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RECENZJA

pracy doktorskiej lek. Anny Kupiec pt. ,Czynniki ryzyka wystgpowania majaczenia

u pacjentéw po operacjach kardiochirurgicznych”.

Majaczenie pooperacyjne jest jednym z najczgstszych i potencjalnie bardzo
powaznych powiklan  okresu pooperacyjnego u  pacjentéw po  operacjach
kardiochirurgicznych. Do wystapienia majaczenia w okresie pooperacyjnym przyczynia sig
wiele czynnikéw. Wiadomo, ze powikianie to wystepuje czgsciej u 0séb w starszym wieku,
z licznymi obcigzeniami. Wiadomo réwniez, Ze wystapienie majaczenia po operacji ma
bezpoéredni zwigzek ze zwigkszeniem $miertelnosci szpitalnej, a takze przediuza czas pobytu
chorego w oddziale intensywnej terapii, przyczyniajgc si¢ tym samym znaczgco do
zwickszenia kosztéw leczenia. Co wigcej, pojawiajg si¢ réwniez doniesienia $wiadczace
otym, ze majaczenie pooperacyjne moze mie¢ takze wplyw na funkcje kognitywne
w odleglym okresie po wykonanej operacji, co moze mie¢ ogromne znaczenie dla jakosci
zycia pacjentéw i ich rodzin. W tej sytuacji trudno si¢ dziwi¢, ze temat majaczenia
pooperacyjnego pozostaje przedmiotem duzego zainteresowania klinicystow. Z powyZzszych
wzgledow temat badawczy podjety przez lek. Anng Kupiec uwazam wige za bardzo istotny
klinicznie, interesujacy i aktualny.

Oceniana praca zostata opublikowana w formie cyklu dwéch prac, ktére ukazaty sig
w recenzowanych czasopismach z Listy Filadelfijskiej. W obu pracach doktorantka jest
pierwszym autorem. Obie prace sa pracami oryginalnymi, a badania ktére staly si¢ podstawa
publikacji, zostaty przeprowadzone prospektywnie. Prace sg niezwykle warto$ciowe i zostaty
opublikowane w czasopismach Aging i Journal of Clinical Medicine, a ich wspéiczynnik
oddziatywania (Impact Factor) wynosi odpowiednio 3,303 punktéw i 4,831 punktéw. £.3czny
Impact Factor obu prac wynosi wigc 8,134. Warto podkresli¢, ze jest to znakomity wynik,



ktéry odpowiada raczej punktacji typowej dla cyklow prac stanowigcych gtéwne osiagniecie

naukowe w przewodach habilitacyjnych.

Obie prace zostaly juz oczywiscie ocenione pozytywnie przez recenzentéw obu
wymienionych czasopism. Proces recenzowania prac w czasopismach tej rangi jest niezwykle
rzetelny, a dopuszczenie prac do druku jest $wiadectwem wysokiej rangi naukowe] tych
opracowan. Z obowigzku recenzenta pragne jednak oméwié szczegdtowo oba przedstawione

mi do recenzji artykuty.

