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pt.: ,Ocena fenotypu te¢tnic wiencowych oraz czesci wstepujacej i zstepujacej aorty

u chorych z dysplazja wiéknisto-migsniows. Program ARCADIA-Pol”

Dysplazja widknisto-mig$niowa (ang. fibromuscular dysplasia, FMD) jest
idiopatyczng, niemiazdzycowa i niezapalng chorobg naczyn. Polega ona na procesie
przebudowy $ciany tetnic, w ktorym dominuje zastepowanie widkien mieéniowych tkanka
faczng i dotyczy gléwnie tetnic matego i $redniego kalibru. Standardowo FMD powoduje
zwezenie tgtnic, ale moze rdwniez predysponowac do powstania tgtniaka, rozwarstwienia czy
zwigkszonej kretosci naczyn. Zmiany o tym charakterze najcz¢$ciej rozwijaja si¢ w obrgbie
tetnic nerkowych oraz tetnic szyjnych, kregowych i wewnatrzczaszkowych, aczkolwiek moga
dotyczy¢ prawie wszystkich tetnic. Zmiany naczyniowe w FMD sg klasyfikowane zgodnie z
obrazem angiograficznym jako wieloogniskowe (obraz naprzemiennych zwezen i poszerzen,
tzw. sznura paciorkéw) lub ogniskowe (jedno zwezenie lub kilka izolowanych zwezen).
Najczestsza i najbardziej typowa postacia radiologicznym FMD jest typ wieloogniskowy.
Zmiany jednoogniskowe jako te mniej specyficzne, moga stanowi¢ problem diagnostyczny
i wymagaja wykluczenia przede wszystkim etiologii miazdzycowej i zapalnej. Choroba moze
przebiegaé bezobjawowo lub manifestowaé si¢ po raz pierwszy bardzo gwattownie powaznym
powiklaniami naczyniowymi jak peknigcie tetniaka czy udar mozgu. Rozpoznawalnosé
choroby jest utrudniona, poniewaz najczgsciej manifestuje sig niespecyficznymi objawami

takimi jak nerkowopochodne nadciénienie tgtnicze, bole i zawroty glowy oraz szumy uszne.

Tetnice wieficowe wydaja sig¢ by¢ dos¢ rzadko objgte procesem chorobowym FMD,
a objawy kliniczne zajecia tetnic wiencowych: bole w klatce piersiowej, zawal migsnia

sercowego, niewydolno$é lewokomorowa serca, nagly zgon sercowy Ww wiekszosci



przypadkow zwigzane sg ze spontanicznym rozwarstwieniem tgtnicy wieficowej. Wciaz jednak
nie ma wystarczajgcych danych dotyczacych zmian w naczyniach wienicowych w przebiegu
FMD, brak jednoznacznych kryteriow rozpoznania co moze ograniczaé lub opdzniaé

rozpoznanie choroby mogacej mie¢ tak dramatyczne nastgpstwa, jak wymieniono powyzej.

Dzigki stworzeniu duzych rejestrow chorych oraz szeroko zakrojonej wspotpracy
migdzynarodowej w ciggu ostatnich kilku lat dokonuje si¢ istotny postep dotyczacy FMD.
Lek. Katarzyna Szkamruk miata okazj¢ realizowaé prace doktorskg w wiodgecym w kraju
osrodku zajmujgcym si¢ diagnostyka i leczeniem FMD, jakim jest Narodowy Instytut
Kardiologii im. Stefana Kardynata Wyszynskiego w Warszawie. We wspotpracy z innymi
osrodkami w Polsce, Instytut ten prowadzi m.in. badanie ARCADIA-POL (zaprojektowane
w oparciu o francuski rejestr ARCADIA) oraz jego kontynuacje ARCADIA-POL BIS.
Ich celem jest dokfadniejsze zapoznanie si¢ z epidemiologia, patogenezg, obrazem klinicznym,
czestoscig wystepowania zmian o typie FMD w réznych obszarach uktadu tetniczego oraz
powiktaniami FMD w uktadzie sercowo-naczyniowym oraz nerkach. Doktorantka, bazujac na
populacji z programu ARCADIA-Pol, podjeta sig oceny fenotypu tetnic wiencowych oraz

czesdci wstepujaceej i zstepujace]j aorty u chorych z dysplazjg widknisto-migsniows.
Jako gtowny cel swoich badan Doktorantka podaje:

1) ocene wystepowania zmian o charakterze FMD o typie ogniskowym lub
wieloogniskowym w tetnicach wieficowych u chorych z potwierdzong FMD w tozysku
pozawiencowym

2) oceng wystepowania anomalii naczyniowych, zwlaszcza tgtniakéw i rozwarstwien,
w tetnicach wieficowych u chorych z potwierdzong FMD w poréwnaniu z grupa
kontrolna

3) analizg innych mozliwych fenotypéw tetnic wieficowych wraz z oceng $rednich
wartosci pola powierzchni, $rednicy i stopnia kretosci tetnic wieicowych u chorych
z FMD w lozysku pozawieficowym w poréwnaniu z grupa kontrolna

4) analize fenotypu aorty wstepujacej i zstgpujacej z uwzglednieniem doktadnych

wymiaréw opuszki aorty u chorych z FMD w pordwnaniu z grupg kontrolng.

