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Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, 2007 r.
o tytuf rozprawy doktorskiej: ,Ocena i zastosowanie modelu cosinorowego do
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4. Dziatalnos¢ naukowo-badawcza
4.1. Wskazanie osiggniecia, o ktérym mowa w art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003
r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki

(Dz. U. 2017 r. poz. 1789)

Osiggnieciem, bedgcym podstawg do ubiegania sie o stopien naukowy doktora

habilitowanego, jest monografia pod tytutem:

»Zastosowanie modeli zdarzen wielokrotnych do oceny ryzyka wystgpienia
kolejnych zabiegéw angioplastyki wienicowej lub zgonu u pacjentéw z chorobg

niedokrwienng serca”
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4.2. Omoéwienie celu naukowego i uzyskanych wynikéw wskazanego osiagniecia

4.2.1. Wprowadzenie

Choroby uktadu kragzenia (CVD) s3 jedng z gtéwnych przyczyn zgondw na swiecie. Wedtug
prognoz American Heart Association (AHA) do 2035 roku prawie 45% mieszkanncéw USA
bedzie mie¢ jakas forme CVD [1]. W krajach Unii Europejskiej (EU) CVD jest przyczyng 37%
wszystkich zgondw, natomiast odsetek ten dla catej Europy siega 45%. Polska wsréd krajow
europejskich plasuje sie na koncu stawki. Z danych opublikowanych przez The European
Heart Network (EHN) w 2017 roku wynika, ze zachorowalno$¢ w Polsce na CVD w przeliczeniu
na 100 tysiecy ludnosci wynosi dla mezczyzn 8830, a dla kobiet 6706 przypadkéw. Podobne
dane zanotowano dla takich krajéw jak Rumunia, Czechy, Butgaria, Litwa czy Albania. W
Polsce, na przestrzeni ostatnich 30 lat, obserwujemy spadek liczby zgonéw — 0 60% z powodu
ostrego zawatu (MI) oraz o 62% z powodu miazdzycy (dane GUS). Spowodowane jest to
przede wszystkim szybkim rozwojem kardiologii interwencyjnej [2, 3] jak i szerokim
stosowaniem optymalnej farmakoterapii, w tym statyn [4-6].

Rozwdj choroby niedokrwiennej serca uwarunkowany jest czynnikami behawioralnymi
jak i somatycznymi. Do gtdwnych czynnikéw behawioralnych, wynikajgcych ze stylu zycia,
zaliczamy: nieprawidtowe odzywianie, palenie papieroséw, matg aktywnos$¢ fizyczng i
naduzywanie alkoholu. Nieprawidtowe zywienie polega nie tylko na zbyt duzej podazy ilosci
kalorii ale przede wszystkim na sktadzie pozywienia. Udokumentowano zaleznosci pomiedzy
spozywaniem ttuszczéw nasyconych a wysokim poziomem cholesterolu [7]. Szczegdlnie
niebezpieczne sg kwasy tluszczowe trans, ktére indukujg stany zapalne i rozwdj miazdzycy, a
ich znaczna redukcja w produktach spozywczych spowodowata istotng redukcje
Smiertelnosci z powodu choréb ukfadu krazenia [8-11]. Wskazana jest wyzsza podaz w diecie
polienowych kwaséw ttuszczowych (PUFA), ktére obecne sg m. in. w olejach roslinnych. Sktad
chemiczny olejéw determinuje ich potencjat prozdrowotny. Najwazniejsze sposréd
nienasyconych kwaséw ttuszczowych to kwasy polienowe, a wsréd nich te, ktére sg
niesyntetyzowane w organizmie ludzkim —niezbedne nienasycone kwasy ttuszczowe (NNKT).
W ich sktad wchodzg kwasy z rodziny n-6 (kwas linolowy) i n-3 (kwas alfa-linolenowy). NNKT
sg prekursorami prostaglandyn, hormonow tkankowych, regulujg cisnienie krwi, oddziatujg
na uwalnianie lipidéw z tkanki zapasowej. Z zywieniowego punktu widzenia wazna jest nie
tylko ich ilos$é, ale takze ich proporcja. Udowodniono, ze w diecie krajow zachodnich

zaburzony jest stosunek kwasow ttuszczowych n-6/n-3, ktory wynosi nawet 25:1. Prawidtowy
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ich stosunek powinien wynosi¢ od 1:1 do 4:1. Przewaga w spozyciu kwaséw ttuszczowych n-
6 powoduje nadprodukcje cytokin prozapalnych takich jak gamma interferonu (IFNY),
czynnika martwiczego nowotworéw (TNFa), interleukiny IL-6 oraz IL-10. Ponadto przy
nadmiernym spozyciu kwaséw ttuszczowych n-6 dochodzi do zwiekszonej produkcji
tromboksanu A; (TXA;) oraz biatka C-reaktywnego (CRP). Powyzsze czynniki powigzane sg z
chorobami serca, cukrzyca czy chorobami autoimmunologicznymi [6, 12, 13]. Wyzszy poziom
kwasow ttuszczowych n-3 w diecie powoduje redukcje powyzszych czynnikdw. Korzystne jest
spozywanie produktéw bogatych np. w kwas a-linolenowy (ALA; n-3) — gtdéwne Zrddta to
oleje rodlinne (olej rydzowy, rzepakowy, oliwa z oliwek). Szczegdlnie silne wtasciwosci
redukujgce powstawanie cytokin prozapalnych wykazujg kwasy ttuszczowe zawarte w
rybach morskich — kwas dokozaheksaenowy (DHA) oraz kwas eikozapentaenowy (EPA) [14-
16]. Szereg meta analiz wskazuje na korzystny wptyw spozywania ryb w aspekcie
wystepowania chordb serca [14, 17-19]. Podobnie duze spozycie weglowodanodw, zwtaszcza
weglowodandéw prostych powoduje wzrost insulinoopornosci a w konsekwencji cukrzyce
[20-21]. Cukrzyca jest czynnikiem zwiekszajgcym ryzyko wystgpienia choroby wieficowej u
mezczyzn — ponad dwukrotnie, a w przypadku kobiet — ponad trzykrotnie [22].