Pierwsza z recenzowanych prac, opublikowana w czasopi$mie Aging, zostala oparta
na analizie obserwacji przeprowadzonych u 93 chorych powyzej 65 roku zycia, u ktérych
wykonano zabiegi kardiochirurgiczne z uzyciem krazenia pozaustrojowego. Z badan
wykluczono pacjentéw, u ktérych czas krazenia pozaustrojowego przekroczyt 90 minut.
W tak wyselekcjonowanej grupie przeprowadzono prospektywne badania, podczas ktérych
monitorowano dokladnie wystgpowanie majaczenia, dokonujgc oceny zaréwno przed
poczatkiem operacji, jak 1 przeprowadzajgc dokladng oceng¢ w okresie pooperacyjnym
w regularnych odstgpach czasowych. Zaobserwowano, ze majaczenie po operacji rozwineto
11,8% chorych, za§ wystgpienie tego powiklania mozna bylo powigza¢ z czestszym
wystgpowaniem hiperoksji (definiowanej jako warto$§¢ pa02>26,6 kPa) podczas trwania
kragzenia pozaustrojowego. Okazalo si¢, ze punkt odciecia dla wystgpienia majaczenia
wynidst 33,2 kPa, przy zadowalajacej czutosci (75%) i stosunkowo niskiej specyficznosei
(wynoszacej 38%). Autorzy nie stwierdzili zadnych istotnych réznic, poréwnujgc parametry
przedoperacyjne i §rédoperacyjne pomigdzy podgrupami, w obrgbie ktérych obserwowano
lub nie obserwowano majaczenia. Jedynym czynnikiem réznicujgcym te podgrupy pacjentéw
bylo wigc wystepowanie hiperoksji podczas trwania krazenia pozasutrojowego. Na podstawie
tych wynikéw autorzy stwierdzili wigc, ze hiperoksja moze byé czynnikiem ryzyka

wystgpienia majaczenia w okresie pooperacyjnym.

Praca jest niezwykle warto$ciowa klinicznie i zwraca uwage na szalenie istotne
zagadnienie, do ktorego zwykle nie przywigzywaliSmy dotagd szczegélnej wagi podczas
prowadzenia znieczulenia do zabiegu kardiochirurgicznego. Kt6z bowiem z nas zwracal
uwage na bardziej lub mniej podwyzszone wartosci paO; podczas prowadzenia krazenia
pozaustrojowego? Okazuje si¢ jednak, ze to tradycyjne podejécie mogto by¢ bledne. Nic wiec
dziwnego, ze praca ta zyskala przychylno$¢ recenzentéw, pomimo pewnych probleméw

metodologicznych, ktére zauwazylem i ktére postaram si¢ w tym miejscu wymienic.



Na podstawie tej pracy mozna faktycznie stwierdzi¢, ze hiperoksja moze by¢
czynnikiem ryzyka majaczenia pooperacyjnego (i ten ostrozny wniosek jest w pelni
uzasadniony), natomiast zcalg pewno$cia nie mozna byloby wnioskowaé, ze jest ona
niezaleznym czynnikiem ryzyka tego powiklania. Do przeprowadzenia takiej analizy dobrze
byloby dysponowaé wigkszym materialem badawczym. Wtedy tez mogloby si¢ okazaé, ze
zaobserwowany przez autoréw brak réznic pomiedzy podgrupami pacjentéw w ktérych
wystapilo lub nie wystapito majaczenie, r;léglby okazaé sie zwigzany gléwnie z liczebnoscia
badanej populacji. Bardzo wyraznie wida¢ ten trend na przykladzie tabeli 1. Chorzy w
podgrupie z majaczeniem wydaja si¢ starsi i bardziej obciazeni, a zauwazalna réznica
najprawdopodobniej nie osiggnela progu istotnosci statystycznej giéwnie z uwagi na
stosunkowo niewielkg liczebnos$¢ badanej populacji. Dobrym przykladem jest tu chociazby
warto$¢ EuroSCORE 11, ktora w grupie chorych z majaczeniem wyniosta $rednio 6.0 + 9.6
punktu, a w grupie bez majaczenia — 2,4 + 2,0 punktu. Zauwazalna réznica nie jest jednak
istotna statystycznie, choé trend wydaje si¢ tu dosé oczywisty. Podobna obserwacja dotyczy
réwniez innych czynnikow, takich jak np. wiek, Charlson Comorbidity Index, punktacja
w skali NYHA i innych. W tej sytuacji trudno jest mi wigc zgodzié si¢ z do$¢ niefortunnym
stwierdzeniem w dyskusji ktére brzmi: ,,Considering the lack of statistically significant
differences between groups in the values of the other parameters studied in the perioperative
period, it can be assumed with high probability that intraoperative hyperoxia may be the
cause of postoperative delirium”. Niezaleznych czynnikéw ryzyka wplywajacych na
wystepowanie pooperacyjnego majaczenia jest bowiem znacznie wigcej (co wykazali zresztg

sami autorzy w swojej kolejnej pracy).