Badana populacje chorych stanowili pacjenci z potwierdzong FMD w co najmniej jednym
tozysku naczyniowym, ktérzy zostali wigczeni do rejestru ARCADIA-Pol w latach 2015-2019.

Do tych pacjentéw zostal wystany list informujacy o mozliwosci poglebienia diagnostyki



kardiologicznej. Sposréd 232 chorych zgode na wykonanie badania angio-CT tetnic
wiencowych wraz z obrazowaniem aorty wstepujacej i zstepujacej wyrazito 149 chorych. Praca
zostata podzielona na 2 czgsci: analize tetnic wiericowych i analize czesci piersiowej aorty.,
Zasadniczym kryterium wytaczenia byla wspStwystepujaca choroba miazdzycowa lub choroba

zapalna tetnic.

W pierwszej czgéci rozprawy doktorskiej Autorka poréwnata grupe 103 chorych z FMD,
bez cech miazdzycy w angio-CT tetnic wieficowych (82 kobiety, wiek 45,7 = 13,2 lat) z grupa
kontrolng 96 pacjentéw bez zmian miazdzycowych (75 kobiet, wiek 47,3 + 12,2 lat), dobrana
pod wzgledem wieku i ptei. W obu grupach w badaniu angio-CT tetnic wieficowych indeks
zwapnien (ang. calcium score) wynosit zero. W obrebie kazdego segmentu tetnicy wiencowe;j
analizowano czestos¢ wystgpowania FMD (typ jednoogniskowy lub wieloogniskowy) oraz
obecnos¢ anomalii naczyniowych (tj. poszerzenia tetnicy, ektazji, tetniaka lub rozwarstwienia
tetnicy, ktérych definicje Doktorantka przedstawita w Tabeli 2). Dla kazdej tetnicy wieficowe;
i jej segmentéw wyliczono Indeks Kretosci (TI), w obrebie kazdego segmentu manualnie
oznaczono liczbg oraz miare poszczegdlnych zakretéw kategoryzujac je w przedziatach: > 30°,
> 45°, > 90°, wyrézniono dodatkowe markery kretosci tetnic wieficowych w FMD
tj. symetryczne krzywizny w obrebie jednego naczynia, symetryczne krzywizny w obrebie 2-3
sgsiadujacych tetnic serca i objaw ,.korkociaggu” oraz dokonano pomiaréw dtugosci, srednicy
swiatta i pola powierzchni przekroju glownych tetnic wiencowych (RCA, LM, LAD, LCx).

W drugiej czeg$ci badania dokonano poréwnania wymiardw czeséci wstgpujacej 1 zstgpujacej
aorty wraz z oceng opuszki aorty pomiedzy grupa 149 pacjentdw z FMD (121 kobiet, wiek 48,5
+ 14,3 lat), a grupg kontrolng 139 pacjentéw z populacji ogélnej (112 kobiet, wiek 50,2 + 13,6
lat), bez opisywanych zmian w angio-CT tetnic wiencowych oraz czgséci piersiowej aorty,
dobranych pod wzgledem wieku i plci. W analizie uwzgledniono wymiary pierécienia
aortalnego, zatoki Valsalvy, polgczenia zatokowo-cylindrycznego, wysokosci odejscia prawej
oraz lewej tetnicy wieficowej, Srednice ujscia prawej i lewej tetnicy wiencowej oraz $rednice
aorty wstepujgcej oraz zstgpujacej.

Schemat doboru badanej grupy pacjentéw z FMD oraz grup kontrolnych Doktorantka

przedstawita na Figurach 1 i 2, ktére mozna bylo nazwa¢ w pracy po prostu rycinami.

