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Choroba naczyn obwodowych (PAD, peripheral arterial disease) obok
choroby niedokrwiennej serca moze by¢ u wielu chorych skutecznie leczona przy
wykorzystaniu metod endowaskularnych. Co wiecej, zmiany miazdzycowe
niejednokrotnie wystepujg jednoczesnie w obu tozyskach naczyniowych: wiencowym
i konczynach dolnych. Choroba naczyn obwodowych jest niezaleznym uznanym
czynnikiem ryzyka rokowania w terapii naczyn wiencowych — oczywiscie, wystepuje
rowniez odwrotna zaleznos¢. Jestesmy swiadomi imponujgcego rozwoju technik
przezcewnikowych w leczeniu choroby wiencowe] i mamy liczne dowody w
literaturze na skutecznosci poszczegolnych technik terapii i czynniki ryzyka
niekorzystnego rokowania. Inaczej, w przypadku technik obwodowych, dla wielu z
nich dowody z badan obserwacyjnych i randomizowanych sg skromne, nie s3
rowniez zidentyfikowane specyficzne czynniki ryzyka. Ponadto, nie bytoby technik
inwazyjnych w kardiologii interwencyjnej gdyby nie jednoczesny rozwd
okotozabiegowego leczenia przeciwzakrzepowego i przeciwptytkowego — to samo
moze odnosiC sie do ostony okotozabiegowej w naczyniach obwodowych a rola
nowoczesnego leku przeciwzakrzepowego biwalirudyny moze wilasnie w tych
naczyniach duzego kalibru by¢ szczegoélnie interesujgca. Biorac powyzsze pod
uwage, jestem przekonany, ze podjety przez doktorantke temat jest bardzo aktualny
z punktu widzenia naukowego i zastuguje na uwage.

Uktad samej rozprawy jest typowy dla nowego typu prac doktorskich
sktadajacych sig z monotematycznego cyklu artykutow juz recenzowanych i
opublikowanych. Cata praca jest napisana poprawnym jezykiem, bez istotnych
bledow stylistycznych czy istotnych uchybien edytorskich | Swiadczy o doktadnosci
Autorki. W liczacym 3 strony wprowadzeniu, Kandydatka w sposéb zwiezty

przedstawia obecne zagadnienia zwigzane z terapig przezskérng miazdzycy
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koriczyn dolnych wskazujac na liczne braki w dowodach jesli chodzi o skuteczno$c
technik, czynniki ryzyka czy farmakoterapie okotozabiegows.

Nastepnie Kandydatka okresla 3 szczegotowe cele pracy, ktére majg dac
nowe odpowiedzi lub wzmocni¢ stabo udokumentowane hipotezy :

1 Diugoterminowa ocena bezpieczenstwa i skutecznosci zabiegu
metodg ,retrograde” u pacjentow z przewlek’fa- okluzjg tetnicy
udowej powierzchownej;

2. Analiza czynnikow wptywajgcych na wyniki  kliniczne w
dtugoterminowej obserwacji pacjentéw po zabiegach udroznienia
tetnicy udowej powierzchownej metodg ,retrograde”,

;) Ocena bezpieczenstwa zastosowania biwalirudyny w trakcie
zabiegow obwodowych oraz oszacowanie wptywu zastosowania
biwalirudyny na rokowanie odlegte;

Wydaje sie, ze cele pracy sg dobrze dobrane i zapewniajg spojnos¢ czy
inaczej monotematycznos¢ cyklu prac bedacego podstawg obecnej rozprawy
doktorskiej. Nastepnie, po omoéwieniu celow, w bardzo skrocony lecz wiasciwy
sposbéb zostata opisana metodyka z podaniem definicji MACCE, MAPE, skali
Rutheford/Fontaine czy skali ryzyka krwawien BARC oraz krotki opis zastosowanych
narzedzi statystycznych. Nastepnie po spisie 21 pozycji pismiennictwa
wykorzystanego do uzasadnienia tez we wprowadzeniu do dysertacji, przechodzimy
do streszczen 3 prac sktadajacych sie na cykl. Nalezy podkresli¢, ze wszystkie prace
zostaty opublikowane w uznanych czasopismach recenzowanych z wspétczynnikiem
oddziatywania z tgcznym IF = 586. W pierwszej pracy Kandydatka jest 2-gim