Niezwykla wydaje si¢ rowniez zerowa $miertelno$¢ w badanej grupie. Z punktacji
EuroSCORE mozna byloby sie spodziewa¢ co najmniej kilku przypadkéw zakonczonych
niepowodzeniem i zgonem w okresie szpitalnym. Jest to kolejny argument przemawiajacy za
tym, iz wnioski z tej pracy trudno jest ekstrapolowac na calg populacj¢. Szkoda, ze autorzy
nie zwrdcili na to uwagi w tej czesci dyskusji, ktéra poswiecona jest ograniczeniom pracy.
Ostateczny wniosek zostal jednak przez autoré6w postawiony bardzo ostroznie i w pelni
wynika z uzyskanych przez autorow wynikéw. Praca jest tez bardzo wartosciowa, $wietnie
zaplanowana i na pewno powinna sta¢ si¢ punktem wyjscia do dalszych badan dotyczacych

tego zagadnienia.

Druga z recenzowanych prac, opublikowana w czasopi$mie Journal of Clinical

Medicine, jest rdwniez praca prospektywna. Badania zostaly tu przeprowadzone u 149



chorych powyzej 65 roku zycia, poddanych operacjom pomostowania naczyn wiencowych,
wymiany zastawek serca, lub zabiegom zlozonym (pomostowanie naczyn wienicowych
polaczone z zabiegiem wymiany zastawek serca). Podobnie jak w poprzedniej pracy, do
badafn nie kwalifikowano chorych ponizej 65 roku zycia. Przedmiotem szczegdlnego
zainteresowania badaczy w tej pracy byl wplyw przedoperacyjnych pozioméw prokalcytoniny
na wystapienie majaczenia w okresie pooperacyjnym. W tej pracy — w przeciwienstwie do
pracy poprzedniej (opublikowanej w czasc;piémie Aging) - przeprowadzono klasyczng analize
wieloczynnikowa, w poszukiwaniu niezaleznych czynnikéw ryzyka wystapienia majaczenia

w okresie pooperacyjnym.

Metodyka tej pracy =zostala opracowana bardzo starannie, co podobnie jak
w poprzednim wypadku wigzata si¢ z konieczno$cia duzego zaangazowania badaczy
w przeprowadzenie badan. Ogrom pracy, ktéry musial zosta¢ wykonany, aby dokonaé
kompleksowej oceny kazdego chorego w okresie zaréwno przed-, jak i pooperacyjnym,
zastuguje na duze uznanie. Kazdego pacjenta oceniano za pomoca skal, umozliwiajacych
obiektywna ocene samodzielnego funkcjonowania pacjenta (Activities of Daily Living scale,
an Instrumental Activities of Daily Living scale, Mini-Mental State Examination score,
Geriatric Depression Scale). Niezaleznie od tego, u wszystkich pacjentdéw monitorowano
doktadnie wystepowanie majaczenia, dokonujac oceny zaréwno przed poczatkiem operacji,
jak i przeprowadzajgc dokladng oceng w okresie pooperacyjnym w regularnych odstgpach
czasowych (a takze r6znicujgc majaczenie na hiperaktywne, hipoaktywne i mieszane). Tak
dokladna analiza pozwolila na dokonanie oceny zwigzku pomigdzy wystepowaniem

majaczenia w okresie pooperacyjnym, a stanem funkcjonalnym pacjenta przed operacja.

