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zatytutowanej:

Ocena fenotypu tetnic wiericowych oraz czesci wstepujacej i zstepujacej aorty u chorych z
dysplazjq widknisto-miesniowa wiaczonych do programu ARCADIA-POL

Dysplazja widknisto-miesniowa (FMD) fibromuscular dysplasia jest idiopatyczng,
odcinkowg, niemiazdzycows i niezapalng choroba tetnic matego i Sredniego kalibru. Rozrost
widknisty miesnidwki Scian tetnic moze prowadzi¢ w FMD do zwezenia tetnicy, poszerzenia
jej s’wiét’fa az do tetniaka wtacznie, a takie do spontanicznej dyssekcji Sciany naczynia.
Zarowno manifestacja kliniczna FMD jak i obraz radiologiczny moga mieé bardzo
zréznicowany charakter w zaleznosci od tozyska/tozysk naczyniowych, w ktérym pojawiajg
sie zmiany, ich nasilenia wg klasyfikacji angiograficznej: zmiany jednoogniskowe,
wiéloogniskowe, naprzemienna postaé zwezen i poszerzen w przebiegu naczynia (tzw. obraz
»SZnura paciorkow”, ang. ,string of beads”), wreszcie obecnosci zmian w wiecej niz jednym
tozysku naczyniowym tzw. postaé wielopoziomowa. Chociaz pierwszy opis przypadku FMD
datuje sie na lata trzydzieste a sama nazwa FMD zostata uzyta w literaturze przez badaczy z
Mayo Clinic juz w latach 70-tych XX-wieku, to bardziej usystematyzoWana wiedza na temat
FMD powstata dopiero dzigki rejestrom wieloosrokowym i bardziej zaawansowanym
metodom angiograficznym: angio-TK i angiografii rezonansu magnetycznego.
W 2009 roku opublikowano podsumowanie wynikow pierwszego rejestru amerykanskiego
(United States Registry for Fibromuscular Dysplasia) a w 2010 roku wyniki rejestru
francuskiego znanego lepiej jako badanie ARCADIA (Assessment of Renal and Cervical Artery
Dysplasia) kontynuowanego i rozwijanego jako badanie prospektywne ARCADIA-PROFILE.
Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. med. Katarzyny Szkamruk jest natomiast
efektem kontynuacji w ramach projektu statutowego ,Ocena zmian strukturalnych w
tetnicach wiencowych u chorych z dysplazjg wtdknisto-miesniowg w relacji do zmian w
innych tozyskach naczyniowych i profilu genetycznego — badanie ARCADIA-POL BIS” duzego

polskiego rejestru ARCADIA-POL prowadzonego i koordynowanego przez jednostki Instytutu
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Kardiologii w Warszawie od 2015 r, ze szczegdlnym wskazaniem na Klinikg Nadcisnienia
Tetniczego gdzie afiliowana jest kandydatka. Projekt ARCADIA-POL zaowocowat licznymi
publikacjami w czasopismach o wysokjrﬁ wskazniku oddziatywania. Wnoszac z jakosci
wynikéw przedstawionych w monografii rozprawy doktorskiej doktor Katarzyny Szkamruk
mozng mie¢ nadzieje, ze wkrdtce i one zostang opublikowane w wysoko impaktowanych
czasopismach, zwtaszcza ze doniesienia w literaturze medycznej na temat obrazu tetnic
wiericowych i aorty u chorych z FMD sg raczej rzadkie i w wigkszosci nie doréwnuja ani
poziomem jakosci wykonanych badar obrazowych ani ich kompletnoscig czy
systematycznoscig analizy problemu materiatowi opracowanemu i przedstawionemu w jej
rozprawie doktorskiej.

Recenzowana rozprawa ma typowy uktad dla tego typu monografii i sktada sie z
nastepujacych wyodrebnionych rozdziatéw: Wstep, Hipotezy badawcze i cele pracy, Materiat
i meto;fy, Wyniki, Dyskusja, Podsumowanie i wnioski, Streszczenie, Pismiennictwo.

