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Recenzja rozprawy doktorskiej

Lekarz medycyny Katarzyny Hanus

pt. ,Charakterystyka kliniczna i ocena zmian w uktadzie naczyniowym u
chorych na dysplazje wtdknisto - miesniowa — badanie ARCADIA-Pol.”

W roku 2018, w ktérym mam przyjemnos¢ oceniaé prace na stopier doktora nauk
medycznych wykonana przez lekarz medycyny Katarzyne Hanus, mija réwno 80 lat od
pierwszego opisu przypadku cigzkiego nadcisnienia tetniczego u dziecka sporzadzonego
przez Leadbetter'a i Burkland’a bedacego skutkiem niemiazdzycowej choroby tetnic
nerkowych oraz 60 lat od opublikowania pracy McCormack‘a i wsp., w ktérej przedstawiono
wyniki badani histopatologicznych nad zmienionymi tetnicami nerkowymi u chorych z
nadcisnieniem nerkopochodnym, stwierdzajac szczegdlng ,hiperplazje” komérek tetnic. Kilka
lat péZniej wprowadzono — stosowany do dzisiaj — termin dysplazji wtbknisto-miesniowe;
(FMD), na okreslenie zmian w réinych obszarach tetniczych o etiologii niezapalnej i
niemiazdzycowe;j.

Przez lata badan i obserwacji ustalono, ze zmiany o typie FMD stwierdza sie u okoto
2-4% populacji, najczesciej w tetnicach nerkowych, gdzie moga by¢ przyczyna okoto 10-20%
wszystkich zwezen, ale takie moze dotyczy¢ innych tetnic: szyjnych, pnia trzewnego, tetnic
krezkowych, tgtnicy watrobowej, sledzionowej, koriczyn dolnych i gérnych oraz tetnic
wiericowych. Przypuszcza sig ze, bezobjawowa dysplazja widknisto-miesniowa jest czestsza,
ale systematyczne dane na ten temat nie sa dostepne, gtéwnie ze wzgledu na to, ze osoby
z FMD s3 identyfikowane przypadkowo w czasie poszerzanej diagnostyki, najczesciej wtedy,
gdy wystapia juz okreslone objawy (np. cigezkie nadci$nienie tetnicze, réine objawy
neurologiczne, chromanie czy ostry zesp6t wieficowy). Przez kilka ostatnich dekad

dominowata jednak ,etykieta’ FMD jako wzglednie rzadkiej choroby o nieznanej etiologii,



dotyczacej gtéwnie kobiet w mtodym wieku i zlokalizowanej w tetnicach nerkowych,
powodujac u czesci z nich nadcisnienie naczynio-nerkowe.

W ostatnim dziesiecioleciu nastgpit wyrainy postep w poznaniu nowych aspektow
FMD - przyczynity sig do tego badania oparte na wiekszych grupach pacjentéw, ktére ukazaty
odrgbnosci obrazu klinicznego zalezne od charakteru i lokalizacji zmian w tetnicach
nerkowych oraz innych obszarach uktadu naczyniowego, a takie rzucity nowe $wiatto na
przebieg kliniczny, dynamike rozwoju i wystepowanie powiktar. Mowa o wieloosrodkowych,
migdzynarodowych i krajowych rejestrach FMD, przede wszystkim powstatych w USA
(United States Registry for Fibromuscular Dysplasia) i Francji (Assessment of Renal and
Cervical Artery Dysplasia - ARCADIA), ktérych celem stato sie systematyczne gromadzenie
danych o pacjentach z FMD. W badania te wtaczyta sie aktywnie od 2015 r. Klinika
Nadcisnienia Tetniczego Instytutu Kardiologii w Warszawie rekrutujac pacjentéw z catej
Polski do badania ARCADIA — Pol. Badanie to, w ktérym aktywnie uczestniczy Doktoranta,
zaprojektowane w oparciu o francuski rejestr ARCADIA stanowi pierwszy w Polsce program
naukowy oceniajgcy charakterystyke i przebieg kliniczny FMD. Rejestr ten, wraz z francuskim
badaniem ARCADIA - PROFILE stat sie podstawa dla tworzonego obecnie eupropejskiego
rejestru FMD (The European FMD Intiative), w ktdry zaangazowato sie wiele krajow.

Z powyiszych powoddw ciesze sie, ze ta posiadajgca dlugg historie, lecz jak wida¢
nadal aktualna i rozwojowa tematyka zostata podjeta w przekazanej mi do recenzji
rozprawie doktorskiej lekarz medycyny Katarzyny Hanus.

