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Recenzja rozprawy doktorskiej lekarza medycyny Radostawa Wontora
»Wplyw zespotu kruchosdci na powiktania wezesne 1 pézne w ostrych zespotach

wiencowych’

W ostatnich latach przedmiotem rosnacego zainteresowania sg badania dotyczace
epidemiologii, diagnostyki i leczenia choroby niedokrwiennej serca w starszych grupach
wiekowych, Podjgty przez doktoranta temat ma szczegdlne znaczenie w aspekcie starzenia
si¢ populacji, co nieuchronnie przeklada sie na liczbe chorych z ostrymi zespotami
wieficowymi. Wedlug danych z pismiennictwa co 3 pacjent przyjmowany do szpitala z
rozpoznaniem OZW jest w wieku > 75 lat .Pomimo istotnego postepu w leczeniu choroby
niedokrwiennej serca ta grupa chorych obciazona jest niekorzystnym rokowaniem.
Zaproponowana przez Doktoranta problematyka badawcza tj wplyw zespotu kruchosci, a
takze zaburzen funkcji poznawczych i wielochorobowosci na przebieg ostrego zespotu
wieficowego u pacjentéw wieku podeszlym , jest niezwykle istotna wobec faktu ,ze
ze pacjenci w wieku podesziym stanowig populacje podwyzszonego ryzyka obarczona
gorszym rokowaniem i czg§cie] narazona na powiklania.

Nalezy podkresli¢ ze badania zostaly przeprowadzone pod kierunkiem prof. dr hab. n.
med. Krystyny L.oboz — Grudziefi, w uznanym os$rodku naukowym prowadzacym szeroko
zakrojone badania naukowe jakim jest Klinika Kardiologii Dolno$laskiego Szpitala
Specjalistycznego im.T.Marciniaka we Wroclawiu.

Wstep pracy w sposob logiczny wprowadza czytelnika w zagadnienie 1 dostarcza
jednoznacznego uzasadnienia merytorycznego dla planowanych badan. Opis zawarty we
wstgpie dowodzi rzetelnej znajomoscel przez Autora zardwno zagadnien klinicznych jak i
kompleksowej problematyki leczenia ostrych zespotéw wiencowych w starszym przedziale

wickowym. Praceg rozpoczyna obszerne wprowadzenie w ktérym autor przedstawia



epidemiologig, odrebnodci 1 postgpowanie w ostrych zespolach wieicowych w podesztym
wieku oraz stratyfikacje ryzyka ostrych zespotéw wieicowych. Podsumowuje tez
obowiazujace wskazania Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego, akcentujac za
autorami wytycznych zasadnosé poglebionej oceny m.in. ryzyka zwigzanego z
niedokrwieniem, powiklaniami krwotocznymi, oczekiwanym czasem przezycia oraz oceng
geriatryczna, w celu wlasciwego wyboru terapii. Z duzym znawstwem opisuje zespotly
geriatryczne szczegblnie zespdt kruchosci, zaburzenia funkcji poznawczych i
wspotwystepowanie zespotu kruchosci 1 zaburzett funkcji poznawezych czyli ,,Cognitive
Frailty” oraz Wielochordbowoéé u 0s6b starszych.

Lekarz Radostaw Wontor jako gléwne cele badania bedacego przedmiotem pracy
doktorskiej zalozyt prébe odpowiedzi na pytania:
- o wplyw zespotu kruchosci w grupie pacjentow w wieku podesztym (> 65 r.2.) z ostrym
zespolem wiencowym na powiklania wezesne (wewnatrzszpitalne) i pézne (w obserwacji 6-
miesiecznej) oraz na §miertelno$é 6-miesieczna
- 0 znaczenie wielochorobowosci, zaburzen funkcji poznawczych, oraz znaczenie
wspolwystepowania zespolu kruchoéci 1 zaburzen funkcji poznawczych ,,Cognitive Frailty” w
badanej grupie
- o0 wplyw polaczenia powszechnie uzywanej skali GRACE 2.0 z oceng geriatryczng na moc
predykeyjna w przewidywaniu zgonu w obserwacji 6-miesiecznej.

