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zatytutlowanej

»Zaleznos¢ pomiedzy sztywnoscia tetnic,
wiekiem naczyniowym i klasycznymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego”

UWAGI WSTEPNE

Przedstawiona praca doktorska pt. ,Zaleznos¢ pomiedzy sztywnoscig tetnic, wiekiem
naczyniowym i klasycznymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego” zostata przygotowana przez lek.
Przemystawa Szelgga pod opieka naukowg dr. hab. n. med. Joanny Jaroch, prof. UMW z Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu.

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego to gtéwna przyczyna zgondw, zaréwno w Polsce jak i
na catym swiecie. Choroby sercowo-naczyniowe (CVD) sg przyczyng okoto 4 miliondw zgonow w
Europie kazdego roku. Choroba niedokrwienna serca jest przyczyng okoto 20% zgondéw wsréd
mezczyzn i kobiet. Wedtug danych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego standaryzowany do
wieku wspoétczynnik zapadalnosci na chorobe niedokrwienng serca w Polsce wynidst 194 przypadki na
100 tysiecy mieszkancéw. Natomiast standaryzowany do wieku wspotczynnik umieralnosci na choroby
sercowo-naczyniowe w Polsce wynosi 586 przypadkéw na 100 tysiecy mieszkancéw. Wedtug danych
NFZ w Polsce na chorobe niedokrwienng serca choruje okoto 4,2% populacji (1.8min oséb), a okoto 80
tysiecy pacjentow rocznie jest leczonych z powodu zawatu migesnia sercowego. Choroby sercowo-
naczyniowe dotyczg ogromnej populacji, a kluczowym zadaniem kardiologéw (i nie tylko) jest
zmniejszenie tej liczby wigczajgc dziatania profilaktyczne, w tym przede wszystkim w zakresie
profilaktyki pierwotnej. Ogdlnie pojeta profilaktyka czy prewencja, sg bowiem jednymi z wazniejszych
narzedzi do walki z rosnaca liczbg zachorowan na CVD, a tym samym z ich powiktaniami.

Odpowiednie dziatania profilaktyczne wigzg sie przede wszystkim z umiejetnym
wyodrebnieniem grupy oséb bedacych najbardziej narazonymi na wystgpienie choréb sercowo-
naczyniowych. Aktualna wiedza medyczna potrafi okresli¢ czynniki ryzyka CVD, a nastepnie postugujac
sie roznymi skalami ryzyka, wyodrebni¢ jego kategorie: od niskiego do wrecz ekstremalnie wysokiego.
Dzieki tej kategoryzacji o wiele tatwiej ustali¢ konieczno$¢ ewentualnych interwencji medycznych,

odpowiedniej edukacji, moment wdrozenia farmakoterapii a takze okresli¢ cele terapeutyczne dla danej



grupy pacjentéw. Aktualnie zaleca sie kategoryzacje ryzyka przy pomocy odpowiednich skal ryzyka
CVD. Niemniej jednak skale ryzyka oparte na modelach matematycznych majg swoje ograniczenia:
moga nie uwzglednia¢ wszystkich zmiennych, niedoszacowywac lub przeszacowywac dane ryzykoi,ii.
Moze to by¢ spowodowane zarowno wykorzystaniem w poszczegolnych kalkulatorach ryzyka tylko
czesci czynnikow ryzyka CVD, jak i ograniczeniem konstrukcyjnym samych skal. Stale poszukuje sie
nowych czynnikéw ryzyka i doskonalszych metod obliczenia ryzyka CVD. Wsréd nich w fazie eksploraciji
naukowych sg: sztywno$¢ tetnic i ocena wieku naczyniowedo.