Z klinicznego punktu widzenia rosnace zainteresowanie badaniami nad FMD —
stusznie podkreslane przez Dotorantke - wynika z kilku powodéw, z ktérych najwazniejsze to:

1. wzmiankowana juz nieustalona dotychczas prezyzyjnie czesto$é wystepowania FMD
w populacji i poszczegélnych grupach chorych,
okreslenie objawow towarzyszgcych, lokalizacji, zaawansowania i typu FMD,
ustalenie czynnikiow sprzyjajgcych rozwojowi FMD,

okreslenie czestosci i rodzaju powiktart powodowaych przez FMD,
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konieczno$¢ obserwacji przebiegu choroby w czasie i poznanie rokowania odlegtego.
Gtownym celem prezentowanej rozprawy doktorskiej byto przedstawienie
charakterystyki klinicznej pacjentéw z FMD w Polsce, przedstawienie czestosci
wystgpowania FMD w roznych obszarach naczyniowych, przedledzenie czynnikéw ryzyka

zwigzanych z FMD, przedstawienie czestosci wspdtistnienia powiktai naczyniowych, takich



jak tetniaki tetnic i rozwarstwienie tetnic wsréd chorych z FMD, poréwnanie charakterystyki
klinicznej chorych z FMD o charakterze jedno- i wieloogniskowym oraz ocena rodzinnego
wystgpowania FMD. Ich opis kliniczny powstat na podstawie bazy danych pacjentéw z FMD
w ramach badania ARCADIA-Pol. Rozprawa ma typowy uktad pracy doktorskiej, rozdziaty
uszeregowane zostaty prawidfowo. Wysunieto nastepujace hipotezy badawcze:

e Wystepowanie bezobjawowej FMD w wiecej niz jednej lokalizacji jest czeste,

e |Istniejg czynniki ryzyka zwigzane z wspotistnieniem zmian o charakterze FMD
w réznych obszarach naczyniowych,

e Pacjenci z FMD o charakterze jednoogniskowym charakteryzujg sie
odmiennymi cechami klinicznymi w poréwnaniu z pacjentami z FMD o
charakterze wieloogniskowym,

o Wystgpowanie powiktan naczyniowych, takich jak tetniaki i
rozwarstwienia tetnic jest czgste u pacjentdw z dysplazjg widknisto-
miesniowa.

We Wstegpie w oparciu o biezgce pismiennictwo Doktorantka wyczerpujaco
przedstawita aktualny stan wiedzy w zakresie przedmiotu prowadzonych badari. Oméwione
zostaty szczegdtowo definicja FMD, jej czestos¢ wystepowania w réinych populacjach i
grupach wiekowych, postulowana patogeneza i klasyfikacja zmian w tetnicach. Nastepnie
przedstawiono powiktania w uktadzie naczyniowym u chorych z FMD, w tym spontaniczne
rozwartwienie tetnic szyjnych i wiedcowych. Na koniec wstepu obejmujacego 47 stron
omowiono podstawowe kierunki wspdtczesnej diagnostyki i leczenia chorych z FMD. Ta czeé¢
pracy (wstep) jest czytelnie zredagowana i co najwazniejsze wyczerpujaco uzasadnia podjety
cel przeprowadzonego badania.

Materiat i metodyka prezentowanej rozprawy: Badaniem objeto 192 chorych w wieku

powyzej 18 r.z. ze stwierdzong FMD w przynajmniej jednym tfoiysku naczyniowym,
potwierdzong na podstawie badania angiograficznego, angio-TK lub angio-MR. W kryteriach
wiaczenia do i wytaczenia z badania uwzgledniono czynniki mogace zaburzyé wyniki. U
wszystkich pacjentow objgtych badaniem przeprowadzono: szczegétowa ocene kliniczng w
oparciu o jednolity kwestionariusz, ocene wybranych parametréw biochemicznych,
catodobowag rejestracje ciénienia tetniczego krwi. Ponadto wykonano badania obrazowe:
dopplerowskie badania ultrasonograficzne tetnic nerkowych i szyjnych oraz angio-TK aorty

brzusznej, tetnic odchodzacych od aorty brzusznej oraz tgtnic biodrowych i angio-TK tetnic



szyjnych i wewnatrzmdzgowych. W tym miejscu chce podkresli¢, ze zakres zaplanowanych
badari w catodci stwarzat mozliwo$¢ osiagniecia zamierzanych celéw badania. Metodologia
wymienionych badan zostata opisana ze znajomoscig tematu. Na podkreslenie wskazuje —
jest to niezaprzeczalna warto$¢ pracy — kompleksowa, zaawansowana i nowoczesnha ocena
obrazowa wykonana u wszystkich badanych, ktéra pozwolita na precyzyjna ocene lokalizacji
FMD w réznych obszarach ukfadu tetniczego.

