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Ocena rozprawy doktorskiej lek. Sylwii Kolodziejezyk-Kruk pt: ”Cewnikowanie zyl
nadnerczowych oraz tomografia komputerowa w diagnostyce pierwotnego
hiperaldosteronizmu — weryfikacja wartosci obu metod diagnostycznych poprzez

poréwnanie efektow terapii opracowanych z ich udzialem”.

Przedmiotem rozprawy doktorskiej lek. Sylwii Kolodziejezyk-Kruk jest wysoce
aktualny klinicznie problem diagnostyki i leczenia pierwotnego hiperaldosteronizmu (PHA).
PHA jest najczestsza hormonalnie uwarunkowang przyczyng nadci$nienia tetniczego.
Czgstos¢ wystepowania PHA w populacji pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym wynosi 5-
10%, odsetek ten moze by¢ jeszcze wigkszy w populacji chorych z NT opornym. W
poréwnaniu do chorych z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym, pacjenci z PHA
charakteryzuja si¢ czestszym wystepowaniem powiktan sercowo-naczyniowych i nerkowych.
Wdrozenie skutecznego leczenia PHA w oparciu o wiarygodng diagnostyke moze redukowaé
czestos¢ powiklan sercowo-naczyniowych.

Diagnostyka PHA opiera si¢ na 3 stopniach - oznaczeniu wskaznika aldosteronowo-
reninowego (badanie przesiewowe), wykonaniu jednego z 4 zalecanych testéw potwierdzenia
PHA oraz okresleniu postaci PHA (posta¢ jednostronna albo obustronna) na podstawie
wyniku badania tomografii komputerowej (CT) oraz cewnikowania zyt nadnerczowych
(AVS). U chorych z jednostronnym gruczolakiem (APA) nalezy rozwazyé leczenie
chirurgiczne, a u chorych z obustronnym przerostem kory nadnerczy (BAH) i u chorych nie
zakwalifikowanych do operacji nalezy zastosowaé leczenie antagonista receptora dla
mineralokortykosteroidéw (MRA). Pomimo duzego postepu, diagnostyka i leczenie PHA
wcigz napotyka na istotne trudnosci w praktyce klinicznej. Jest zatem godne podkreslenia, ze

rozprawa doktorska stanowi cze$¢ duzego, miedzynarodowego, wielo$rodkowego.,

prospektywnego badania SPARTAKUS, opublikowanego w renomowanym czasopi$mie:




e Dekkers T, Prejbisz A, Kool LJ, Groenewoud HJ, Velema M, Spiering W, Kolodziejczyk-
Kruk S, Arniz M, Kqdziela J, Langenhuijsen JF, Kerstens MN, van den Meiracker AH,
van den Born BJ, Sweep FC, Hermus AR, Januszewicz A, Ligthari-Naber AF, Makai P,
van der Wilt GJ, Lenders JW, Deinum J: SPARTACUS Investigators. Adrenal vein

sampling versus CT scan to determine treatment in primary aldosteronism: an outcome-
based randomised diagnostic trial. Lancet Diabetes Endocrinol. 2016 Sep,;4(9):739-46.
Po czgdei nieoczekiwane wyniki tego badania sg obecnie szeroko dyskutowane i beda miaty

istotny wptyw na kolejne rekomendacje dotyczace diagnostyki i leczenia PHA.

Rozprawa doktorska jest zredagowana w ogdlnie przyjety sposéb. We wstepie,
Autorka przedstawila obecny stan wiedzy dotyczacej epidemiologii, obrazu klinicznego
diagnostyki i leczenia PHA. Ta czg$¢ pracy wskazuje na bardzo dobra znajomosé tematyki
badan i napisana jest jezykiem zwieztym i zrozumiatym. Doktorantka w pelni wykazata
zasadnos¢ podjetych badan. Do tej czegsci mam nastepujace uwagi:

e Gléwny problem badawczy — czyli okrelenie postaci PHA na podstawie badan
obrazowych — tomografii komputerowej (CT) albo cewnikowania zyt nadnerczowych
(AVS) zostal przedstawiony do$¢ ogélnie. Pewnego wyjasnienia wymagaja
twierdzenia, ktére si¢ po czgsci wykluczaja: (1) ,czutosé CT w wykrywaniu guzow
nadnerczy przekracza 90%”, a nastgpnie ,,CT wykrywa mnicj niz 25%
mikrogruczolakéw - zmian < 10 mm (termin mikrogruczolak jest uzywany gtownie
przy zmianach w przysadce); (2) ,gruczolaki nieczynne hormonalnie wystepuja
stosunkowo rzadko w ogodlnej populacji” a nastepnie ,,przypadkowo wykryte guzy
nadnercza, wsrdd ktorych wigkszo$¢ stanowia nieczynne hormonalnie gruczolaki
stwierdzane sg u ... ponad 10% 0s6b w wieku starszym” (strona 37).