Obecnie istnieje wiele réznych modeli i skal ryzyka, a wsrdd najbardziej popularnych mozna
wymieni¢: Framingham Risk Score (FRS)iii, SCOREiv, model oszacowania ryzyka CVD ze Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (ASSIGN)v, QRISKvi, PROCAM (Prospective Car-diovascular
Munster Study)vii, CUOREVviii, Pooled Cohort equationsix, Arribax oraz Globoriskxi. Najwieksze
towarzystwa kardiologiczne (Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne - European Society of Cardiology,
ESC; Amerykanskie Towarzystwa Kardiologiczne - American Heart Association - AHA oraz American
College of Cardiology - ACC; Kanadyjskie Towarzystwo Kardiologiczne - Canadian Cardiovascular
Society, CCS) zalecajg uzywanie jednej konkretnej skali, w zaleznosci od wystepujgcych réznic w
danych populacjach, warunkéw oraz potrzeb konkretnego kraju lub regionu. Pomimo tego wiekszos¢
systemow i skal oceny ryzyka CVD daje porownywalne wyniki, kiedy stosuje sie je w populacjach o
podobnej charakterystyce jak ta, na podstawie ktérej dany system oceny ryzyka zostat stworzony. Od
2003r. wytyczne prewencji CVD Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego zalecaty stosowanie
systemu SCORE, poniewaz opiera sie on na duzych europejskich kohortach, byt poddawany
zewnetrznej walidacji, a takze stosunkowo prosto ulega rekalibracji dla poszczegdlnych krajow
europejskich. Niemniej w najnowszych wytycznych z 2021r. zaproponowano nowa skale ryzyka: system
SCOREZ2 wraz z jego modyfikacjg SCORE2-OP.

Grubos¢ kompleksu btona wewnetrzna - btona srodkowa (IMT) oceniana jest w badaniu
ultrasonograficznym tetnic szyjnych. IMT okre$la sie, badajac odlegtos¢ miedzy dwoma réwnolegtymi,
echogenicznymi liniami: pierwszg znajdujgcg sie miedzy swiattem naczynia a btong wewnetrzng; drugg
zawierajgcg sie miedzy btong Srodkowg a przydankgxii. IMT jest markerem zaréwno wczesnego
rozwoju procesu miazdzycowego jak i przerostu miesnidwki gtadkiej. Zgodnie z wytycznymi
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego na temat prewencji CVD z 2016r. oraz 2021r., za
prawidtowg warto$¢ IMT uznaje sie grubosé nieprzekraczajgcag 0,9 mm. Z kolei obecnos¢ ogniskowego
zgrubienia wiekszego o 50% niz otaczajgcg go Sciana naczynia, lub tez ogniskowy region $ciany tetnicy
szyjnej, ktérego grubosé IMT przekracza 1,5 mm, uznaje sie za blaszke miazdzycows.

Sztywnos¢ to inaczej odwrotnos¢ podatnosci, a wiec obnizona zdolnos¢ do deformacji danego
osrodka podczas przylozenia do niego sity. Zatem sztywno$¢ tetnic oznacza obnizong mozliwo$¢
deformacji naczynia, czyli innymi stowy zmian jego objetosci podczas rozkurczu i skurczu pod wptywem
dziatania sity, jaka w przypadku uktadu naczyniowego jest cisnienie krwi. Na sztywnos¢ tetnic ma
rowniez wpltyw funkcja komorek srodbtonka. Dysfunkcja endotelium nastepuje w wyniku zwigkszenia
aktywnosci wolnych rodnikéw, spadku syntezy czynnikow wazodylatacyjnych (m.in. tlenku azotu),
zwiekszeniu napiecia miesniowki gtadkiej naczyn oraz wzrostu stezenia molekut wazokonstrykcyjnych:

przede wszystkim angiotensyny Il i endoteliny.