Nikotynizm poteguje wptyw innych czynnikdw. Palenie papieroséw sprzyja rozwojowi
nadcisnienia tetniczego oraz negatywnie wptywa na $rédbtonek naczyn krwionosnych. U
palaczy zwiekszone jest ryzyko wystgpienia zakrzepdw poprzez zwiekszong aktywnosc
prokoagulacyjng ptytek [23-25]. Ponadto obserwuje sie u palaczy zwiekszony poziom
fibrynogenu w osoczu [26]. Réwniez niska aktywnos¢ fizyczna jest czynnikiem ryzyka chordb
serca. Brak aktywnosci sprzyja rozwojowi choréb metabolicznych i otytosci. Tkanka
ttuszczowa jest aktywna metabolicznie i produkuje szereg substancji mogacych wptywaé na
uktad krazenia.

Spozywanie alkoholu nie jest czynnikiem ryzyka o ile spozycie to jest na niskim lub
umiarkowanym poziomie. Corrao i in. [27] wykazali, ze niewielkie ilosci alkoholu — ponizej 20
g dziennie — redukujg ryzyko choroby niedokrwiennej serca RR=0,80; 95% PU [0,78-0,83].
Nie wykazano natomiast takiego efektu w przypadku konsumpcji alkoholu w ilosciach
powyzej 72 g dziennie. Znaczenie ma takze pteé. Ustalono, ze optymalny poziom konsumpcji
alkoholu to 10 g dziennie dla kobiet oraz < 25 g dla mezczyzn. Z kolei istotny negatywny efekt
alkoholu zaobserwowano w przypadku jego spozycia powyzej 52 g dziennie dla kobiet oraz
powyzej 114 g dziennie dla mezczyzn. McFadden i in. [28] badajgc wptyw spozycia alkoholu
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na ci$nienie tetniczego wykazali, ze spozycie alkoholu ponizej 1 g na kg wagi nie powoduje
wzrostu cis$nienia tetniczego. Dopiero spozycie powyzej 2,2 g na kg wagi powoduje istotny
wzrost cisnienia skurczowego i rozkurczowego o warto$é powyzej 5 mmHg. Ronksley iin. [29]
w swoich badaniach (metaanaliza) wykazali, ze umiarkowane spozycie alkoholu, rozumiane
jako 1 do 2 drinkéw dziennie, redukuje ryzyko zdarzen sercowych RR=0,75; 95% PU [0,70-
0,80]. Wykazali takze korzystny wptyw spozycia alkoholu na poziom cholesterolu — wzrost
poziomu HDL o s$rednio 0,09 mmol/dl oraz spadek LDL o 0,11 mmol/dl. Najnowsza
metaanaliza [30] wskazuje na protekcyjny efekt spozywania alkoholu dla ilosci ponizej 25 g
dziennie RR=0,82; 95% PU [0,71 - 0,95], a wsrdd pacjentdw w wieku powyzej 50 lat RR=0,87;
95% PU [0,79 - 0,97].

Do gtéwnych czynnikdw somatycznych zaliczamy wiek, dyslipidemie, nadcisnienie oraz
cukrzyce [31]. Postuluje sie takze, ze wysoki poziom homocysteiny jest czynnikiem ryzyka
[32]. Homocysteina bezposrednio uszkadza srédbtonek naczyniowy oraz utatwia synteze
nadtlenku wodoru, co powoduje wzrost wolnych rodnikéw w $rédbtonku i przyspiesza
zmiany miazdzycowe. Udokumentowanym czynnikiem posrednim jest takze przewlektfa
choroba nerek oraz przewlekta obturacyjna choroba ptuc [33-35].

Wszyscy pacjenci z chorobg niedokrwienng serca powinni by¢ poddani optymalnemu
leczeniu farmakologicznemu w celu spowolnienia rozwoju miazdzycy oraz zapobiegania
wystgpienia ostrych zespotow wiernicowych [31, 36, 37]. W przypadku ostrych zespotow
wiencowych najczesciej stosuje sie przezskdrng angioplastyke wiencowg (PCl) wraz z
optymalng terapig farmakologiczng. Takie postepowanie ma uzasadnienie ze wzgledu na
istotng redukcje dtugookresowego wystgpienia zawatu jak i Smierci sercowej w poréwnaniu
do terapii opartej tylko na leczeniu farmakologicznym [38-40]. Nadal pozostaje kwestig
sporng stosowanie rutynowo PCl w przypadku stabilnej choroby niedokrwiennej. W badaniu
COURAGE (Clinical Outcomes Utilizing Revascularization and Agressive Deug Evaluation) [41]
oraz w BARI 2D (The Bypass Angioplasty Revascularization Investigation 2 Diabetes)
wykazano, ze odsetki zgondéw jak i zawatéw serca sg na jednakowym poziomie niezaleznie
od zastosowanego leczenia. Wijeysundera i in. [42], analizujgc populacje pacjentéow ze
stabilng chorobg niedokrwienng w wieku powyzej 65 lat, wykazali przewage rewaskularyzacji
nad leczeniem tylko farmakologicznym w przypadku zgondéw (rewaskularyzacja 8,6% vs
leczenie farmakologiczne 12,7%) HR=0,75; 95% PU [0,69-0,81]. Zaobserwowano takze