U pacjentéw z potwierdzong FMD w fozysku pozawieficowym nie stwierdzono w tetnicach

wienicowych zmian FMD o typie jednoogniskowym i wieloogniskowym, a takze anomalii



naczyniowych. Badania Doktorantki wykazaty, ze gléwne tetnice wieficowe u chorych z FMD,
zdiagnozowanym w tozysku pozawieficowym, byly istotnie dluzsze, o mniejszej Sredniej
Srednicy $wiatta i mniejszym polu przekroju poprzecznego. Badana grupa chorych z FMD
charakteryzowata si¢ wzmozong kretoécia tetnic wiencowych, zwlaszcza w obrebie segmentow
dystalnych oraz czestszym wystgpowaniem dodatkowych markerdw kretosci w tetnicach.
Najwyzsza warto$¢ predykcyjng dla FMD w zakresie wzmozone] kretosci tetnic wieficowych
stwierdzono dla Indeksu Kretosci (TI) segmentu 8 (dystalny segment LAD), z optymalna
czutodeig i swoistoseig dla TT > 4,9. Drugim najlepszym predyktorem FMD (po TI segmentu
8) okazata si¢ liczba zakretéw >30° oraz liczba zakretow >45° w obrebie segmentu 8,

z optymalng czutoscig i swoistoscig dla liczby zakretow >4,5 i >3,5.

Wymiary aorty piersiowej oraz opuszki aorty byly mniejsze w grupie pacjentéw z FMD,
a znamienno$¢ statystyczng osiagnely réznice wymiardw pierscienia aortalnego, zatoki

Valsalvy, wysokosci odejscia prawej oraz lewej tetnicy wieficowe;.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska obejmuje 164 strony. Napisana jest
w klasycznym ukladzie i zawiera wszystkie wymagane rozdziaty: wstep, cele, materiat,
metodyka i analiza statystyczna, wyniki, dyskusja, ograniczenia pracy, wnioski, streszczenie

w jezyku polskim i angielskim, spis tabel i rycin oraz pi$miennictwo.

Po szczegélowym zapoznaniu si¢ z trescig pracy stwierdzam, ze:

e Tytul pracy dobrze odzwierciedla temat podj¢tych badan. Temat jest dobrze
przemyslany i potrzebny.

e Rozprawa doktorska zostata napisana w sposéb staranny, aczkolwiek mozna dostrzec
nieliczne bledy interpretacyjne (tj. nieprawidtowe umiejscowienie przecinkéw) oraz
stylistyczne (np. Doktorantka uzywa zamiennie konstrukcji: ,,w poréwnaniu z grupa
kontrolng™ i ,,w poréwnaniu do grupy kontrolnej”, cho¢ wiasciwsza jest konstrukcja
W pordwnaniu z kim$/czyms”). Duzym atutem pracy jest przejrzysty jej podzial na
dwie czesci. W pierwszej Doktorantka poréwnuje obraz tetnic wiericowych w badanej
populacji FMD z grupg kontrolna, a w drugiej, analizie poréwnawczej poddaje wymiary

cze$ci wstepujacej i zstepujacej aorty wraz z doktadng oceng opuszki aorty.



W obszernym, dos¢ ciekawym wstepie, ktéry zostat podzielony na liczne podrozdziaty,
Autorka wprowadza czytelnika w zagadnienia bedace przedmiotem pracy. Zwraca
jednak uwage ten zbyt rozbudowany wstep liczacy az 35 stron. Bez szkody dla pracy
czgs¢ informacji ze wstgpu mozna bylo przeniesé do dyskusji, a z czeéei zrezygnowac,
€O poprawi wzajemne proporcje migdzy poszczegdlnymi rozdziatami.

Cele pracy postawione przez Autorke zostaly zrealizowane. Przedstawione
w 6 rozbudowanych punktach wnioski sa odpowiedzia na zatozone cele i majg wazne
znaczenie kliniczne. Tre$¢ wnioskéw zawiera w pewnej czgsciej streszezenie wynikéw.
Etycznie metodyka badain nie budzi watpliwosci, jako ze praca doktorska zostata
zrealizowana w ramach pracy statutowej prowadzonej przy Klinice Nadciénienia
Tetniczego Narodowego Instytutu Kardiologii w Warszawie nr 2.40/II/19, pod
tytutem: ,,Ocena zmian strukturalnych w tetnicach wienicowych u chorych z dysplazja
wioknisto-migéniowa w relacji do zmian w innych fozyskach naczyniowych i profilu
genetycznego — badanie ARCADIA-POL BIS” i badanic posiada zgode Terenowej
Komisji Bioetycznej przy Narodowym Instytucie Kardiologii w Warszawie (1805).
Analiz¢ statystyczng wynikéw przeprowadzono w sposdb prawidtowy, przy uzyciu
wiasciwych metod analitycznych.

Badania zostaty zaplanowane i przeprowadzone rzetelnie, a wyniki dobrze opisane
i zaprezentowane w formie bardzo dobrej jakosci 43 tabel i 7 rycin.