Z obowigzku recenzenta, chce w tym miesjcu zwrdcié uwage na pewne drobne
niescistodci: na str. 69, pkt. 5.2.2.4 sugeruje zamieni¢ stowo ,reka” na ,ramie” — mankiet
ci$nieniomierza zaktada si¢ na ramieg, a nie ,na reke”. Nalezatoby uzupetni¢ niektére zdania
Wstepu i Metodyki o pismiennictwo, np. opisujac metodyke badania USG tetnic nerkowych
napisano, ze ,Za warto$¢ wskazujgcq na zwezenie przyjmuje sie PSV powyzej 1,8 (2,0) m/s i
RAR ponad 3,5 - ai sie prosi o wskazanie, kto tak przyjmuje. Podobnie brakuje
pismiennictwa przy stwiedzeniach dotyczacych definicji opornego nadcisnienia tetniczego w
badaniu ABPM (pkt. 5.2.2.4), przyjetej definicji blaszki miazdzycowej (pkt. 5.2.2.7.2), czy do

zdania: ,Uwzgledniajgc  podziaty dotychczas stosowane w _ dostepnej literaturze,

wyodrebniono foZyska naczyniowe, w ktérych oceniano FMD (tabela 3).” - pkt. 5.2.2.7.4.
Wskazane byloby takze uzupetnienie Metodyki o definicje okreslen: Dippers skurczowe i
Dippers rozkurczowe, ktére to kategorie znalazty sie nastepnie w tabeli nr 5 oraz w tabelach
od nr 16 do nr 20.

Ponadto, w tabeli nr 8 zamieszczonej w Wynikach podano dane dotyczace czestosci
wystgpowania u badanych mikroalbuminurii, nieprawidtowego stezenie glukozy na czczo,
zaburzen lipidowych, pogrubienia kompleksu btona wewnetrzna-srodkowa tetnic szyjnych.
Nie okreslono jednak w Metodyce kryteridw rozpoznania zadnego z tych stanéw. Wskazane
bytoby uzupetnienie pracy w tym zakresie, gdyz ogé6lne stwierdzenie (str. 75), ze ,,Czynniki
ryzyka sercowo-naczyniowego, powiktania narzadowe nadci$nienia tetniczego (...)
zdefiniowano zgodnie z wytycznymi PTNT”, w moim odczuciu to za mato. Np. ,zaburzenia
lipidowe", to pojemne pojecie. Mozna postawié pytanie: czy wéréd badanych oséb
z zaburzeniami lipidowymi (byto ich 37% w tej kategorii) okreslenie to dotyczyto wyniku
cholesterolu catkowitego?, LDL-cholesterolu? czy catego lipidogramu, a moze faktu leczenia
np. statyna, lub wszystkich tych kategorii tgcznie?

Chciatbym zwréci¢ uwage na najbardziej istotne, w mojej ocenie, Wyniki pracy -

przedstawione w postaci licznych tabeli i ich omdwienia. Badana grupa to 192 osoby z



rejestru ARCADIA-POL, w wiekszosci kobiety z nadci$nieniem tetniczym, w piatej dekadzie
zycia. Czas od momentu rozpoznania NT do momentu rozpoznania FMD wynosit $rednio
ponad 7 lat. Nie wiadomo oczywiscie od kiedy wystepowato FMD u tych oséb, czy byto
przyczyng NT, czy moze FMD rozwingto sig poiniej u chorych z wczesniej rozpoznanym NT.
Tym niemniej 7 lat, to stosunkowo dtugi okres, wskazujacy na trudnoéci w postawieniu
wtasciwego rozpoznania dotyczacego przyczyny NT, zwtaszcza w aspekcie rozwazania FMD
jako tej przyczyny. W tym zakresie praca dr Katarzyny Hanus wypetnia te luke, ,powiekszajac
swiadomos¢ problemu i budzac nasza czujnosé diagnostyczna®.