istotnie mniej przypadkéw zawatéw: (rewaskularyzacja 11,7% vs leczenie farmakologiczne
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14,4%) HR=0,84; 95% PU [0,77-0,93]. Zrandomizowane badania kliniczne wskazujg, ze
zarébwno zabieg pomostowania aortalno-wiericowego (CABG) jak i PCl sg metodami
bezpiecznymi i dajg przewage nad leczeniem farmakologicznym pod wzgledem redukcji
zgondéw, Ml oraz poprawiajg jakos¢ zycia pacjenta. W badaniu MASS Il (Medicine, Angioplasy
or Surgery Study) [43, 44] pacjenci z udokumentowang wielonaczyniowg choroba
niedokrwienng losowo byli przypisani do trzech grup terapeutycznych: CABG, PCl oraz
optymalnej terapii farmakologicznej. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w 10-
letnim przezyciu 25,1% vs 24,9% vs 31,0% (p = 0,09). Jednakze, zaobserwowano istotng
redukcjg zawatéw 10,3% vs 13,3% vs 20,7% (p < 0,01) oraz brak objawow dusznicy 64% vs
59% vs 43%. W badaniu COURAGE poréwnywano dwie grupy pacjentéw PCI plus optymalne
leczenie farmakologiczne vs optymalne leczenie farmakologiczne. W czasie obserwacji
(dtugookresowa) nie zaobserwowano istotnych rdzinic co do Smiertelnosci i czestosci
zawatow jednakze pacjenci po PCl mieli znacznie rzadziej objawy dusznicy (na podstawie
kwestionariusza the Seattle Angia Questionnaire) oraz lepszg ogdlng jakosc¢ zycia [41, 45]. W
badaniu BARI 2D opartym na 2368 pacjentach z cukrzycg typu 2 (90% z chorobg
niedokrwienng serca) nie wykazano istotnych réznic w 5-letnim przezyciu jak i ztozonym
punkcie koncowym MACE (ang. major adverse cardiac events) rozumianym jako $mieré¢, lub
zawat lub udar. Wykazano jednakze istotne réznice w jakosci zycia pacjentéw poddanych
rewaskularyzacji [46] oraz zwiekszony odsetek pacjentéw wolnych od objawéw dusznicy
[47].

Szereg metaanaliz wskazuje na redukcje $miertelnosci oraz objawdéw dusznicy wsréd
pacjentéw poddanych rewaskularyzacji vs optymalnej terapii farmakologicznej. Pursnaniiin.
[48] przeanalizowali 12 badan zrandomizowanych poréwnujgcych PCl vs terapia
farmakologiczna, wskazujac na istotny trend w redukcji Smiertelnosci po stronie PCl, gdzie
ryzyko wzgledne wyniosto RR = 0,85; 95% PU [0,71-1,01]. Podobne wyniki uzyskali Bangalore
iin. [49, 50] oraz Thomas iin. [51]. Schomigiin. [52] w metaanalizie opartej na 17 badaniach
poréwnujgcych wyniki 7513 pacjentéw ze stabilng chorobg niedokrwienng wykazali istotng
redukcje $miertelnosci catkowitej u pacjentéw po PCl w poréwnaniu z pacjentami leczonymi
tylko farmakologicznie OR = 0,80; 95% PU [0,64 - 0,99]. Jeremias i in. [53] przedstawili
metaanalize opartg na 28 badaniach poréwnujacych pacjentéw poddanych rewaskularyzacji
lub optymalnej terapii farmakologicznej. Badanie oparte na grupie 13121 pacjentow

wykazato istotng statystycznie redukcje $miertelnosci na korzys¢ rewaskularyzacji OR=0,74;
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95% PU [0,64 — 0,88]. Rdznica ta byfa istotna zaréwno dla pacjentéw poddanych zabiegowi
CABG OR=0,62; 95% PU [0,50 —0,77] jak i PCI OR=0,82; 95% PU [0,68 — 0,99]. Pursnani i in.
[48] w swojej metaanalizie wykazali, ze PCl w porédwnaniu do leczenia tylko
farmakologicznego, przyczynia sie do zmniejszenia objawéw dusznicy Srednio o 20%,
RR=1,20; 95% PU [1,06 — 1,37]. Nalezy zwréci¢ uwage, ze badania nie wykazujgce przewagi
PCl nad terapig tylko farmakologiczng sg oparte na wynikach, gdzie w zastosowaniu PCI
uzywano gtéwnie metalowych stentéw (ang. bear-metal stents — BMS). Przy zastawaniu
stentdw typu BMS znacznie czesciej dochodzito do restenozy, ktéra byta wynikiem tworzenia
sie neointimy na skutek draznienia naczynia przez ciato obce. Dotyczy to gtdwnie badan
MASS I, COURAGE i BARI 2D. W wyniku wprowadzenia stentow uwalniajacych leki
antyproliferacyjne (ang. drug eluting stents — DES) znaczgco zredukowano wystepowanie
restenozy [54]. Stenty DES drugiej generacji pokrywane polimerami o lepszej
biokompatybilnosci i zawierajagce mniej toksyczne leki antyproliferacyjne mogg dawac
jeszcze lepsze wyniki pod wzgledem przezycia bez niepozgdanych punktéw koncowych [50,
55, 56]. Windecker i in. [57] zastosowali metaanalize sieciowg, w ktérej rozwazano 100
badan o tacznej liczbie pacjentdw 93553. Autorzy wykazali redukcje catkowitej Smiertelnosci,
Ml lub zgonu lub MI w przypadku PCl z uzyciem stentéw pokrytych ewerolimusem w
poréwnaniu do leczenia farmakologicznego. Redukcje te siegaty odpowiednio: catkowita
Smiertelno$¢ RR=0,75; 95% PU [0,59 — 0,96], MI RR=0,75; 95% PU [0,55 1,01], zgon lub MI
RR=0,78; 95% PU [0,63 — 0,96]. Bangelore i in. [49] w metaanalizie opartej na 12
zrandomizowanych badaniach wykazali, ze zastosowanie PCl wzgledem optymalnej terapii
farmakologicznej redukuje o 23 % ryzyko wystgpienia spontanicznego zawatu serca, ktéry
jest wysoce skorelowany ze Smiertelnoscia. Z kolei Gada i in. [58] pokazali, ze stosowanie PCI
w poréwnaniu z terapig farmakologiczng daje istotng redukcje $miertelnosci wsrod
pacjentow ze stabilng chorobg niedokrwienng, HR=0,52; 95% PU [0,30 — 0,92].