W wyniku przeprowadzonych badan okazalo si¢, ze pacjenci u ktérych rozwinglo sig
pooperacyjne majaczenie mieli wyzsze wyjsciowe poziomy prokalcytoniny, a takze byli
starsi, wykazywali objawy depresji, oraz charakteryzowali si¢ wigksza iloScia ograniczen
w codziennym funkcjonowaniu (ocenianych w skali IADL). Czas zastosowanego u nich
krgzenia pozaustrojowego byl rowniez istotnie dluzszy. Parametréw, ktérymi wyjsciowo
réznily sie podgrupy pacjentéw z majaczeniem i bez majaczenia bylo wigcej (np. u chorych
z majaczeniem istotnie czgsciej obserwowano niedokrwisto$¢ w okresie przedoperacyjnym,
czy dtuzszy czas zaklemowania aorty), jednak tylko te wyzej wymienione czynniki okazaty
si¢ p6zniej niezaleznymi czynnikami ryzyka.

Omawiana praca zostala przygotowana bardzo starannie i czyta si¢ jg z prawdziwa

przyjemnoscig. Szczegblnie wartociowy jest w niej jednak gléwny, uzyskany przez autorow



wynik badania. Okazuje si¢ bowiem, ze obecno$¢ subklinicznej infekcji (ktorej wykltadnikiem
jest podwyzszony wyjSciowo poziom prokalcytoniny), okazat sig by¢ jednym
z najistotniejszych czynnikéw ryzyka majaczenia w okresie pooperacyjnym. Ten wniosek ma
ogromne znaczenie praktyczne dla lekarzy przygotowujacych i kwalifikujacych pacjentéw do
zabieg6w kardiochirurgicznych. Wiedza ta jest tez bardzo istotna dla lekarzy anestezjologow.
Wizyta przedoperacyjna wykonana przez lekarza anestezjologa jest bowiem czgsto ostatnig

kompleksowg oceng stanu pacjenta przed zaplanowang operacja.

Praca posiada réwniez pewne drobne niedociagnigcia, ktore jednak w niczym nie
umniejszajg jej wartosci. Nie do korica rozumiem przykladowo, w jakim celu w tabeli 4
przedstawiono wyniki analizy jednoczynnikowej dla parametréw, ktére nie osiggnety progu
istotno$ci statystycznej (pte¢, MMSE, czy tez ocena stanu funkcjonalnego wg skali ADL).
Trudno mi si¢ tez zgodzi¢ z koncepcjg wlaczania punktacji w skali EuroSCORE do analizy
wieloczynnikowe] (poniewaz z zalozenia skala EuroSCORE jest zbiorczym parametrem
wynikajgcym z kumulacji wielu zmiennych i w zwigzku z tym nie powinna by¢ traktowana

jako niezalezny czynnik ryzyka).

Obie prace i ich podsumowanie przedstawione przez Doktorantke w zbiorczej formie
— pomimo pewnych drobnych uwag krytycznych - oceniam bardzo pozytywnie. Na
szczegblne podkreslenie zastuguja zaréwno nowatorstwo, jak i aktualno$¢ pracy i jej

przydatnosé w praktyce klinicznej, oraz znakomite przygotowanie merytoryczne i edytorskie.

Stwierdzam, iz przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska spelnia warunki
okreslone w art. 13 ust. 1 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.)
iw zwigzku z tym mam zaszczyt przedstawi¢ Radzie Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu wniosek o dopuszczenie lek. Anny Kupiec do

dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Wspomniatem juz wczesniej, iz obie prace majg charakter prospektywny, Doktorantka
jest w nich pierwszym autorem, za$ lgczny Impact Factor obu prac jest bardzo wysoki
i odpowiada raczej punktacji typowej dla cykléw prac stanowiacych gléwne osiggniecie
naukowe w przewodach habilitacyjnych. Tak przygotowane osiagnigcie naukowe jest wigc
modelowe i powinno stanowi¢ wzér do nasladowania dla innych doktorantéw, w zwigzku

z czym wnioskuje o wyr6znienie tej pracy.
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