e Autorka dokladnie przedstawila ostatnie zalecenia Endocrine Society (2016), ktére
mozna bylo poréwnaé z obwiazujgcymi Polskimi Zaleceniami opisujacymi
diagnostyke i leczenia PHA.

* Autorka powinna uwzgledni¢ wyniki badan i opinie innych polskich o$rodkéw,
dotyczace diagnostyki/leczenia PHA 1 guzéw nadnercza. Przykiadowe pozycje

polskiego pisSmiennictwa z ostatnich 10 lat:
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Fiszer P i wsp Laparoscopic adrenalectomy--assessing the learning curve. Pol Przegl Chir. 2012
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justified? J Renin Angiotensin Aldosterone Syst. 2012 Sep;13(3):367-71
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Nastgpnie okreslona zostaje hipoteza badawcza — skoro AVS cechuje si¢ wicksza
trafnoscig diagnostyczng w réznicowaniu postaci PHA (APA vs BAH), to wyniki leczenia
PHA opierajgce si¢ na wyniku AVS powinny wykazywac¢ istotng przewage wzgledem terapii
opartej na CT. Gléwnym celem badania byla zatem ocena efektéw leczenia PHA w oparciu
o wynik AVS albo CT, w tym ocena:

e Wyleczenie z PHA (gltéwny punkt koficowy)

e Odsetka osob, ktore osiggnely prawidtows kontrole cisnienia tetniczego (gtéwny punkt
konicowy)

e Stopnia poprawy kontroli ci$nienia t¢tniczego

e Zmiany liczby stosowanych lekéw hipotensyjnych

e Stopnia normalizacji i kontroli st¢zenia potasu w surowicy

¢ Drzialan niepozadanych zwigzanych z diagnostyka i leczeniem.

Material i Metodyka zostaly opisane przez Autorke z zalecana dokladnoscig. Przy
opisie oznaczen hormonalnych nalezy uzupelni¢ nazwe producenta testow diagnostycznych.
Czy badania byly wykonywane w Laboratorium Centralnym czy w poszczegdlnych
osrodkach biorgcych udziat w badaniu SPARTAKUS. W analizie statystycznej pewnego
przedyskutowania wymaga ocena mocy statystycznej badania (w tym ocena ryzyka uzyskania
fatszywie ujemnych wynikéW). Istotnym ograniczeniem badania sg mate grupy badane (grupa
AVS=35, grupa CT=35); biorgc pod uwage poprzednie doniesienia dotyczgce niezgodnych
wynikow pomigdzy AVS i CT, czy mozna bylo sie spodziewaé istotnosci statycznej?



Doktorantka przedstawita uzyskane wyniki w bardzo czytelny sposéb, postugujac sig

zestawieniami tabelarycznymi 1 graficznymi. Nalezy podkreslié bardzo doktadng,

wielowatkowg analizg, ktora owocowalta uzyskaniem bardzo ciekawych wynikow. Nalezy

jednak unika¢ przedstawienia tych samych danych liczbowych w tekscie, tabeli i rycinie (np.

strona 100). Do bardzo waznych wynikéw pracy nalezg nastepujace stwierdzenia:

Cewnikowanie zyl nadnerczowych jest metodg bezpieczng i zakonczong uzyskaniem
wysokiego odsetka wynikoéw diagnostycznych (94%). Odsetek zgodnosci wynikow AVS
i CT w réznicowaniu postaci PHA wynosil tylko 45.5%. Postacie PHA zdiagnozowane
na podstawie AVS korelowaly z parametrami biochemicznymi: chorzy z jednostronng
postacig PHA charakteryzowali si¢ istotnie wyzsza warto$cig wskaznika aldosteronowo-
reninowego, nizszym stezeniem reniny, nizszym stezeniem potasu w surowicy oraz
wiekszym stezeniem aldosteronu przed i po obcigzeniu sola fizjologiczna.