Nie bez znaczenia jest wspodtpraca pacjenta oraz przestrzeganie zalecen terapeutycznych
(ang. adherence, compliance). Wykazano, ze systematyczne przyjmowanie aspiryny i statyn
redukuje ryzyko zgonu oraz wystgpienia zawatu [36, 37, 59]. Naderi i in. [60] w swojej
metaanalizie badali zazywanie przez pacjentow siedmiu klas lekow stosowanych w prewencji
choréb uktadu krazenia. Poziom adherencji w dwuletniej obserwacji siegata 50% dla
prewencji pierwotnej i 66% dla prewencji wtérnej. Pomijajac statystyki zawatéw i zgondw,

wielu pacjentéw woli zabieg interwencyjny ze wzgledu na szybkg redukcje objawdw ze strony
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uktadu krazenia. Niejednokrotnie pacjenci zaczynajg powaznie podchodzié¢ do swojego stanu
zdrowia dopiero kiedy wymagana byta interwencja zabiegowa. Taki zabieg, niezaleznie, czy
mamy do czynienia z CABG, czy z PCl, stymuluje pacjenta do wiekszej wspotpracy pod
wzgledem prewencji wtérnej [61].

Wiele badan medycznych opartych jest na porownywaniu efektéw leczenia i
wystepowania zdarzen niepozgdanych. Model proporcjonalnego hazardu Coxa
niejednokrotnie byt wykorzystywany do identyfikacji czynnikéw ryzyka zgonu czy zdarzen
niepozgdanych tak w kardiologii jak i onkologii. Jednakze publikacje te opierajg sie na
analizach do pierwszego zdarzenia, ignorujac pozostate zdarzenia ktére, sg ze sobg
skorelowane. Pomijajgc ten fakt, uzyskane wyniki charakteryzuja sie sztucznie zawezonymi
przedziatami ufnosci, przez co zbyt czesto odrzucamy hipoteze zerowa. Dlatego warto
przeanalizowaé dostepne modele pod katem ich przydatnosci do identyfikacji czynnikow
ryzyka ponownej hospitalizacji, a posrednio przyczyn rozwoju zmian miazdzycowych u

pacjentéw z niewydolnoscig serca.

4.2.2. Cel badan

Celem badan realizowanych w ramach prezentowanego osiggniecia naukowego byta
identyfikacja wptywu wybranych czynnikéw na ryzyko wystgpienia ztozonego punktu
korncowego w postaci kolejnej hospitalizacji lub zgonu w oparciu o dostepne w literaturze
modele zdarzen wielokrotnych. Kolejnym krokiem byto poréwnanie wynikéw uzyskanych przy
pomocy analizowanych modeli w celu oceny ich skutecznosci w wykrywaniu istotnych
czynnikéw, a takze dyskusja co do ich przydatnosci do analizy tego typu danych medycznych.
Posrednim celem pracy jest przyblizenie samych modeli zdarzen wielokrotnych $srodowisku

lekarskiemu i zachecenia ich do stosowania w swoich publikacjach metod ponadstandardowych.

Szczegotowe cele pracy to:

1. Identyfikacja wptywu wybranych czynnikdw na ryzyko kolejnej hospitalizacji lub zgonu u

pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca za pomocg modeli zdarzen wielokrotnych:

e Model Andersena Gilla (AG)
¢ Model Prentice’a Williamsa Petersona total time (PWP-TT)

e Model Prentice’a Williamsa Petersona time gap (PWP-GT)
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e Model Lee, Wei, Amato - marginal means and rates model (LWA)
¢ Model Wei, Lin, Weissfeld (WLW)
¢ Frailty model
2. Pordwnanie i ocena skutecznosci poszczegdlnych modeli zdarzen wielokrotnych do
wykrywania czynnikdéw ryzyka kolejnych hospitalizacji lub zgonu — préba wskazania

najlepszego modelu.

4.2.3 Materiaty i metody

Analizowang grupe stanowili pacjenci Wielospecjalistycznego Szpitala Samodzielnego
Publicznego Zaktadu Opieki Zdrowotnej w Nowej Soli. Dane te zostaty udostepnione za zgoda
kierownika oddziatu kardiologii. Udostepniona baza nie zawierata informacji o danych
osobowych poszczegdlnych pacjentéw. Kazdy pacjent byt zakodowany za pomocay liczby
porzadkowe;.