We wspotczesnym pismiennictwie obecne sg jedynie pojedyncze prace poswiecone ocenie
wieku naczyniowego, a w dalszej kolejnosci oszacowaniu ryzyka CVD za pomocg skal ryzyka przy
uzyciu wieku naczyniowego zamiast wieku chronologicznego

Koncepcja wieku naczyniowego to jeden z najbardziej aktualnych tematéw wspotczesnej
medycyny. Jednakze wiek naczyniowy wcigz pozostaje bez uniwersalnej definicji i wystandaryzowanych
metod jego oszacowania. Wiek naczyniowy mozna okresli¢ jako wiek naczyn, a tym samym jako stopien
uszkodzenia czy tez ,zuzycia” drzewa naczyniowego. Jesli zatem naczynia majg by¢ miarg wieku
naczyniowego, ktory w dalszej kolejnosci mozna ekstrapolowac na tzw. wiek biologiczny to, aby jak
najlepiej taki wiek oszacowac, nalezatoby zidentyfikowac markery tkankowego uszkodzenia naczyn. Do
takich markerow mozna zaliczy¢ IMT oraz sztywnos¢ tetnic. Mowigc o wieku naczyniowym i starzeniu
sie nhaczyh nalezy zwrdci¢ szczegb6lng uwage na proces przedwczesnego starzenia sie naczyn, a wiec
tzw ,early vascular aging” - w akronimie: EVA

We wspotczesnym pismiennictwie obecne sg jedynie pojedyncze prace poswiecone ocenie
wieku naczyniowego, a w dalszej kolejnosci oszacowaniu ryzyka CVD za pomocg skal ryzyka przy
uzyciu wieku naczyniowego zamiast wieku chronologicznego. Wobec powyzszego, temat rozprawy
doktorskiej jest aktualny i wazny z klinicznego punktu widzenia, pozwala bowiem na okreslenie
przydatnosci wieku naczyniowego w ewentualnej reklasyfikacji ryzyka CVD, identyfikacji predyktoréw
wystgpienia podwyzszonego wieku naczyniowego u chorych z czynnikami ryzyka CVD oraz ocenie
sztywnosci tetnic w szerokiej populacji zaréwno bez czynnikéw ryzyka CVD jak i z nimi. Powyzsze moze

miec istotne przetozenie na codzienng praktyke kliniczna.

OCENA FORMALNA

Praca doktorska ma posta¢ 117-stronicowej monografii, wigczajac w to streszczenie w jezyku
polskim i angielskim oraz bibliografie. Praca zostata podzielona na dwanascie rozdziatéw i ma typowy
uktad dla oryginalnych prac badawczych z wyraznym podziatem na wstep, cele, metodyke i materiat
badawczy, wyniki, dyskusje oraz wnioski. Zawiera dodatkowo rozdziat zawierajgcy ograniczenia pracy.
Praca zawiera 17 rycin oraz 25 tabel. Doktorant zebrat petne, warto$ciowe i aktualne piSmiennictwo —
tacznie 171 pozycji. Wiekszo$¢ pozycji pismiennictwa cytowanych przez Doktoranta zostato
opublikowanych w czasopismach anglojezycznych o wysokim wskazniku oddziatywania. Sporo prac
pochodzi jednak z odlegtych lat (> 5 lat). Temat podjety przez Doktoranta jest zatem préba potgczenia
tematyki znanej od dawna z nowoczesng odstong dostosowang do obecnej warunkéw. Uwazam, ze
niektére pozycje pismiennictwa poruszajg bardzo podobne zagadnienia i mozna byto wykorzystac tylko
te najbardziej aktualne. Dobrg praktyka jest préba doboru piSmiennictwa tak, aby oscylowata w okolicy
100 pozycji. Powoduje to wiekszg czytelnos¢ i zmusza do postugiwania sie badaniami najbardziej

aktualnymi.