Uzasadnieniem podjecia projektu s meliczne badanta dotyczace tak sformutowanego
problemu oraz przekonanie Ze rutynowa wielowymiarowa ocena geriatryczna moze przyniesé
dodatkowe korzySci zwiazane z mozliwoscia wyodrebnienia subpopulacii najwyzszego
ryzyka powiktan lub subpopulacji, w ktorej stosowanie agresywnego leczenia nie przefozy sie

na oczekiwane efekty.

Material i metody badawcze

Badanie mialo charakter, nierandomizowanej analizy pacjentow.
Autor pracy przeanalizowal 196 pacjentéw w wieku podesztym od 65 do 97 lat, §rednia
wieku 74,4 lata z rozpoznaniem gléwnym ostrego zespotu wiencowego (odpowiednio 98
0s0b ze STEMI 1 98 z NSTE-ACS) co wydaje sig by¢ w tym przypadku grupa
reprezentatywna.
W oparciu o dane zaczerpni¢te z dokumentacji medycznej uzyskat informacie o

wystapieniu powiklan wewnatrzszpitalnych, do ktorych zaliczyt: krwawienie duze wg skali



TIMI, komorowe zaburzenia rytmu - sVT 1 nsVT, zaburzenia rytmu 1 przewodzenia
wymagajace stymulacji, nagle zatrzymanie krazenia, wczesna zakrzepice w stencie, ostra
niewydolnos¢ serca — Killip-Kimball III-IV, udar moézgu, wydtuzona hospitalizacje > 8 dni 1
zgon wewnatrzszpitalny.

Pézne powiklania ( po 6 miesiacach) , zdefiniowal jako wystapienie ponownego ostrego
zespolu wieficowego, ponownej rewaskularyzacji, udaru mézgu lub zgonu uzyskujac
informacje o ich wystapieniu telefonicznie.

Ryzyko $miertelnosci 6 - miesigcznej zostalo obliczone wg skali GRACE 2.0.

W trakeie hospitalizacji doktorant przeprowadzit ocene zespotu kruchoéci przy
zastosowaniu polskiej adaptacji kwestionarinsza Tilburg , TFI), oceng zaburzetr funkcji
poznawczych za pomoca Kwestionariusza Krétkiej Skali Oceny Stanu Psychicznego MMSE
(ang. The Mini-Mental State Examination) oraz ocene wielochorobowosci wg skali CAD
specific index. Pacjentow, u ktérych wspdtwystepowaly zespét kruchoséci (TFI > 4) i
zaburzenia funkcji poznawczych (MMSE < 27) zaliczono do grupy ,,Coguitive Frailty”.

Protokot badania uzyskatl zgode Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym
im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu. Analize statystyczna przeprowadzono za pomoca
programu STATISTICA v. 12 (TIBCO Software Inc.) i arkusza kalkulacyjnego EXCEL
(Microsoft).

Wyniki
Wyniki sa przedstawione w sposob przejrzysty, poparte ilustracjg w tabelach i na rycinach
z uwzglednieniem réznic istotnych statystycznie.
W badanej grupie u 90,8% pacjentéw podijeto strategie inwazyjna.
Zesp0t kruchosei stwierdzono u 70% chorych ze $rednig punktacja w skali TFI 6,7 punkta,
w tym tagodny u 42,3%, a umiarkowany lub ciezki v 27,6%. W podobnym odsetku
rozpoznano zaburzenia funkcji poznawezych, a index wielochorobowoséci wyniést 2,1 +1,9.

Zwraca uwagg ze pacjenci z rozpoznanym zespotem krucho$ci podobnie jak pacjenci z
zaburzeniami funkcji poznawczych, czy pacjenci u ktorych stwierdzono wspStwystepowanie
zespolu kruchoscei 1 zaburzen funkcji poznawczych (,,cognitive frailty’”) byli istotnie starsi, i
czgsciej wystgpowato u nich nadci$nienie tetnicze .