Do badania zakwalifikowano 3397 pacjentéw, u ktérych w okresie miedzy 2009 a 2015
rokiem wykonano przynajmniej jeden zabieg angioplastyki wiericowej (PCI) poprzedzony
dwukrotng koronarografig wykonang w tymze szpitalu. Z tego okresu wtgczono pacjentéw, dla
ktorych byty dostepne dane z badania przedmiotowego, koronarografii, EKG, informacje o
przebiegu pierwszej PCl oraz pacjentdéw z petng informacjg co do dat poszczegdlnych zabiegéw
PCIl. Dane odnosnie pierwszego zabiegu PCl stanowity wejsciowe informacje o pacjencie dla
catego okresu analizy.

Do bazy nie wigczano osdb, ktore byty kwalifikowane do zabiegu pomostowania aortalno-
wienncowego (CABG) lub przeszty taki zabieg wczesniej. Nie brano pod uwage pacjentéow z
wspotistniejgcymi wadami serca jak i z ciezkg niewydolnoscig serca to jest NYHA Il lub IV.
Wytgczono takze pacjentdow z istotnym (powyzej 70%) zwezeniem pnia lewej tetnicy wiericowe;j.
Analizowano pacjentow, ktérzy przeszli max. 5 zabiegdédw PCI (Ryc. 1). Trzech pacjentéw miato

wiecej niz 5 zabiegdw, jednakze grupa ta byta niewystarczajgca, by podda¢ jg analizie.
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[Koronografia H PCl 1 H PCl 2 H PCI 3 H PCl4 H PCI5 ]

obserwacja ucieta
lub zgon

Rycina 1. Schemat analizy zdarzen wielokrotnych

Srednia wieku analizowanej grupy wynosita 65lat. Wiek pacjentéw wahat sie miedzy 27 a 96 lat.

Przewazajaca grupe stanowili mezczyzni 69%. Gtdwnga przyczyne hospitalizacji stanowita stabilna

dtawica piersiowa (Ryc. 2).

70%
63%

60%
50%
40%
30%

19%
20%

12%
- . =
0% I
STEMI NSTEMI Dtawica piersiowa Dtawica piersiowa

niestabilna stabilna

Rycina 2. Przyczyny hospitalizacji pacjentéw analizowanej grupy

Dane z wywiadu dotyczgce czynnikdw ryzyka i chordb wspétistniejgcych byty definiowane w

nastepujacy sposob:

Nadcisnienie — okreslane na podstawie wywiadu i deklaracji przez pacjenta o podjetym leczeniu
farmakologicznym.

Cukrzyca - pacjenci z podjetym leczenie farmakologicznym (leczenie metforming lub inng klasg
leku) i/lub stasowaniem insuliny.

Przewlekta choroba nerek — z udokumentowanym eGRF <60 min/min/1,73 m? na 3 miesigce
przed leczeniem.

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc — pacjenci w trakcie farmakoterapii.

Miazdzyca obwodowa — pacjenci leczeni lub z objawami chromania przestankowego.
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Dyslipidemia — leczenie w wywiadzie lub wyniki poziomu cholesterolu catkowitego powyzej 200
mg/dl, LDL powyzej 130 mg/dI lub poziom triglicerydéw powyzej 200 mg/dl.
Przebyty udar - na podstawie wywiadu (udar niedokrwienny lub krwotoczny).

Nikotynizm — rozumiany jako aktualne palenie papierosow.

Do analizy brano takze wyniki opisu koronarografii. Nie wigczono do niej pacjentéw z istotnie

zwezonym pniem tetnicy wiencowej lewej. Za istotne zwezenie uznawano zwezenie $wiatfa

tetnicy powyzej 70%.

Nastepng grupg analizowanych czynnikéw byty dane dotyczgce przebiegu pierwszego zabiegu

PCIl. Pod uwage brano:

rodzaj stentu (DES lub BMS),

wystepowanie bifurkacji (wystepowanie zwezen w miejscu rozgatezien naczyn),

POBA- zastosowanie balonowej plastyki wiericowej,

rodzaj zastosowanej techniki implantacji stentu z podziatem na direct stenting (implantacja
bezposrednia bez wstepnego poszerzania naczynia, predylatacja (uprzednie poszerzenie
naczynia za pomocg balonu) lub posdylatacja (poszerzenie naczynia po implantacji stentu),
wystgpienie restenozy — ponowne zwierzenie $wiatta naczynia w miejscu uprzedniego zabiegu,
trombektomia — usuwanie skrzeplin ze swiatta naczynia wiencowego,

wystgpienie powiktania (zmienna binarna tak/nie) Do powiktan wliczano: tetniak rzekomy,

nagte zatrzymanie krazenia, wstrzas kardiogenny oraz zamkniecie bocznicy.

Kolejng grupa czynnikdw analizowanych w badanej grupie stanowit opis

elektrokardiogramu i echa serca, ktére byly wykonane przy przyjeciu do szpitala. Dane te

najczesciej byty analizowane w formie binarnej, 0 — brak zjawiska, 1 — wystepuje dane zjawisko.

Oceniano nastepujgce czynniki:

0$ serca z podziatem na normogram, lewogram oraz prawogram. Za grupe referencyjng przyjeto
normogram,

rytm serca : zatokowy, migotanie przedsionkéw, stymulacja serca,

wystepowanie w zapisie uniesienia odcinka ST,

wystepowanie w zapisie obnizenia odcinka ST,

wystepowanie w zapisie ujemnych zatamkow T,

wystepowanie w zapisie patologicznego zatamka Q przynajmniej w dwdch sasiednich

odprowadzeniach,
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e wystepowanie akinezy (braku kurczliwos$ci miesnia sercowego),

e wystepowanie hipokinezy (zmniejszonej kurczliwosci miesnia sercowego w stosunku do normy),
e wystepowanie zaburzen kurczliwosci rozumianych jako wystepowanie akinezy lub hipokinezy,

e wartosc frakcji wyrzutowej serca — EF%,

e czestos¢ uderzen serca H_R.