WSTEP

Zawiera 17 stron, na ktérych Doktorant w sposob syntetyczny opisuje epidemiologie, czynniki
ryzyka choréb sercowo-naczyniowych, skale ryzyka sercowo-naczyniowego, ze szczegdélnym
uwzglednieniem i szczegotowym opisem skali: Framingham risk score (FRS), SCORE (Systematic
Coronary Risk Estimation), SCORE2 i SCORE2-OP oraz odnosi si¢ do réznic pomiedzy skalami.
Dodatkowo opisuje procesy ateromatyczne i arteriosklerotyczne, znaczenie grubosci kompleksu btona
wewnetrzna - btona srodkowa (IMT), sztywnosci tetnic ze zwrdceniem uwagi na fizjologie i patofizjologie
oraz metody pomiaru sztywnosci tetnic oraz opisuje zagadnienie wieku naczyniowego.
Wstep jest obszerny, wskazuje na dobre przygotowanie merytoryczne Doktoranta, zorientowanie
w przedmiocie tematu oraz umiejetnos¢ krytycznej analizy wynikéw literaturowych, co prowadzi

w logiczny sposéb do przedtozenia zatozen i celow badania.

ZALOZENIE | CELE PRACY

Cele pracy zostaly przedstawione zwiezle. Doktorant przedstawit pie¢ celéw szczegotowych:

1. Ocena parametrow sztywnosci tetnic u pacjentéw bez rozpoznanej choroby sercowo-
naczyniowej, a z czynnikami ryzyka CVD.

2. Zbadanie zaleznosci pomiedzy parametrami sztywnosci tetnic a czynnikami ryzyka choréb
sercowo-naczyniowych u pacjentdw bez rozpoznanej choroby sercowo-naczyniowej.

3. Identyfikacja predyktoréw wystgpienia podwyzszonego wieku naczyniowego u chorych z
czynnikami ryzyka CVD.

4. Weryfikacja hipotezy, iz zamiana wieku chronologicznego na wiek naczyniowy podczas uzycia
skal ryzyka pozwoli na zmiane kategorii ryzyka badanych osob (tzw. ,reklasyfikacje” ryzyka).

5. Weryfikacja hipotezy, iz parametry sztywnosci tetnic okazg sie przydatne w przewidywaniu

reklasyfikacji kategorii ryzyka CVD.

Uwazam, ze cele pracy sg poprawnie sformutowane. Praca jest interesujgca i w ciekawy sposéb
podchodzi do wykorzystania prostych metod diagnostycznych w ocenie populacji zagrozonej rozwojem
CVD, réwniez tych bez czynnikow ryzyka CVD. Praca Doktoranta stanowi dobry poczatek bardzo
ciekawego projektu, jest cennym uzupetnieniem badan klinicznych w ocenie znaczenia standardowych
skal ryzyka CVD oraz wieku naczyniowego. Dodatkowo wskazuje potencjalne kierunki badawcze
zwigzane z koniecznoscig udoskonalania parametréw przewidujgcych ryzyko sercowo-naczyniowe.
Biorgc pod uwage liczebno$¢ grupy konieczne bedg badania zakrojone na znacznie wiekszg populacje,
aby potwierdzi¢ wnioski ptyngce z przedstawionej analizy.

MATERIAL | METODY

Badanie Doktoranta miato charakter badania klinicznego oceniajgcego wybrane parametry w
jednym punkcie czasowym, do ktérego wtgczano 220 osob, w tym 119 kobiet (54,1%) bez dotychczas
rozpoznanej choroby sercowo-naczyniowej oraz bez objawéw klinicznych CVD, ale z obecnymi
czynnikami ryzyka rozwoju tychze chordb. Grupe kontrolng stanowito 81 osdb, w tym 57 kobiet (70,4%)

uznanych jako zdrowe, bez jakichkolwiek czynnikéw ryzyka choréb sercowo-naczyniowych.