Szczegolnie interesujaca jest analiza wystgpowania powiktan wezesnych i péZnych w
badanej grupie i stwierdzenie, Ze predyktorami rozwoju powiklan wewnatrzszpitalnych w
analizie jednoczynnikowej sa :obnizona frakcja wyrzutowa lewej komory < 38%, wynik w
skali TFI> 5 pkt., wynik w skali MMSE < 22 pkt. oraz ,,Cognitive Frailty” ,a w



wieloczynnikowej analizie wariancji wynik w skali TFI > 5 pkt., w skali MMSE < 22 pkt.
oraz wielkosc frakcji wyrzutowej lewej komory <38% okazaly sie by¢ niezaleznymi
predyktorami wystapienia powiktad wezesnych.

Ciekawe sa rowniez wyniki analizy wystepowania péznych powiktan sercowo —
naczyniowych oraz $miertelnosci w obserwacji 6 — miesiecznej wskazujace , ze uzyskanie
powyze] 9 punktow w skali TFI {co §wiadczy o umiarkowanym lub ciezkim zespole
krucho$ci) wiaze sig u 20% pacjentow z wystapieniem powiklan, a uzyskanie wiecej niz 8
punktéw w skali TFI z wystapieniem zgonu u 17,5% chorych w obserwacji 6-miesiecznej.

Doktorant wykazal ,Ze p6ézne powiklania sercowo —naczyniowe wystepowaty czebciej
W grupie pacjentdéw z zaburzeniami funkcji poznawczych, a r6znica byla istotna statystycznie.
Nie stwierdzil natomiast wptywu zaburzen funkeji poznawczych na $miertelno$é 6 —
miesigczna. Jednakze uzyskanie mniej niz 24 punkty w skali MMSE wiazalo sie z
wystgpieniem zgonu w obserwacji potrocznej u 17,3 % chorych z taka punktacja .
»Cognitive Frailty” prawie pigciokrotnie zwigkszata ryzyko wystapienia p6znych powikian
sercowo —naczyniowych, pozostajac bez wptywu na Smiertelno$¢ 6 — miesieczna.

Cennym uzupelnieniem analizy jest wykazanie przez Doktoranta dodatniej korelacji
migdzy nasileniem zespolu kruchoéci, a ryzykiem zgonu w ciagu 6 miesiecy szacowanym
wg skali GRACE. Doktorant wykazat ze przyrost zespotu krucho$ci o 1 pkt. w skali TFI
wiaze sig ze zwigkszeniem o 4,5 pkt. wyniku w skali GRACE 2.0. Podobna korelacje
zaobserwowal migdzy nasileniem zaburzenia fonkcji poznawczych, a ryzykiem zgonu w

ciagu 6 miesiecy wg skali GRACE 2.0.

Dyskusja

W tym rozdziale autor wykazat si¢ duza znajomo$cia tematu, omawia poszczegdlne
parametry ki6re analizowat w kontek$cie danych z pimiennictwa. Krytyczna analiza
przytoczonej literatury oraz uzyskanych wynikow §wiadcza o umiejetnosci dojrzaltego
korzystania z piSmiennictwa. Cytowane pozycje sg adekwatne do poruszanego tematu.
Catos¢ dyskusji dowodzi nie tylko do§wiadczenia klinicznego Autora, ale réwniez pelnego
zrozumienia tematu i kompetentnej interpretacyi zjawisk lezacych u jej podtoza.

Uzyskane wyniki pozwolily doktorantowi na wyciagniecie najwaznicjszych wnioskow
bedacych odpowiedzia na postawione w celu pracy pytania,:

e Ustalono Ze cechy zespotu geriatrycznego takie jak zespdt kruchoéci i zaburzenia

funkcji poznawczych wplywaja na powiklania wczesne i p6Zne u pacjentdw w wieku
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podeszlym z ostrym zespolem wiehcowym, a ich wspétwystepowanie okreslane
nuanem ,,Cognitive Frailty” pozwala na identyfikacje chorych najwigkszego ryzyka
powiktan wezesnych jak i péznych. Nie obserwowano zwigzku pomiedzy
wielochorobowoscia i jej stopniem nasilenia, a czestoécia wystepowania powiklan
wezesnych 1 pdznych w obserwacii pétrocznej

* Wprawdzie nie wykazano zwiazku miedzy obecnoscia zespotu kruchoéci, zaburzer
funkeji poznawcezych, Cognitive Frailty” oraz wielochorobowoscia a Smiertelnoscia
W obserwagji 6 — miesiecznej, jednak wspélistnienie nasilonych zaburzes zespotu
kruchosci (TFI>8) i zaburzer funkcji poznawezych (MMSE<24) pozwolilo na
identyfikacje chorych najwyzszego ryzyka.