Analizie statystycznej poddano takze wyniki biochemiczne W przypadku troponin,
analizowano je w systemie binarnym 0 — wynik w normie, 1 — wynik powyzej normy, lub wynik

trzykrotnie powyzej normy, lub wynik pieciokrotnie powyzej normy.
Cata badana grupa pacjentéw mogta by¢ podzielona na dwie podgrupy:

e grupa A- pacjenci, u ktorych nie byto wykonywane wczesniej PCl oraz nie wystgpit zawat serca,

e grupa B - pacjenci, u ktorych wykonywano wczesniej PCl i/ lub wystgpit zawat serca.

Podziat taki pozwala na ocene, czy wczesniejsze zdarzenia (przebyty zawat lub
wczesniejsze zabiegi PCl) sg czynnikiem rokowniczym dotyczgcym ryzyka kolejnych hospitalizaciji.
Za grupe referencyjng przyjeto grupe A.

Wszystkie analizowane czynniki poddano analizie statystycznej przy pomocy modeli

zdarzen wielokrotnych wymienionych w celach niniejszej monografii.
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4.2.4 Wyniki i wnioski

Wybdr odpowiedniego modelu uzalezniony jest przede wszystkim od natury zdarzen,
ktdre analizujemy. Nalezy zada¢ sobie pytanie, czy kolejnos¢ zdarzen jest istotna, czy ryzyko
danego zdarzenia rosnie wraz w liczbg przebytych zdarzen i czy interesuje nas ogdélny efekt, czy
moze efekt danego, konkretnego zdarzenia.

Model Andersa Gilla jest jednym z najczesciej stosowanych modeli. Zaktada on
niezaleznos¢ wszystkich obserwowanych czaséw zdarzen bez wzgledu na fakt, czy czasy tych
zdarzen dotyczg tego samego pacjenta, czy réznych pacjentow. Zaktadamy takze, ze bazowy
hazard w obrebie zdarzen danego pacjenta jest staty. Tak silne zatozenia sg trudne do spetnienia
w przypadku analizy danych rzeczywistych.

Model Prentice’a-Wiliamsa-Petersona bierze pod uwage kolejno$¢ poszczegdlnych
zdarzen oraz zaktada, ze wszyscy pacjenci znajdujg sie w zbiorze ryzyka pierwszego zdarzenia.
Natomiast pacjent znajduje sie w zbiorze ryzyka k-tego zdarzenia tylko wtedy, gdy doswiadczyt
k-1 zdarzen. Model zakfada rézne poziomy hazardu bazowego dla poszczegdlnych zdarzen.
Dodatkowo, w zaleznosci od zdefiniowania czasu przebywania w danym zbiorze ryzyka (czas od
poprzedniego zdarzenia, czy czas od poczatku obserwacji) model pozwala na oszacowanie
ogdblnego ryzyka kolejnego zdarzenia (PWP-GT) lub ryzyka dla okreslonego zdarzenia (PWP-TT).

Z kolei model Lee, Wei, Amato - marginal means and rates model (LWA) zaktada, ze kazde
zdarzenie jest rozwazane jako osoby proces. Czas obserwacji dla kazdego zdarzenia zaczyna sie
od poczatku obserwacji danego pacjenta. W modelu tym, zaktadamy, ze pacjent moze by¢ w
zbiorze ryzyka kilku zdarzen jednoczesnie. Ponadto model zaktada wspdlny hazard bazowy dla
wszystkich zdarzen.

Model Wei, Lin, Weissfelda jest specyficzng wersjg modelu LWA. W modelu tym
ignorujemy kolejnosé zdarzen, a pacjent jest zagrozony kazdym zdarzeniem niezaleznie od tego,
czy go doswiadczyt, czy nie. Oznacza to koniecznosé tworzenia fikcyjnych rekordéw dla zdarzen,
ktdrych nie zaobserwowano u danego pacjenta. Czas obserwacji dla kazdego zdarzenia
zdefiniowany jest podobnie jak w przypadku modelu PWP-TT. Mozliwe jest oszacowanie
ogolnego efektu, ktdrym jest srednie ryzyko kolejnego zdarzenia, jaki oszacowanie ryzyka dla
okreslonego zdarzenia. W literaturze pojawiajg sie dyskusje, czy model WLW powinien by¢
stosowany do analizy zdarzen wielokrotnych tego samego typu. Sugeruje sie, ze model ten

nalezy uzywac tylko w przypadku, gdy analizowane zdarzenia wielokrotne sg réznego typu.
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Modele frailty s bardzo podobne do modelu AG. Zaktadajg, ze zdarzenia sg niezalezne,
a jakiekolwiek skorelowanie zdarzen wynika z heterogenicznosci pomiedzy pacjentami.

Z metodologicznego punktu widzenia, analizujgc ryzyko kolejnej hospitalizacji
powinni$my wybra¢ model PWP, gdzie bierzemy pod uwage kolejno$¢ poszczegdlnych zdarzen
— nie mozliwe jest mieé trzecig hospitalizacje, jesli wczesniej nie miato sie dwdch hospitalizacji.
| dalej, nie mozna by¢ jednoczesnie w zbiorze ryzyka kilku hospitalizacji w tym samym czasie.