Badanie zostalo zrealizowane zgodnie z zasadami dobrej praktyki klinicznej, protokot zostat
zatwierdzony przez uzyskano zgode Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym im. Piastow
Slgskich we Wroctawiu. Pacjenci byli wigczani do badania na podstawie precyzyjnie okreslonych

kryteriow wigczenia i wylgczenia. Doktorant dokonat podziatu na dwie grupy:

Grupa badana:
Osoby dotychczas bez rozpoznanej choroby sercowo-naczyniowej oraz bez objawoéw klinicznych CVD,
ale z obecnymi czynnikami ryzyka rozwoju tychze chorob.
Do kryteriow wykluczajgcych z badania nalezato zatem wystepowanie jakichkolwiek choréb sercowo-
naczyniowych w wywiadzie.
Zgodnie z wytycznymi ESC3 za choroby sercowo-naczyniowe wykluczajace z badania uznano:
- chorobe wiencowg lub chorobe tetnic obwodowych definiowane jako obecnos¢ istotnych
(>50%) zwezen w tetnicach potwierdzonych badaniem obrazowym,
- przebyty ostry zespoét wiehcowy,
- rewaskularyzacje wiencowg oraz inne zabiegi rewaskularyzacji tetnic,
- przebyty udar mézgu lub TIA.
Grupa kontrolna:
Osoby zdrowe, bez jakichkolwiek czynnikdéw ryzyka chordb sercowo-naczyniowych. Byty to osoby:
- niepalgce,
- bez rozpoznanych czy leczonych zaburzen gospodarki lipidowej oraz weglowodanowe;j,

- bez rozpoznanej choroby nadcisnieniowe;j.

W rozdziale ,Materiat i metody” Doktorant szczegétowo opisat sposob kwalifikacji pacjentow do grupy
badanej i kontrolnej, analizowane parametry kliniczne oraz laboratoryjne. Opisat rowniez wyczerpujaco
sposob wykonywania badania USG tetnic szyjnych i dokonanych pomiaréw wartosci IMT oraz pomiaru
parametréw sztywnosci tetnic. W kolejnych punktach umieszczono opis oceny wieku naczyniowego
oraz obliczania wybranych skal. Opis metod badawczych i mnogo$¢ analizowanych parametrow
Swiadczy o bardzo dobrym warsztacie naukowym Doktoranta.

Metody statystyczne zastosowane przez Doktoranta sg prawidiowe i pozwalajg na poprawng
analize uzyskanych wynikow.

WYNIKI

Wyniki pracy badawczej sg przedstawione w sposob zwiezly, gtéwnie w postaci tabel i rycin.
Doktorant unika powtarzania wynikow w tekscie i w tabelach/rycinach, co sprawia, ze uktad ten jest
przejrzysty dla czytelnika. Rozdziat ten podzielony jest na osiem podrozdziatow, w ktérych Doktorant
przedstawia parametry oceny klinicznej, parametry oceny sztywnosci tetnic, zaleznosci pomiedzy

parametrami sztywno$ci tetnic a czynnikami ryzyka chordb sercowo-naczyniowych w grupie badane;,



predyktory podwyzszonego wieku naczyniowego, reklasyfikacje kategorii ryzyka CVD po uwzglednieniu
wieku naczyniowego, parametry sztywnosci tetnic w przewidywaniu reklasyfikacji kategorii ryzyka CVD
oraz korelacje pomiedzy wartosciami ryzyka poszczegolnych skal ryzyka CVD a parametrami
sztywnosci tetnic oraz wartosciami IMT i zalezno$ci pomiedzy wiekiem naczyniowym a wiekiem serca

Duza ilustratywnos$¢ przedstawienia wynikéw dodatkowo utatwia czytelnikowi zrozumienie

przedstawionych danych.

DYSKUSJA

Dyskusja zawarta jest na 19 stronach. Otrzymane wyniki zostaty sprawnie przedyskutowane
odnoszac je do najnowszych pozycji piSmiennictwa $wiatowego, co potwierdza dobre przygotowanie
Doktoranta do prowadzenia badah naukowych. Rozdziat ten oceniam wysoko. Praca doktorska, a w
szczegoblnosci dyskusja, wskazujg na dobre zdolno$ci syntetyczne i analityczne Doktoranta. Dyskusja
jest polemiczna, na wysokim poziomie merytorycznym, co stanowi uzasadnienie p6zniej postawionych
wnioskéw badania. Uwage zwraca jedynie fakt, ze wiekszo$¢ pozycji piSmiennictwa jest wykorzystana
we wstepie.