W dyskusji liczacej 9 stron Doktorantka prezentuje najwazniejsze doniesienia z zakresu
tematu pracy i w ich swietle komentuje uzyskane wyniki wlasne. Nie byto to tatwym
zadaniem, bo piS$miennictwo w obranej tematyce jest znacznie ograniczone.
Doktorantka w krotkiej, ale tresciwej formie dowodzi dobrej znajomosci problemu,
celowos$¢ przeprowadzonych badan i znaczenie praktyczne uzyskanych wynikow.
Autorka przedstawita rowniez krytyczna oceng ograniczen pracy, wsrdd ktorych
wymienia: retrospektywny charakter badania, wyselekcjonowang grupg chorych,
réznice w czestosci wystepowania nadciénienia tetniczego oraz zawezenie badania
do rasy kaukaskiej. Ten podrozdzial jest zawsze bardzo wazng czedcig doktoratu,
bo $wiadczy o dojrzato$ci opanowania warsztatu badawczego. Zatem dobrze,
ze Doktorantka, wskazujac swojg prace jako pierwsza w literaturze, ktéra tak dokfadnie
analizuje tetnice wieficowe oraz czg$é wstepujaca i zsigpujaca aorty u pacjentow
z potwierdzong FMD w pozawieficowym tozysku naczyniowym, potrafi jednoczesnie

dostrzec pewne niedoskonatosci swojego opracowania, podkreslajac potrzebe



prowadzenia dalszych wieloo$rodkowych badai na duzych grupach chorych oraz
ustalenia $miertelnosci pacjentdéw z zajeciem tetnic wieficowych [ub aorty.
Streszczenie pracy w jezyku polskim i w jezyku angielskim jest zwarte i czytelne,
zamyka merytoryczna czgsé opracowania.

Pismiennictwo liczy 146 pozycji ulozonych wedtug kolejnosci cytowania w tekscie.
Wérod nich sg zaréwno pozycje aktualne, jak i przedstawiajace rys historyczny choroby
(poczawszy od 1938 roku). Pi$miennictwo zostato odpowiednio dobrane i umiejetnie
wykorzystane, oddaje w peini merytoryczny zakres tematyki poruszanej w doktoracie.
Czytelnie opracowany spis tresci utatwia poruszanie si¢ po rozdziatach i licznych
podrozdziatach rozprawy doktorskiej. Calo$¢ pracy uzupehia zamieszczony

na poczgtku doktoratu wykaz skrotéw uzytych w tekscie.

PYTANIA RECENZENTA:

1. Jakie zmiany typowe dla FMD wystgpowaly w naczyniach wieicowych w grupie
chorych, ktérzy byli wykluczeni z grupy badawczej z powodu wspétistnienia zmian
miazdzycowych?

2. Jesli Doktorantka uczestniczy w zespole badawczym ARCADIA-POL, czy posiada
wiedzg dotyczagcg dalszych loséw badanej populacji i czy wystapity u tych chorych
jakies powiktania kardiologiczne?

Czy 1stniejg elementy wspolne w patogenezie miazdzycy i FMD?

4. Czy nie nalezatoby odnies¢ wymiary analizowanych tetnic wiencowych i aorty

do powierzchni lub masy ciata?
Podsumowanie:

Drobne uwagi zawarte w recenzji nie umniejszaja wartosci pracy, ktdrg oceniam

wysoko. Rozprawa zostata napisana przejrzyécie oraz poprawnie pod wzglgdem formalnym

i merytorycznym, ze znajomoscia analizowanej problematyki. Praca wnosi ciekawe informacje

z zakresu fenotypu tetnic wieficowych oraz czgsci piersiowej aorty u chorych z dysplazja

wioknisto-mies$niows i zastuguje na publikacje w dobrym czasopismie medycznym. Niezwykle

cenne bytoby réwniez opracowanie i opublikowanie wynikéw diugoterminowej obserwacji,

ktéra wymagana jest u kazdego chorego z FMD.



Rozprawa doktorska pt. ,,Ocena fenotypu tetnic wiencowych oraz czesci wstepujace;j
i zstepujacej aorty u chorych z dysplazjg wioknisto-mig$niowa. Program ARCADIA-Pol”
odpowiada w petni wymogom stawianym pracom dysertacyjnym na stopien doktora nauk
medycznych. W zwiazku z powyzszym zwracam si¢ do Wysokiej Rady Naukowej Narodowego
Instytutu Kardiologii w o dopuszczenie Doktorantki lek. Katarzyny Szkamruk do nastepnych

etapow przewodu doktorskiego.

Wobec nielicznych  publikacji  dotyczacych poruszanego przez Doktorantke
zagadnienia, uzyskane wyniki maja wazne znaczenie poznawcze i praktyczne dla dziedziny

kardiologii oraz innych dziedzin medycyny. Wnioskuje o wyrdznienie pracy doktorskiej.

Z powazaniem