Badana grupa charakteryzowata sie relatywnie niskim odsetkiem wystepowania
czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego, powiktan narzagdowych nadci$nienia tetniczego i
wspotistniejacych choréb uktadu sercowo-naczyniowego, czego nalezato sie spodziewaé w
tej grupie wiekowej kobiet. Doktoranta wskazuje, ze u okoto 90% badanych zmiany o
charakterze FMD obejmowaty tetnice nerkowe. Natomiast u okoto 20% chorych stwierdzono
zmiany o typie FMD w tetnicach dogfowowych (szyjnych i/lub kregowych), badz w tetnicach
wewnatrzczaszkowych. W badanej grupie zmiany o charakterze FMD wystepowaty réwniez
w tetnicach trzewnych, tetnicach koriczyn gérnych i dolnych oraz tetnicach wiedcowych. W
rejestrze ARCADIA-Pol u wiekszosci chorych zmiany o charakterze FMD wystepowaty w
jednym tozysku naczyniowym, ale u okoto 30% chorych FMD stwierdzano w kilku fozyskach
tgtniczych. U ponad 80% badanych zmiany typie FMD wystepowany wieloogniskowo.

Ciekawa jest symptomatologia tej grupy pacjentéw. Do najczestszych objawéw
zgtaszanych przez osoby z FMD nalezaty: bdle i zawroty gtowy, béle szyi, béle w klatce
piersiowej, bole brzucha oraz ciagly szum w uszach. Kazdy z rodzajéw wymienionych bdli
(szyi, brzucha i w klatce piersiowej) zgtaszato po okoto 30% badanych, co wskazuje na ich
znaczne rozpowszechnienie. Ponadto wykazano, e syptomatologia oséb z FMD
wystgpujagcym w jednym tozysku naczyniowym roéini sie od objawéw zgtaszanych przez
osoby, u ktérych FMD zlokalizowana jest w kilku obszarach. Wydaje mi sie, ze sg to
oryginalne i istotne obserwacje, o duzym znaczeniu poznawczym.

W badanej grupie powiktania naczyniowe pod postacig rozwarstwieri tetnicy
wystepowaty u 12,5% chorych, najczesciej w obrebie tetnic szyjnych i kregowych, natomiast
pod postacig tetniakéw tetnic wystepowaty u ok. 30% chorych, najczesciej w obrebie tetnic

nerkowych, wewnatrzczaszkowych oraz sledzionowej.



W kilku miejscach czeéci Wyniki, sgdzac po analizach danych cyfrowych, wkradty sie
chochliki. Np. w tabeli 5. grupa FMD liczy 190 oséb podczas, gdy ma ich byé 192, z kolei w
tabeli nr 6 grupa oséb z nadcisnieniem tetniczym liczy 174 osoby, a w tabeli nr 5 podano, ie
grupa ta liczy 175 osdéb. Podobna sytuacja dotyczy zdania ze strony 86., ktére brzmi:
~Rowniez w wyodrebnionej grupie chorych z nerkowg postaciq FMD dominowaty zmiany o
charakterze FMD w obrebie tetnic nerkowych (tabela 12).” — oczywiste jest, ze w nerkowej
postaci FMD musza by¢ zmiany gtéwnie w tetnicach nerkowych. W stwierdzeniu tym
chodzito chyba Autorce o zmiany wieloogniskowe, ktére miaty dominowaé w nerkowe;
postaci FMD. Dwukrotnie (kolejny chochlik) wystepuje w pracy rycina nr 2 i tabela nr 2 - nie
ma tabeli nr 1 i ryciny nr 1. Zinnych kwestii, uwazam, ze merytoryczna warto$é tabeli nr 5
podniostoby zamieszczenie dodatkowej kolumny oznaczajacej istotnosé statystyczna réznic
miedzy poréwnywanymi grupami.

Rozpraweg wiericzy Dyskusja, ktéra obejmuje 12 stron pracy, jest rzetelna i dobrze
przemyslana. Zostata zredagowana czytelnie w podrozdziatach i uporzadkowana w sposéb
umozliwiajacy odniesienie wynikdw wtasnych do biezacego piémiennictwa.

Whnioski wyciagnigte przez Autorke na podstawie uzyskanych wynikéw wiasnych i ich
konfrontacji z biezacym stanem wiedzy przedstawiaja sie nastepujaco:

s FMD wystepuje najczgsciej u kobiet w $rednim wieku i w tetnicach nerkowych. U
czgsci chorych wystepuja niespecyficzne objawy, co moze by¢ zwigzane z relatywnie dtugim
okresem pomiedzy wystapieniem objawdw a rozpoznaniem choroby.

