Warszawa, 19.03.2020

Recenzja rozprawy doktorskiej lek. med. Agnieszki Rostawieckiej pt. ,,Wptyw leczenia
miazdzycowych zwezen tetnic nerkowych metoda przezskérnej angioplastyki na funkcje

nerek oraz cisnienie tetnicze.”

Recenzent: Prof. dr hab. med. Adam Witkowski

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. med. Agnieszki Rostawieckiej jest
zbiorczym opracowaniem 3 artykutéw (2 opublikowanych, odpowiednio w Polskim
Archiwum Medycyny Wewnetrznej 2019;129 (11): 747-760 i w Postepach w Kardiologii
Interwencyjnej 2020; 16, 1 (59) oraz 1 zgtoszonego do pisma Atherosclerosis — praca w
recenzji). W dwdch pracach doktorantka jest pierwsza autorka, w trzeciej — drugga. Wszystkie
w/w pisma posiadajg wspoétczynnik oddziatywania (Impact Factor). Wszystkie artykuty sa
poswiecone zagadnieniu przezskornej angioplastyki (PTA) zwezen tetnic nerkowych. Lista
cytowan jest wyczerpujaca (240 pozycji), doktorantka zatgczyta réwniez oswiadczenia
wspotautorow prac dokumentujace jej istotny udziat w ich powstaniu.

W poczatkowych rozdziatach pracy doktorskiej autorka doktadnie omawia
zagadnienia ogolne, takie jak anatomia tetnic nerkowych, definicje istotnego zwezenia
tetnicy nerkowej (RAS) i epidemiologie RAS oraz etiologie, patogeneze i nastepstwa RAS oraz
diagnostyke i leczenie RAS. W/w rozdziaty majg duzy walor dydaktyczny. Gtéwnym celem
pracy jest ocena wptywu PTA na cisnienie tetnicze i funkcje nerek u chorych z istotnym RAS.
Ponadto autorka wymienia 5 celdow szczegotowych.

Z rozdziatu ,,Materiat i Metodyka” wynika, ze do badan w/w 3 artykutach wigczono
229 pacjentow (51.5% mezczyzn), w Srednim wieku 65.3 lat, przy czym u wigkszosci z nich
(211 pacjentow, 92%) zwezenia tetnic nerkowych miaty tto miazdzycowe, u pozostatych
przyczyna byta dysplazja widknisto-migsniowa, zapalenie w obrebie $ciany tetnicy nerkowe;j
lub uraz.

Uzyte metody statystyczne nie budza zastrzezen.

W pierwszym artykule opublikowanym w Polskim Archiwum Medycyny Wewnetrznej
poswieconym zabiegom PTA z uzyciem stentow u 211 pacjentdw z miazdzycowym RAS

autorka dowiodta, ze czestos¢ duzych niepozgdanych zdarzen sercowo-naczyniowych



(MACCE) wyniosta w grupie 206 chorych z co najmniej 6-miesieczmnym okresem obserwacji
30.6%. W modelu wieloczynnikowym proporcjonalnego ryzyka Coxa niezaleznymi
czynnikami ryzyka wystapienia MACCE byty: pte¢ meska, wielonaczyniowa choroba
wienicowa, hiperlipidemia i wspétistniejgce zwezenie miazdzycowe w kontralateralnej tetnicy
nerkowej > 30%. Doktorantka zidentyfikowata takze niezalezne czynniki ryzyka dla
poszczegdinych sktadowych MACCE, tj. zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu
serca i udaru mézgu. Ponadto z przeprowadzonej analizy wynika, Ze czynnikami
warunkujacymi istotng poprawe rokowania u pacjentéw poddanych zabiegom PTA
miazdzycowych zwezen tetnic nerkowych s3: poprawa wartosci eGFR przekraczajgca 11
ml/min/1,73 m2 w kontrolnym badaniu wykonanym 12 miesiecy po zabiegu PTA oraz spadek
wartosci skurczowego cisnienia tetniczego (SBP) 220 mmHg lub rozkurczowego cisnienia
tetniczego (DBP) 25 mmHg po 12 miesigcach od skutecznej rewaskularyzacji.

W drugiej pracy opublikowanej w Postepach w Kardiologii Interwencyjnej autorka

zajeta sie czynnikami wptywajgcymi na wystapienie nawrotu zwezenia (restenozy) po
zabiegach PTA tetnic nerkowych. Analizie poddano 210 pacjentéw z RAS, przy czym gtowng
ich przyczyna byta miazdzyca. Restenoze zidentyfikowano w 36 (14,5%) z 248 poszerzanych
tetnic nerkowych u 30 (14,3%) chorych. Bardzo istotng informacjg jest ustalenie, ze czestosc
wystepowania restenozy roznifa sie w zaleznosci od etiologii RAS i wynosita 0% dla dysplazji
wioknisto-mieéniowej, 17% dla etiologii miazdzycowej i 60% dla RAS o etiologii zapalnej. W
analizie Kaplana-Meiera przezycie wolne od restenozy w catej grupie chorych po 1, 3i 5 latach
wynosito odpowiednio 93,4- 85,2-84,1% i rdznito sie istotnie w zaleznosci od etiologii zwezenia
tetnicy nerkowej.
W obserwacji 1, 2, 3 i 7-letniej wolnych od restenozy pozostato odpowiednio 100-100-100-
100% pacjentéw leczonych z powodu RAS na tle dysplazji wtoknisto-migsniowej: 95,6- 92-88-
83,9% chorych z miazdzycowym RAS, oraz 71,4-39,7-39,7-39,7% chorych z RAS o etiologii
zapalnej (p<0,001). Doktorantka wykazata réwniez, ze przypadki restenozy mozna skutecznie
leczyé przy pomocy kolejnego zabiegi PTA, jednak z ryzykiem ponownego nawrotu zwezenia
wynoszgcego 20.8%.