autorem a w pozostatych 2 jest 1-szym autorem publikagji.
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Tematem pierwszej pracy pt. ,Long-term follow-up after retrograde
recanalization of superficial femoral artery chronic total occlusion” byta analiza
dtugoterminowych wynikow leczenia udroznienia tetnicy powierzchownej metodg
.etrograde”. Do badania wigczono 86 pacjentdow po przynajmniej 1 uprzednigj
nieudanej probie udroznienia CTO metoda ,antegrade”. Zabiegi charakteryzowaty
sie bardzo wysokg skutecznoscig przekraczajacg 90%. Obserwowano matg liczbe
powiktan miejscowych naczyniowych i krwotocznych (wszystkie zakwalifikowane
jako tagodne w skali BARC). Co bardzo wazne, w pracy pacjenci byli poddani bardzo
diugiej obserwacji (47.5 miesigca) — w tak dlugim okresie czasu po zabiegu
odnotowano <7% $miertelno$c¢ i niski <5% odsetek amputagji.

Drugg publikacja zatytutowana ,,Impact of coronary artery disease and
diabetes mellitus on the long-term follow-up in patients after retrograde
recanalization of femoropopliteal arterial region.” skupia sie na tej samej
populacji 86 pacjentow. Analiza dotyczy w tym przypadku oceny wplywu 2 waznych
czynnikow ryzyka — choroby wiencowej i cukrzycy na dtugoterminowe rokowanie
chorych. Nie wykazano istotnych réznic w rokowaniu jesli chodzi o MACCE i MAPE,
ale numerycznie dato sie zauwazyc¢ trend na niekorzy$é MAPE w grupie z chorobg
wiencowa (zapewne wieksza grupa mogtaby zmieni¢ wartosé P). Natomiast przy
poréwnaniu grup z cukrzycg i bez okazato sie, ze obecno$é DM jest niezaleznym
czynnikiem ryzyka zgonu w obserwacgji.

Wreszcie, 3 praca w cyklu ,,Safety of bivalirudin versus unfractionated
heparin in endovascular revascularization of peripheral arteries in short and
long-term follow-up.” Do tej retrospektywnej analizy witgczono 161 chorych
podzielonych w stosunku 1:2 na grupy, u ktérych zastosowano w trakcie zabiegow

obwodowych  biwalirudyne  lub heparyne  niefrakcjonowang.  Wyjsciowa



charakterystyka kliniczna grup byta zblizona za wyjgtkiem czestszego wystepowania
DM leczonej lekami doustnymi w grupie otrzymujacej UFH. Obserwowano mniejszg
czesto$¢ powiktan okotozabiegowych, szczegolnie krwotocznych i naczyniowych w
grupie otrzymujgcej biwalirudyne (1.2 vs. 8%). Jednakze w obserwacji
dtugoterminowej (az Srednio 67 miesiecznej!) wykazano wyzszg smiertelnosc u
pacjentow leczonych biwalirudyng (niezalezny czynnik ryzyka w analizie
wieloczynnikowej) i wieksza czestoSC potrzeby ponownych rewaskularyzacji
obwodowych.

Na podstawie otrzymanych wynikow Kandydatka wycigga nastepujace

wnioski:

1. U pacjentdw z przewlekta okluzjg tetnicy udowej powierzchownej po co
najmnie] jednej nieskuteczne probie udroznienia metoda antegrade,
zabieg z dostepu retrograde jest bezpieczny i wigze sie z niskim
ryzykiem  zdarzen niepozgdanych w obserwacji krétko- i
dtugoterminowe;.

2, Najwieksze znaczeni rokownicze w dtugoterminowej obserwacji
pacjentow po zabiegach udroznienia tetnicy udowej powierzchowne;
metodg retrograde ma obecnos¢ cukrzycy, ktéra jest niezaleznym
czynnikiem ryzyka zgonu w tej grupie chorych

3. Zastosowanie biwalirudyny jako podstawowej metody antykoagulacji w
trakcie przezskornych zabiegéw obwodowych wigze sie z nizszym
ryzykiem okotozabiegowych powiktan krwotocznych w tej grupie

pacjentdow.