* Stwierdzono, Ze dofgczenie oceny zespohu kruchosci (wg kwestionariusza TFI) do
skali GRACE podnosi jej warto§é prognostyczng dla §miertelnosci 6 — miesiecznej
Podobng korelacje zaobserwowano  miedzy nasileniem  zaburzen funkcji

poznawezych, aryzykiem zgonu w ciagu 6 miesiecy wg skali GRACE 2.0.

Wnioski sa logicznie wyprowadzone z catoici wywodu i udokumentowane
zaprezentowanymi wynikami oraz stanowig niezwykle interesujacy substrat do dalszych
rozwazai i analiz.

Przedstawione piémiennictwo zawiera liczne i adekwatnie dobrane publikacje, co potwierdza
znajomosc aktualnej literatury tematu poruszanego w rozprawie. |

Oceniana praca charakteryzuje sig typowym ukladem strukturalnym dla dysertacji
doktorskiej. Liczy 166 stron tekstu bogato ilustrowanego przez 39 tabel, a dopetieniem
graficznym prezentacji wynikéw sg 32 ryciny. Obszerna lista piSmiennictwa obejmuje 169
pozycii gtdéwnie z ostatnich 10 lat.
Rozprawa napisana jest jasno, pod wzgledem redakeyjnym nie budzi zastrzezen.

Jedynie z obowiazku recenzenta musze wspomnieé 0 o graniczeniu pracy,
podkreslanym réwniez przez Autora , a mianowicie relatywnie matej populacji badanej

jedynie rasy kaukaskiej oraz prowadzenie badania w jednym osrodku.

Podsumowanie

Zaprezentowana do oceny praca doktorska lek. med. Radostawa Wontora stanowi w

petni oryginalne oraz merytorycznie wartosciowe dokonanie Doktoranta i Swiadczy o
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odpowiednim opanowaniu warsztatu pracy naukowej jak i umiejgtno$ci wyboru jej
odpowiedniej tematyki. Rozprawa wykazuje rozleglta wiedz¢ Doktoranta w podejmowanym
temacie, a uzyskane wyniki stanowig warto§ciowa analize¢ zaréwno w aspekcie poznawczym
jak 1 p6zniejszych implikacji praktycznych.

Stwierdzam, ze rozprawa lek. med. Radostawa Wontora spelnia warunki stawiane
pracom na stopien doktora nauk medycznych okreslone w art. 13 ustawy 1 z dnia 14 marca
2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz.U. Nr.65,p02z.595,z péz.zm.).

W zwiazku z powyzszym zwracam si¢ do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu z wnioskiem o dopuszczenie
jej Autora do dalszych etapoéw przewodu doktorskiego.

Jednoczeénie wnioskuje o wyréznienie rozprawy. Wniosek o wyrdznienie motywuje
wysoka jakoscig przeprowadzonych badan naukowych, co wskazuje na biegle opanowanie
przez doktoranta warsztatu pracy naukowej. Ponadto, jest to pierwsza praca ktora ocenia
wplyw wspolwystepowania zespotu kruchoséci 1 zaburzen funkcji poznawczych (,,Cognitive
Frailty”) na powiklania wczesne 1 pézne u chorych z ostrym zespotem wiencowym.

Jej zaleta jest rowniez odniesienie warto$ci prognostycznych ocenianych skal (TFI,
MMSE,CAD specific index) do powszechnie stosowanej skali GRACE 2.0.

Wyniki pracy stanowia wartosciowa analiz¢ zardwno w aspekcie poznawczym jak i
pozniejszych implikacji praktycznych.
Pragng jeszcze raz podkresli¢, Ze przedstawiona do recenzji rozprawe uwazam za znakomita

prace doktorska.

Krakow, dnia 02.02.2023 2013 Prof. dr hab. med. Danuta Czarnecka