Spis pismiennictwa obejmuje 146 adekwatnie dobranych i zacytowanych pozycji. Lekture
obszernej, liczacej 151 stron rozprawy utatwiajg bardzo precyzyjne: Spis tresci, Wykaz
skrotow oraz Spis tabel i rycin. Wyodrebnienie rozdziatu Ograniczenia badania, dodatkowo
przemawia za rzetelnoscig prowadzonych analiz, krytycznym podejsciem do uzyskanych
wynikéw i dojrzatoscig kandydatki do stopnia doktora jako naukowca.

Liczacy 36 stron Wstep jest tak naprawde znakomitym kompendium biezgcej wiedzy na
temat réznych zagadnien zwigzanych z FMD poczynajac od epidemiologii i etiologii poprzez
charakterystyke kliniczng i obrazowanie radiologiczne az do leczenia farmakologicznego i
za bi'egowego tej choroby. Wstep wyczerpujgco wyjasnia i uzasadnia przyjete hipotezy
badawcze i cele pracy.

Cele pracy wyodrebnione przez kandydatke to:

1) Ocena czestosci wystepowania zmian o charakterze FMD o typie ogniskowym lub
wieloogniskowym w tetnicach wiericowych w grupie pacjentéw z potwierdzonq dysplazjq
witéknisto-miesniowqg w tozysku pozawiericowym

2) Ocena wystepowania anomalii naczyniowych, zwtaszcza tetniakow i rozwarstwien,
w tetnicach wiericowych u chorych z potwierdzong dysplazjg wtéknisto-migsniowq, w

poréwnaniu z grupg kontrolng.



3) Analiza innych mozliwych fenotypow tetnic wiericowych wraz z oceng pola
powierzchni oraz Srednicy tetnic wiericowych oraz stopnia kretosci tetnic wiericowych u
chorych z potwierdzong FMD w pord wr;aniu z grupg kontrolng.

4) Analiza fenotypu aorty wstepujgcej i zstepujgcej, z uwzglednieniem doktadnych
wymigrow opuszki aorty oraz srednicy aorty wstepujqcej i zstepujqcej u chorych

z potwierdzongq dysplazjg widknisto-miesniowq, w poréwnaniu z grupq kontrolng.

W rozdziale Materiaf i metody opisano grupe badang liczaca 149 chorych z potwierdzonym
rozpoznaniem FMD, wyodrebniong sposréd 232 uczestnikéw programu ARCADIA-POL, ktorzy
wyrazili zgode na badanie angio-TK tetnic wiencowych i aorty. Diagnostyke radiologiczng
pacjentdw przeprowadzono w Pracowni Tomografii Komputerowej w zaktadzie Radiologii
Narodowego Instytutu Kardiologii w Warszawie. Grupe kontrolng -1 wyodrebniono na
podstz;wie retrospektywnej analizy opisow 2849 badan angio-TK bez obecnosci zmian w t.
wienncowych wykonanych w tejze Pracowni. Ostatecznie wytoniono grupe 96 pacjentow
dobranych parami pod wzgledem ptci i wieku do grupy badanej z rozpoznaniem FMD, w celu
poréwnan dotyczacych obrazu tetnic wiericowych. Grupe kontrolna-2 wytoniono
retrospektywnie sposrod 5290 opisow badan angio-TK z oceng t. wiencowych oraz aorty
wstepujacej i zstepujacej po odrzuceniu pacjentdw po zabiegach rewaskularyzacyjnych na t.
wieficowych oraz ze stwierdzanymi i zdiagnozowanymi chorobami aorty. W ten sposéb
wytoniono 139 pacjentow dobranych pod wzgledem ptci i wieku do badanej grupy z FMD.
Grupa kontrolna 2 stuzyta poréwnaniom obrazu aorty. '

Na fym etapie chciatbym jedynie zwrdci¢ uwagg, ze w opisie wytaniania grup kontrolnych
trudno odnalezé mocne i najlepiej powtdrzone stwierdzenie, ze w grupach tych wykluczono
FMD. Rzecz moze wydawac sie oczywista i w pewnym sensie domysina, bedzie jednak
musiata by¢ uzupetniona w przygotowaniu manuskryptu do publikacji.