Nalezy zaznaczyc, ze przedstawione przez Doktorantke wnioski sg logiczne i
sg pochodng otrzymanych wynikéw, ponadto co rowniez istotne odpowiadajg

liczebnie i merytorycznie postawionym na poczagtku pracy celom.

Podsumowanie

Reasumujgc, Kandydatka w sposob poprawny zaprojektowata badania
przedstawione w artykutach, wfasciwie przedstawia i analizuje otrzymane wyniki.
Wyniki z jednej strony pokazujg skutecznos¢ i bezpieczenstwo techniki retrograde w
udraznianiu t. konczyn dolnych i wskazuja na logiczne kliniczne czynniki ryzyka w tej
grupie chorych, a z drugiej strony pokazujg bezpieczenstwo okotozabiegowe
biwalirudyny w leczeniu zmian obwodowych — leku ktéry kiedys byt nadziejg w
leczeniu przeciwzakrzepowym choroby wiencowej — jednak z uwagi na zwiekszone
ryzyko powiktan zakrzepowych, szczegodlnie zakrzepicy w stencie, obecnie posiada
niskg klase wskazan.

Jesli chodzi o uwagi krytyczne, ktére mogty zosta¢ zawarte w paragrafie
ograniczen badan, na pewno warto podkre$li¢, ze wszystkie prace miaty charakter
retrospektywny ze wszystkimi metodologicznymi ograniczeniami tego modelu badan
dotyczgcymi jakosci danych. Ponadto, mojg watpliwo$é budzi brzmienie tytutu pracy
- PO przeczytaniu obecnego ,Diugoterminowa obserwacja pacjentow z
miazdzycg tetnic obwodowych poddawanych zabiegom  kardiologii
interwencyjnej” czytelnik wyobraza sobie, ze praca bedzie dotyczyta wptywu
choroby naczyn obwodowych na ryzyko wykonania PCl w stabilne] chorobie
wiencowej lub ACS... Wydaje sie, ze mniej watpliwosci  budzitby tytut
,Diugoterminowa obserwacja pacjentéow z miazdzycqg tetnic obwodowych

poddawanych przezskérnym interwencjom obwodowym” - bytoby to zresztg



zgodne z terminem i skrotem PPl (ang. percutaneous peripheral intervention)
uzywanym w Pani oryginalnych publikacjach.

Powyzsze uwagi krytyczne sg drobne i nie umniejszajg znaczaco bardzo
pozytywnej oceny ogolnej. Nalezy podkresli¢, ze uzyskane w kolejnych publikacjach
wyniki stanowig cenny wktad w dziedzine dotyczgcg przezcewnikowego leczenia
pacjentow z chorobg naczyn obwodowych oraz mogg znajdywac realne

odzwierciedlenie w praktycznym postepowaniu klinicznym w tej grupie chorych.

Rekomendacja

Stwierdzam, ze powierzona mi do recenzji praca doktorska lek. Joanny
Wojtasik-Bakalarz pt. ,,Diugoterminowa obserwacja pacjentow z miazdzycg
tetnic obwodowych poddawanych zabiegom kardiologii interwencyjnej”, pod
kierunkiem promotora dr hab. n. med. Stanistawa Bartusia, w sposob wystarczajgcy
spetnia wymogi stawiane rozprawom na stopien naukowy doktora nauk medycznych.
Biorac pod uwage cato$¢ pracy doktorskiej zgtaszam wniosek do Rady Wydziatu
Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellofiskiego w Krakowie o dopuszczenie lek.
Joanny Wojtasik-Bakalarz do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Ponadto, z
uwagi na wysoka naukowg warto$¢ prac sktadajgcych sie na dysertacje (wyrazona

tacznym IF>5) zwracam sie do Rady z wnioskiem o wyroznienie pracy.

Z powazaniem,
Dr hab. n. med. Zenon Huczek
Warszawa, dnia 19.06.2019
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