WNIOSKI

Whioski sg sformutowane zwiezle i wynikajg z wynikow przeprowadzonej pracy badawczej,
a takze odpowiadajg na postawione na wstepie cele badania. Potwierdzajg one nie tylko znaczenie
badawcze uzyskanych wynikow, ale takze mozliwo$¢ praktycznego przetozenia wnioskow na praktyke
kliniczng. Niemniej jednak wymagajg nieco bardziej precyzyjnego sformutowania:
Whniosek 3 — cze$¢ zdania ,...Podwyzszony wiek naczyniowy, przekraczajgcy o 5 lat wiek
chronologiczny stwierdzono 44,5% osob” powinno znalez¢ sie w wynikach nie we wniosku.
Whniosek 4 — nie zawiera odpowiedzi na postawiony cel w zakresie ,Weryfikacja hipotezy, iz zamiana
wieku chronologicznego na wiek naczyniowy podczas uzycia skal ryzyka pozwoli na zmiane kategorii
ryzyka badanych oséb (tzw. ,reklasyfikacje” ryzyka)’. Nalezatoby sfomutowaé konkretne zdanie

odpowiadajgce celowi.

UWAGI | KOMENTARZE
W odniesieniu do ewentualnych ograniczehh rozprawy oraz moich uwag pragne zauwazyc,
ze analizowana rozprawa doktorska nie ma istotnych ani merytorycznych wad. Z obowigzku recenzenta
musze jednak wymieni¢ pewne uwagi, ktére nasuwajg sie po lekturze rozprawy doktorskiej:
1. W rozdziale pismiennictwo nalezatoby ujednolici¢ forme, tzn. niekiedy podawani sg
wszyscy wspotautorzy, w innych pozycjach literaturowych jest wymienionych kilka
nazwisk i ,et al.”, niekiedy imie ma jedna litere, niekiedy dwie, czasami podzielone ,.” ,
a czasami nie. W pozycji 24 wystepujg dziwne znaki fgczace — sg to uwagi czysto
techniczne, wptywajg na ogdlng estetyke pracy, nie na jej ocene merytorycznag.

2. Brak numeru zgody Komisji Bioetycznej.



Przedstawione powyzej uwagi po czesci wynikajg z ciekawosci naukowej recenzenta,
a ponadto majg w wiekszosci majg charakter techniczny i edytorski. Nie majg wptywu na wysokg ocene

merytoryczng dysertacji.

UWAGI KONCOWE

Stwierdzam, ze oceniana rozprawa doktorska lek. Przemystawa Szelgga pt.: ,Zaleznos¢
pomiedzy sztywnoscig tetnic, wiekiem naczyniowym i klasycznymi czynnikami ryzyka sercowo-
naczyniowego” spetnia wymagania wyszczegolnione w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2017 r., poz.
1789) i moze byc¢ skierowana do publicznej obrony.

Podsumowujgc, uwazam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek.
Przemystawa Szelgga jest pracg wartosciowg pod wzgledem naukowym, dobrze przygotowang
warsztatowo i wnosi elementy poznawcze w zakresie charakterystyki klinicznej, oceny sztywno$ci tetnic,
zagadnieh wieku naczyniowego oraz skal oceny ryzyka sercowo-naczyniowego, jak i zagadnienia
reklasyfikacji ryzyka z wykorzystaniem wieku naczyniowego zamiast wieku chronologicznego oraz ich
wykorzystania w warunkach codziennej praktyki klinicznej. Dlatego tez wnosze do Wysokiej Rady
Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie lek.

Przemystawa Szelgga do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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