Modele te zwane ,modelami zdarzen wielokrotnych” stanowig niezwykle wazne
narzedzie badawcze. Pozwalajg oceni¢ ryzyko réznorakich zdarzen medycznych jak np. efekty
leczenia, wystepowanie powiktan niepozadanych czy jak przyjeto w niniejszych badaniach
Smiertelnosci i kolejnych hospitalizacji (angioplastyka — PCl). Zastosowanie tych modeli w
badaniach naukowych z pewnoscig zwieksza wiarygodnos¢ uzyskanych wynikow, co jest
konieczne dla poprawnosci wnioskowania. Najczesciej stosowany (szczegdlnie w kardiologii)
model proporcjonalnego hazardu Coxa, wykorzystywany jest do identyfikacji czynnikdw ryzyka
zgonu czy zdarzen niepozgdanych, jednakie oszacowania te opierajg sie na analizie do
pierwszego zdarzenia ignorujgc pozostate, ktore sg ze sobg skorelowane. Uzyskane wyniki
charakteryzujg sie zawezonymi przedziatami ufnosci, przez co zbyt czesto pozwalajg odrzucié
hipoteze zerowa, przyjmujac analizowane czynniki za istotne statystycznie. Co prowadzi¢ moze
do istotnych btedéw wnioskowania i wprowadzania nieadekwatnych strategii terapeutycznych.
Dlatego zastosowanie odpowiednich narzedzi matematyczno-statystycznych jakimi s3 modele
zdarzen wielokrotnych w istotny sposéb wptywa na poprawnos¢ prowadzenia obserwac;i

naukowych i wlasciwego wnioskowania.

Whptyw czynnikow z wywiadu pacjenta na ryzyko kolejnego zabiegu PCl lub zgonu

Grupe 3397 pacjentéw podzielono na dwie grupy biorgc pod uwage wczesniejsze
wystepowanie zawatu lub wykonanie zabiegu PCl. Grupa A liczyta 1909 pacjentéw a grupa B
1488. Wykazano, ze grupa B (pacjenci, ktérzy mieli wczesniej wykonywane PCI lub przebyli
zawat) istotnie redukuje ryzyko kolejnej hospitalizacji HR=0,94; 95% PU [0,89-0,98] (model AG).
Wynika to z faktu, ze juz wczesniej mieli oni zabiegi PCl i w przypadku pojawienia sie kolejnych
zwezen w naczyniach byli oni sukcesywnie zaopatrywani w kolejne stenty.

Analizujgc wptyw wieku na ryzyko kolejnych hospitalizacji, arbitralnie podzielono
pacjentow na dwie grupy. Pierwszg grupe stanowili pacjenci w wieku ponizej 60 lat (grupa

referencyjna) natomiast drugg pacjenci w wieku wiekszym lub réownym 60 lat.
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Cztery modele potwierdzajg, ze wiek jest czynnikiem ryzyka kolejnych hospitalizacji.
Wartos¢ ryzyka wahata sie, z zaleznosci od modelu, miedzy HR=1,07 a HR=1,39. Przy ocenie
indywidualnego ryzyka poszczegdlnej liczby zabiegéw istotng zaleznos¢ pokazuje model WLW.
Model indywidualnego ryzyka wskazuje, ze liczba hospitalizacji rosnie wraz z wiekiem, co mozna
wyttumaczy¢ naturalng progresja miazdzycy. Uzyskane rezultaty potwierdzajg dane
literaturowe.

Zaden z analizowanych modeli nie wykazat wptywu pici na ryzyko kolejnej hospitalizacji.
Podobnie, pte¢ nie byta istotnym czynnikiem indywidualnego ryzyka kolejnych zabiegdéw PCI. Nie
jest to zgodne z danymi dostepnymi w literaturze, z ktérych wynika, ze kobiety majg wieksze
ryzyko zgonu okotoszpitalnego w poréwnaniu do mezczyzn.

Przebycie zawatu jak i uprzedni zabieg PCl sg istotnymi czynnikami ryzyka kolejnych
hospitalizacji. W przypadku analizowanych modeli ryzyko to dla zawatu wahato sie miedzy 8 a
16% (HR=1,08; 95% PU [1,02-1,14] model AG; HR=1,16; 95% PU [1,08-1,24] model WLW) oraz
miedzy 9% a 30% (HR=1,09; 95% PU [1,04-1,17] model AG; HR=1,30; 95% PU [1,23-1,38] model
PWP-GT) dla uprzedniego zabiegu PCIl. Analizujgc modele indywidualnych hazardow dla
poszczegdlnej liczby hospitalizacji stwierdzono, ze ryzyko to maleje wraz z liczbg wykowywanych
zabiegdw. Oznacza to, ze przejScie zawatu w przesztosci daje zte rokowania, a stopien
uszkodzenia miesnia sercowego moze by¢ na tyle rozlegly aby uniemozliwi¢ pacjentowi
przebycie kolejnego zabiegu PCIl. Ponadto przebycie zawatu w przesztosci moze swiadczy¢ o
wystepowaniu u pacjenta duzej liczby czynnikdéw ryzyka i/lub rozlegtej miazdzycy.

Nadcisnienie tetnicze jest niewatpliwie czynnikiem ryzyka wystgpienia choroby
niedokrwiennej serca jak i czynnikiem ryzyka zdarzen niepozgdanych. U osdb z nadcisSnieniem
tetniczym dochodzi do przerostu lewej komory, ponadto wysokie cisSnienie w tetnicach sprzyja
rozwojowi blaszki miazdzycowej. Wysoka wartos¢ SBP zwieksza naprezenia $cian naczyn
krwionoénych i tym samym zuzycie tlenu przez miesien sercowy. Zaden z zastosowanych modeli
nie wykazat, aby nadcisnienie byto czynnikiem ryzyka kolejnej hospitalizacji. Wynika to z faktu,
ze analizowana grupa byta praktycznie jednorodna pod wzgledem wystepowania tego czynnika
—93% pacjentéw miafo nadcisnienie.