Nie wykazano istotnej réznicy pomiedzy chorymi , u ktérych decyzje o sposobie leczenia
PHA podjeto na podstawie wyniku AVS albo wyniku CT w czestosci uzyskania
docelowych wartosci ciSnienia tetniczego w 12-miesiecznej obserwacji (65.7% vs 47.1%)
Nie wykazano istotnej statystycznie roéznicy w czestosci ,,wyleczenia” z PHA
potwierdzonej prawidlowym wynikiem testu obcigzenia solg fizjologiczng po roku
obserwacji pomigedzy grupami chorych poddanych adrenalektomii na podstawie wyniku
AVS a leczonych chirurgicznie na podstawie CT (86,7% vs 81.3%). Nalezy zwrocié
uwage, 7e u 13.3% w grupie AVS i 18.7% grupie CT nie uzyskano wyleczenia.

Po roku obserwacji nie stwierdzono réznic w srednich wartosciach cisnienia tetniczego,
stezeniu potasu w surowicy, liczbie lekoéw hipotensyjnych oraz odsetku dziatan
niepozadanych pomiedzy grupami AVS i CT.

Srednie warto$ci ci$nienia tetniczego, stezenie potasu i kreatyniny oraz odsetek
uzyskania wartosci docelowych ci$nienia t¢tniczego po roku obserwacji nie roznity sie
istotnie pomigdzy chorymi leczonych MRA albo poddanych adrenalektomii.

U 25% chorych po adrenalektomii mozliwe byto odstawienie lekéw hipotensyjnych. Z
drugiej strony u 7.2% chorych operacja i leczenie MRA bylo ,,nieskuteczne” (,,zmiana
wartosci RR po roku < Smm Hg). Czy stwierdzono czynniki predykeyjne ,,dobrej i ztej”
odpowiedzi na leczenie?

Dziatania uboczne wystgpowaly istotnie czeScie] u o chorych leczonych za pomoca
antagonistow receptora dla mineralolortykosteroidéw (73,7%) niz u chorych po

adrenalektomii (32%). Czy to znalazlo odzwierciedlenie w jakosci zycia?



e Spironolaktom jest skuteczniejszy od eplerenonu w odniesieniu do stopnia redukcji

cisnienia t¢tniczego i zwigkszenia stezenia potasu w surowicy

Autorka przedyskutowala uzyskane wyniki w sposob bardzo dojrzaly. Poréwnujac
wlasng prace z calym badaniem SPARKAKUS, z duzg rozwagg i ostroznoscia podchodzi do
interpretacji wlasnych wynikow. W odrebnym rozdziale opisata ograniczenia swojej pracy.
Wnioski wynikajgce z pracy zostaty sformutowane prawidtowo. Jednym z celéw pracy byto
»opracowanie schematu postepowania dotyczacego wyboru najkorzystniejszej metody
diagnostycznej roznicujacej typy PHA”. W zwiazku z tym, Autorka moglaby doktadniej
odnies¢ si¢ do gtéwnego wniosku catego badania SPARTACUS — wyniki nie potwierdzaja
ostatnich zalecen o koniecznosci wykonania AVS u wszystkich chorych z PHA (,,This finding
challenges the current recommendation to perform AVS in all patients with primary

aldosteronism”).

Podsumowujac chciatbym ponownie podkresli¢ oryginalno$é i niezmiernie wazny

praktyczny aspekt rozprawy doktorskiej. Doktorantka jest wspotautorem publikacji badania

SPARTAKUS w Lancet Diabetes Endocrinol. Przedstawiona praca w pelni odpowiada
wymogom stawianym rozprawom doktorskim. W zwigzku z tym, zwracam sie z wnioskiem
do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu Kardiologii im. Prymasa Tysiaclecia Stefana
Kardynata Wyszynskiego o dopuszczenie lek. Sylwii Kolodziejczyk-Kruk do dalszych

etapow przewodu doktorskiego. Dysertacie doktorska lek. Sylwii Kotodziejczvk-Kruk

oceniam bardzo wysoko i uwazam. ze zashuguje na wyréznienie.
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