W trzecim artykule, powigzanym metodologicznie z pierwszym i dotyczacym wytgcznie
RAS na tle miazdzycowym autorka udowodnita, ze jest mozliwe przewidywanie przed

zabiegiem PTA parametréw, na podstawie ktorych mozna przewidzie¢ jego diugookresowa



skutecznosé, definiowang jako wzrost eGFR >11 ml/min/1,73 m2 lub redukcje SBP 220 mmHg
lub redukcje DBP 25 mmHg.

W dalszym ciggu doktorantka wysuwa waine, oparte o uzyskane wyniki hipotezy, ze
aby pacjent mégt odniesé istotne korzysci z zabiegu PTA w aspekcie poprawy funkcji nerek
muszg by¢ spetnione nastepujgce kryteria: wyjsciowo obecna dysfunkcja nerek, ale ze
wskaznikiem eGFR >30 ml/min/1,73 m2, dane z ultrasonografii dopplerowskiej (DUS) na wciaz
zachowana wzgledng elastycznos$é tetnic nerkowych i wewnatrznerkowych oraz wymiar nerki
$wiadczacy o braku jej atrofii (tzw. kryteria zywotnosci nerki). Im wiecej pacjent spetnia
kryteridw, tym wieksza szansa na poprawe funkcji nerek po zabiegu. Szanse na poprawe eGFR
malejg w razie koniecznosci stosowania polifarmakoterapii nadcisnienia tgtniczego z uzyciem
co najmniej 4 lekéw przed rewaskularyzacja miazdzycowego RAS.

W aspekcie poprawy cisnienia tetniczego — dla uzyskania poprawy cisnienia - przed
zabiegiem wartosci SBP i DBP muszg by¢ nie nizsze niz 150 mmHg oraz 85 mmHg, pomimo
leczenia farmakologicznego Wartosci cisnienia fatwiej jest zredukowac po zabiegu gdy zabieg
dotyczy zwezen obustronnych lub zwezenia tetnicy zaopatrujgcej jedyng czynna nerke.
Prawdopodobieristwo uzyskania istotnej redukcji SBP maleje gdy mamy do czynienia z
progresja zwezenia tetnicy nerkowej w obserwacji przedzabiegowej.

Na podstawie analizy w/w 3 artykutow doktorantka wyciaga 9 wnioskow, ktére
logicznie korespondujg z celami pracy oraz wynikami przeprowadzonych analiz.
Podsumowujac stwierdza, ze uzyskane wyniki pozwalajg wskazaé grupe chorych ze zwgzeniem
tetnic nerkowych, ktérzy maja najwieksze prawdopodobienstwo odniesienia korzysci z
przezskérnej rewaskularyzacji RAS, zarowno w odniesieniu do poprawy cisnienia tgtniczego,
funkcji nerek oraz rokowania sercowo-naczyniowego jak i uniknigcia nawrotu zwezenia.

Zagadnienia do dyskusji:

1. Strona 43 rozprawy doktorskiej: na podstawie analizy Coxa zdefiniowano jako jeden z
czynnikdw ryzyka MACCE kontralateralne zwezenie tetnicy nerkowej > 30%. U ilu pacjentow
takie zwezenie byto istotne i czy w zwigzku z tym byto réwniez poddane zabiegowi PTA?

2. Strona 44 rozprawy doktorskiej: autorka nie podata w rozprawie, jakie techniki PTA
stosowano w grupie 210 pacjentéw z roina etiologia RAS. Jednak a artykutu oryginalnego
opublikowanego w Postepach w Kardiologii Interwencyjnej wynika, ze zwezeniach o etiologii
miazdzycowe] implantowano stenty (wylgcznie metalowe? czy takie uwalniajgce lek?), u

pacjentéw z FMD wykonywano zabieg przezskérnej angioplastyki balonowej, co jest zgodne z



obecnym stanem wiedzy, a u pacjentow ze zwezeniem o etiologii zapalnej implantowano
przede wszystkim (u ilu pacjentow?) stenty uwalniajgce lek (DES) — przy czym w tej wiasnie
grupie czestosc restenozy byta najwieksza — 60%. Brakuje dyskusji dotyczacej relacji wysokiej
czestosci wystepowania nawrotu zwezenia w tej grupie chorych do etiologii zwezenia i
stentéw metalowych versus DES. Z drugiej strony nalezy zauwazy¢, ze ta grupa byta mata —
tylko 8 pacjentow.

Podsumowujgc, uwazam ze rozprawa doktorska lek. med. Agnieszki Rostawieckiej
reprezentuje bardzo wysoki poziom naukowy i przynosi cenne dane, w mojej opinii przede
wszystkim te, ktére dotycza przewidywania dtugookresowej skutecznosci zabiegéw
angioplastyki tetnic nerkowych. Praca ma takze niewatpliwe walory dydaktyczne. Najlepsza
ocene badaniom naukowym doktorantki wystawia fakt, ze zostaty one opublikowane w
pismach z IF. W zwigzku z tym zwracam sig z wnioskiem do Wysokiej Rady Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagielloriskiego w Krakowie o dopuszczenie lek. med. Agniszki Rostawieckiej do

dalszych etapow przewodu doktorskiego oraz o wyrdznienie rozprawy doktorskiej.
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