesu WIM sa pacjenci pozostajacy pod opieka specjalistéw tego
osrodka.

8. Unikanie rozwleklosci w tekscie — cala rozprawa z pismiennictwem to 82 strony!

Niemal koriczac, cheialbym dodaé pare sugestii, pytad. Prosze nie odbiera¢ ich jako krytyke, predzej jako
pomysl na dodatkowe analizy zgromadzonego interesujacego materiatu, moze nowe publikacje, albo przyszle
badania w ramach pracy naukowej po doktoracie.

1. W trakcie badania echo na pewno byly mierzone parametry funkcji rozkurczowej, np. predkosé fal
E 1 A, € czy 2’ albo inne parametry skurczowe niz LVEF i wskazniki szybkosci odksztalcenia

miegsnia lewej komory. Analiza odksztalcetr umozliwia réwnies ocene szeregu wskaznikdw

myocardial works, np. wasted work czy work efficiency, a takze parametry peak systolic dispersion.
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Zaréwno wskazniki myocardial work, jak 1 PSD sa prezentowane w fomie Bull’s eye na
podobieristwo szybkosci odksztalcen poszczegolnych segmentow czy zaburzesi perfuzji w SPECT.
Inne parametry, ktore mozna by ocenia¢ to wielkoéé niedomykalnosci zastawki mitralnej, niemal
sawsze obecne, wskaznik objetosct 1 szybkosc¢ odksztalcenia $cian lewego przedsionka.
Dodatkowo, ICG mierzy wiele parametrow, w tym TFC, PEP, IVRT czy LVET. Czy zostaly
przeanalizowane te parametry w ukladzie przed i po PCI?

2. Wiele parametrow hemodynamicznych mierzonych przez ICG to szeregl czasowe, mozna by sie
pokusi¢ o oceng ich zmiennosci w czasie, np. z rejestracji 1- czy 5-minutowych. Zmiennosc¢
hemodynamiczna to obszar slabo przebadany, a interesujacy. Jesli jest zbyt duza, wskazuje na
niestabilno$¢ hemodynamiczna i pogorszenie mechanizmow buforujacych i regulujacych. W tym
celu mozna wykorzysta¢ 2 proste parametry: odchylenie standardowe (SD) 1 wspolezynnik
wariancji (SD /$rednia).

3. W pracy oceniano echo spoczynkowe i przeprowadzono CPET do wyczerpania. AZ prosi si¢ o
polaczenie obydwu metod w przyszlosci. CPET wskazal kilka istotnych réznic przed i po zabiegu,
stress echokardiografia moglaby poméc zrozumie¢ czgs¢ z tych zmian.

4. Polecam uwadze parametr first-phase ejection fraction (LVEF-1). Do jego oceny wystarczy profil
przeplywu krwi przez LVOT i wielko§¢ jam serca w projekcjach 4- 1 2-jamowej,
trojplaszczyznowej lub 3D. Jesh w swoich rejestracjach posiadacie Pasistwo profil wyplywu krwi z
LVOT zarejestrowany PW Dopplerem, to nie bedzie zadnym problemem wyliczenie LVEF-1.
Jamy lewej komory na pewno sa zarejestrowane technika 2D. To nie jest uwaga do pracy tylko
sugestia dodatkowej analizy w przyszlosci wyjatkowo atrakeyjnego naukowo i klinicznie materiatu!

5. Polaczenie pomiarow hemodynamicznych z ICG i echokardiografii umozliwia takze ocene
interakcji miedzy ukladem tetniczym i lewa komora. Taki obszar dzialania moglby tez dostarczy¢
interesujacych informacji. Warsztat kliniczny 1 naukowy bedacy w Panstwa posiadaniu jest
wyjatkowo unikalny.

6. Byé moze warto rozwazyc zwiekszenie liczby oséb badanych, bowiem wydaje si¢, ze W przypadku
niektorych parametrow zbyt malo os6b znalazlo swoje odzwierciedlenie w niskiej mocy
statystycznej i braku istotnych réznic (np. CO na szczycie wysitku).

Jeszcze raz, przedstawione punkty nie sa zadnymi zarzutami, raczej prowokacja do dyskusji naukowej,
moze nawet stymulacja do nowych dzialai. Praca lek. med. Marty Mielniczuk jest nie tylko wartosciowym
wkladem w nauke, ale takze praktycznym przewodnikiem dla klinicystow w zakresie postepowania z chorymi z

CTO, co czyni ja wyjatkowo cenng 1 godna wyréznienia. Gratuluje.

Podsumowanie

Przedstawiona mi do oceny rozprawa spelnia warunki zaréwno formalne, jak i merytoryczne stawiane
pracom doktorskim. Rozprawa ta ma charakter oryginalny, oparta jest na prawdziwych danych klinicznych
zgromadzonych prospektywnie. Sam prowadze kliniczne badania prospektywne i dobrze wiem, jak trudno jest

zebra¢ jednorodna grupe chorych i wykonac u nich ponadstandardowe badania. Wyniki uzyskane przez zespol
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kierowany przez profesoréw G. Gieleraka i P. Kirzestiskiego i opisane przez lek. med. M. Mielniczuk sa
wyjatkowo ciekawe, przydatne klinicznie i nowatorskie. Mam nadziej, Ze po obronie doktoratu wéwezas juz dr

n. med. Marta Mielniczuk bedzie dalej rozwijala swoja kariere naukowa.

Wnioski kosicowe
Wobec powyzszych argumentéw wnioskuje do Wysokiej Rady Naukowej Wojskowego Instytutu
Medycznego w Warszawie co nastepuje:
* O dopuszczenie lek. med. Marty Mielniczuk do dalszych etapow przewodu doktorskiego;
* O wyréznienie lek. med. Marty Mielniczuk za przygotowanie tak ciekawej i bardzo dobre]

rozprawy doktorskiej.
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