Drugie zastrzezenie dotyczy dos¢ znacznej liczby tzn. 83 pacjentdéw z wyjsciowej grupy 232
pacjentéw z FMD (35%), ktorzy zostali wytaczeni z powodu niewykonania badania angio-TK
tetnic wieficowych oraz aorty wstepujacej i zstepujgcej, z uwagi na istniejgce
przeciwwskazania medyczne (cigza, karmienie piersig, uczulenie na kontrast jodowy, inne
medyczne przeciwwskazania) lub ze wzgledu na brak zgody pacjenta. Fakt ten nie rzutuje na

uzyskane wyniki porownania z grupg kontrolna, ale moze juz by¢ dyskutowany w sensie



reprezentatywnosci wyniku dla wszystkich chorych z FMD i jako taki powinien byc
przynajmniej wymieniony w rozdziale Ograniczeniach badania.

Trzecie i ostatnie juz, nie tyle zastrzeien'ie co spbstrzeienie, dotyczy doé¢ znacznego odsetka
pacjentow z FMD w fozysku pozawiericowym, u ktérych po doktadnej analizie obrazow z
angio-TK wykryto miazdzyce w t. wiericowych 46 sposrod 149 (31%).

Ze wzgleddw oczywistych wytaczono'ich w przedstawionej pracy doktorskiej z porownan z
grupa kontrolng bez FMD i bez miazdzycy. Okazuje sig jednak, ze na poziomie opisu
metodyki pojawia sie bardzo ciekawy sam z siebie wynik tzn. wysokiego odsetka (30%)
naktadania sie FMD na miazdzyce. Uwazam, ze wynik ten wymaga dalszych analiz i opisania
w przysztych publikacjach charakterystyki tej 46 osobowej grupy lub jej poréwnania z
chorymi z miazdzyca a bez FMD. .
Co do jakosci samej metodyki chyle jednak czota przed znakomitym, wyczerpujgcym opisem i
sama r;1etodyka analizy obrazéw radiologicznych, zwtaszcza tetnic wiericowych a szczegélnie
zaproponowana, ustrukturyzowang metoda klasyfikacji zjawiska kretosci tgtnic wiencowych
kluczowa dla realizacji celéw pracy. Promotor w tym przewodzie profesor Mariusz Kruk jest
uznanym w catej Polsce ekspertem w zakresie angiografii-TK tgtnic wiericowych i
zaawansowanych technik stosowanych w ocenie strukturalnej i czynnosciowej przeptywu w
t. wiericowych w oparciu o angio-TK. Cze$¢ radiologiczna metodyki w sposéb widoczny jest
ekspercka co bardzo mocno uwiarygadnia uzyskane wyniki.

Juz z samego sposobu prezentacji wynikdw tzn. ponad 40 tabel i 11 rycin mozna
wnosi¢, ze Autorka rozprawy musiata wykonad iscie benedyktyrska pi‘ace. Merytoryczng
warfoéé tych wynikéw oceniam bardzo wysoko. Ich szczegétowe omawianie zajetoby jednak
zbyt wiele miejsca i nie jest celem recenzji. Tytutem obowigzku recenzenckiego chciatbym
jednak zwréci¢ uwage, ze zaréwno w opisie wynikow jak i skadingd bardzo rozsadnie
poprowadzonej dyskusji naduinane jest pojecie ,populacja” stosowane w odniesieniu do
badanej grupy pacjentéw, ktéra w rozumieniu epidemiologicznym nie spetnia kryteriow
definicji populacji. W przygotowaniu manuskryptu/manuskryptow do publikacji warto to
skorygowac.

Najwazniejsze uzyskane wyniki Autorka rozprawy podsumowata i zinterpretowata trafnie w 6
whnioskach, ktére przytaczam w wersji skréconej i niektére opatrzone moim wiasnym

komentarzem:



1. U chorych z FMD stwierdzang w réznych tozyskach pozawiericowych nie stwierdzono

zmian typowych dla FMD ani powigzanych z nig anomalii w samym fozysku -
wiericowym co na obecnym etapie wiedzy nie znajduje wyjasnienia w zfozonej
patogenezie tej arteriopatii. Dodam od siebie, ze wynik ten wytycza nowe kierunki

. brzysztych badan. -

2. Uchorych Z FMD w fozyskach pozawiericowych w porédwnaniu z grupq kontrolng bez

3.