2. Nalezy zwroci¢ uwage na wysoka czesto$¢ zmian o charakterze FMD w tetnicach
wewngtrzczaszkowych i dogtfowowych. Wykazano réwniez wysokg czesto$é wspétistnienia w
FMD w kilku tozyskach naczyniowych oraz relatywnie czgste powiktania naczyniowe.

3. Chorzy z FMD wieloogniskowg w obrebig tetnic nerkowych w poréwnaniu z chorymi z
jednoogniskowa FMD w obrebie tetnic nerkowych charakteryzuja sie starszym wiekiem w
momencie rozpoznania FMD i NT, jak réwniez tendencja do czgstszego zajecia przez FMD
wigcej niz jednego tozyska naczyniowego. Powiktania naczyniowe obserwowane byty u
porownywalnego odsetka chorych z jedno- i wieloogniskowa FMD.

4, Chorzy z potwierdzong FMD w dwdch lub wiecej tozyskach naczyniowych byli starsi,
cechowali sig wyzszym wiekiem w momencie rozpoznania FMD oraz wieksza czestoscig

wystgpowania tetniakow niz chorzy z FMD ograniczonym do jednego tozyska naczyniowego.



Autorka stusznie konkluduje, ze dotychczasowy stan wiedzy o FMD jest ograniczony.
Na podstawie wykonanych badan wykazano, ze FMD wystepuje czesciej niz donoszono
wczesniej, dotyczy chorych w kazdym wieku, najczesciej kobiet i jest uogélniong arteriopatia.
Realizowane badanie pozwolito na glebsze poznanie przebiegu klinicznego FMD, jego
lokalizacji i symptomatologii. Autorka wykazuje, ze FMD - podobnie jak proces miazdzycowy
- jest chorobg obejmujaca wiele tetnic oraz prowadzi do powaznych powiktar
(rozwarstwienia i tetniaki tetnic). Powstaje pytanie — wywotuje je uzyskany wynik wtasny
wskazujacy na wieksza czestos¢ jednoogniskowej FMD u chorych mtodszych, a wieksza
czgstosc postaci wieloogniskowych u chorych starszych — czy FMD jest choroba postepujaca,
czyli czy postaé poczatkowo jednoogniskowa z czasem poszerza sie u tego samego chorego
do postaci wieoogniskowej i zajmuje moze jeszcze inne obszary naczyniowe?

Przedstawione zastrzezenia co do niektdrych fragmentdw rozprawy nie umniejszaja
pozytwnej oceny przeprowadzonego procesu wnioskowania, jak i samej pracy. Uwazam za
korzystny fakt, ze wymienione wyniki i wnioski sktaniajg do dyskusji i dodatkowych pytan.

Podsumowujgc: Przedfozona mi do recenzji rozprawa doktorska lekarz medycyny
Katarzyny Hanus liczaca 159 stron, 23 tabele, 5 rycin i 115 pozycji wtasciwie dobranego i
zacytowanego pismiennictwa zatytutowana: ,Charakterystyka kliniczna i ocena zmian w
ukfadzie naczyniowym u chorych na dysplazje wtéknisto - mieéniowa — badanie ARCADIA-

Pol.” w_peini odpowiada warunkom okreslonym w_artykule 13.ust 1. Ustawy z dnia

14.03.2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach naukowych i tytule

naukowym w zakresie sztuki (Zatacznik do obwieszczenia Marszatka Sejmu RP z dnia 2
grudnia 2014 r. Dz. U.poz 1852) stawianym pracom na stopieri doktora nauk medycznych.
Przedmiotem rozprawy jest ciekawa, dobrze zaplanowana i wykonana ocena
czgstosci i zmian w uktadzie naczyniowym u chorych z dysplazja wtdknisto-miesniowa,
objetych ogdlnopolskim rejesterm ARCADIA-Pol. Zatozone cele badania zostaty w petni
zrealizowane. Uzyskane wyniki maja istotng warto$¢ naukows i potencjat do publikacji w
impaktowanym czasopismie medycznym, dlatego zwracam sie do Wysokiej Rady Instytutu
Kardiologii w Warszawie im. Prymasa Tysigclecia Stefana Kardynata Wyszynskiego o

dopuszczenie Pani dr Katarzyny Hanus do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Dr hab. med. Marek Klocek
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