FMD stwierdza sie wzmozongq kretosc tetnic niezaleznie od wystepowania
nadcisnienia. Zastosowana w badaniu metoda oceny kretosci wydaje sie bardzo
pomocna w ilosciowej ocenie tego fenomenu. Podkreélitboym, ze dotyczy to
wszystkich chorych z kretoscig tetnic wiericowych niezaleznie od predefiniowane;j
potencjalnej przyczyny kretosci. "

Nie wystepowaly istotne roznice w kretosci tetnic wiericowych miedzy chorymi z rézng

lokalizacjq i zaawansowaniem FMD w innych tozyskach pozawiericowych.

4. Tetnice wiericowe u chorych z FMD rdznity sie od t. wiericowych opisywanych w
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grupie kontrolnej bez FMD (byty dtuzsze i miaty mniejsze pole powierzchni i srednice).
Wynik odmiennego fenotypu t. wiericowych w FMD wskazuje na uogdlniony
charakter tej arteriopatii.

Najwyzszq i niezalezng wartosc predykcyjng dla FMD wsrod wskaznikow kretosci
stwierdzono dla wskaznika kretosci TI- turtuosity index w dystalnym segmencie 8
gatezi przedniej zstepujgcej. Optymalne wskazniki czutosci i swoistosci uzyskano dla T1
>4,9 . Potwierdzono niezalezng wartosc¢ predykcyjng dla FMD réwniez dla liczby
zakretow w dystalnym LAD >30 °i >45 °(optymalne liczby zakretow dla
przewidywania obecnosci FMD to >4,5i >3,5).

Autorka konkluduje, ze uzyskane wartosci moga stanowic precyzyjne kryteria
diagnostyczne w ocenie k"'retoéci u pacjentow z FMD.

Jako nadal czynny kardiolog interwencyjny osobiscie interpretuje ten wynik szerzej
jako cenny dla nauki i praktyki lekarskiej. Liczba wykonywanych w Polsce inwazyjnych
badan angiografii tetnic wiericowych i angiografii -TK tetnic wieficowych
prawdopodobnie przewyisza znacznie liczbe angiografii w jakimkolwiek innym
izolowanym fozysku naczyniowym. Zjawisko wzmozonej kretosci t. wieficowych jest
w tych badaniach czeste. Mozliwos$¢ postuzenia sie narzedziem ilosciowej oceny

kretosci w t. wiericowych w celu wyselekcjonowania pacjentow, u ktérych warto
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pogtebi¢ diagnostyke w kierunku obecnosci FM{x w innych tozyskach jest bardzo
wazina. J
6. Wymiary aorty piersiowej oraz c;puszki aorty byty mniejsze w grupie pacjentéw z FMD
niz u pacjentow w grupie kontrolnej. Uzyskane dane mogq wskazywac na uogdlniony
. charakter FMD oraz réznorodny obraz kliniczny tej choroby, wskazujgc na istnienie
nowego fenotypu zmian FMD obecnego réwniez w duzych naczyniach krwionosnych,

jak aorta.

Podsumowuijac:

Zrealizowane zostaty wszystkie zadeklarowane w rézprawie cele badania a
zastosgwana metodyka moze by¢ uznana za wzorcowg dla tego rodzaju projektow.

Wszystkie wyniki uzyskane i przedstawion‘e w rozprawie doktorskiej lek. med.
Katarzyny Szkamruk zatytutowanej: Ocena fenotypu tetnic wiericowych oraz czesci
wstepujqcej i zstepujqcej aorty u chorych z dysplazjq widknisto-miesniowq wigczonych do
programu ARCADIA-POL uwazam za oryginalne i wazne z naukowego punku widzenia oraz
posiadajace duzy potencjat publikacyjny. Na stanowisko to nie wptywajg zgtoszone przeze
mnie uwagi, ktére by¢ moze Autorka rozprawy zechce wykorzysta¢ w przysztych
publikacjach.

Rozprawa przedtozona do recenzji w petni odpowiada warunkom okreslonym w

artykule 187. Ustawy z dnia 20 lipca 2018 o prawie o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dziennik

Ustaw 2018 poz. 1668). Dlatego zwratam sie do Rady Naukowej Narodowego Instytutu

Kardiologii im. Stefana Kardynata Wyszyniskiego w Warszawie o dopuszczenie lek. med.

Katarzyny Szkamruk do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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