Wystepowanie cukrzycy jest jednym z najwazniejszych czynnikéw ryzyka rozwoju jak i
komplikacji w chorobie niedokrwiennej serca. Pacjenci z cukrzycg charakteryzujg sie wyzszym
odsetkiem zawatéw w wywiadzie oraz nadcisnienia w poréwnaniu z pacjentami bez cukrzycy. U

pacjentow z cukrzyca, ktdrzy przeszli zabieg PCl obserwuje sie wyzszy odsetek restenoz jak i
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zakrzepicy w stencie. W analizowanej grupie tylko jeden model — WLW wskazuje, ze cukrzyca
jest istotnym czynnikiem ryzyka kolejnej hospitalizacji (HR=1,20; 95% PU [1,11-1,30]). Podobne
wyniki uzyskujemy dla wyrdznionej grupy pacjentéw z cukrzycg insulinozalezng. Ryzyko
kolejnego zabiegu PCl wynosi 20%. Analiza indywidualnego ryzyka liczby hospitalizacji wskazuje,
Ze u pacjenta z cukrzycg progresja choroby bedzie postepowaé zdecydowanie czesciej niz u
pacjenta bez cukrzycy, a co za tym idzie, bedzie on potrzebowat wiekszej ilosci zabiegdéw PCI.

Przewlekta choroba nerek (PChN) wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem choroby
niedokrwiennej serca jak i wystgpienia powiktan. Ponadto u pacjentéw, ktérzy przeszli zabieg
PCI, PChN wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem zgonu oraz wystgpieniem zakrzepicy w stencie.
Trzy analizowane modele wykazaty, ze PChN jest czynnikiem ryzyka kolejnej hospitalizacji.
Wartos¢ tego ryzyka (HR) wahata sie od 15% do 40%. Z modelu WLW indywidualnego ryzyka dla
danej liczby hospitalizacji wynika, ze ryzyko to rosnie wraz z liczbg wykonywanych zabiegéw PCl,
co oznacza, ze u pacjentéw z PChN nastepuje szybciej progresja choroby. Z analizy modelu
wynika, ze pacjent z PChN ponad 3 krotnie cze$ciej wymaga 4 lub 5 zabiegéw PCl w poréwnaniu
do pacjenta bez PChN.

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc powoduje u pacjenta ogdlnoustrojowy stan
zapalny, stres oksydacyjny oraz chroniczne niedotlenienie. Wszystkie te czynniki wptywaja
negatywnie na srodbtonek naczyniowy i posrednio powodujg rozwéj miazdzycy. W analizowanej
grupie POChP wystgpito zaledwie u 6% pacjentdw. Rdzne rejestry dotyczgce chorych na chorobe
niedokrwienng serca wskazujg, ze odsetek ten waha sie miedzy 7% a 15%. Pie¢ z analizowanych
modeli wykazato, ze POChP jest czynnikiem ryzyka kolejnych hospitalizacji. Ryzyko to, w
zaleznosci od zastosowanego modelu, byto wyzsze w grupie pacjentéw z POChP od 12% do 48%.
Zastosowanie modeli indywidualnego ryzyka kolejnych zabiegéw PCl nie pozwolito na okreslenie
wzoru tej zaleznosci. Niemniej jednak uzyskane wyniki potwierdzajg doniesienia literaturowe
dotyczace czestosci wystepowania powiktan.

W populacji ogdlnej powyzej 55 roku zycia miazdzyca obwodowa (PAD) wystepuje u 10%
do 25% o0séb i odsetek ten rosnie wraz z wiekiem. Pacjenci z PAD charakteryzujg sie wyzszym
poziomem czynnikdw prozapalnych, takich jak CRP, IL-6 oraz TNF-a. Do najsilniejszych czynnikow
wystgpienia PAD nalezg: cukrzyca, nikotynizm oraz nadcisnienie. Poza tym u pacjentéw z PAD
obserwuje sie wyzszy poziom fibrynogenu. Wszystkie te czynniki korelujg takze z CAD. Pacjenci
z miazdzycg obwodowg majg takie same ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych jak

pacjenci z chorobg wiencowg czy chorobg mdzgowo-naczyniowa. W zaleznosci od
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zastosowanego modelu ryzyko kolejnej hospitalizacji u oséb z PAD rosto od 9% do 32%.
Natomiast model WLW indywidualnego ryzyka dla poszczegdlnych liczb zabiegdéw PCl pokazuje,
ze ryzyko to rosnie od HR=1,24 w przypadku 2 hospitalizacji do HR=2,28 w przypadku 5
hospitalizacji. Analizowane modele nie wykazaty istotnego wptywu dyslipidemii oraz

nikotynizmu na ryzyko kolejnych hospitalizacji.

Wptyw wynikéw koronarografii przed pierwszym zabiegiem PCI na ryzyko kolejnego zabiegu PCl

lub zgonu

Z analizy badanej grupy wynika, ze najczesciej zajetymi naczyniami byty: PTW (tetnica
wiencowa prawa) —47%, GPZ (gataz przednia zstepujaca) — 46% oraz GO (gataz okalajgca) — 26%.
Istotne zwezenia w prawej tetnicy wieicowej wystgpity o jeden punkt procentowy czesciej niz w
gatezi przedniej zstepujacej. Natomiast z danych literaturowych wynika, ze najczesciej zmiany w
naczyniach wiencowych zaczynajg sie od GPZ. Na podstawie zaobserwowanych
wspotistniejgcych zmian w naczyniach, mozna wysungé hipoteze, ze rozwdj zmian
miazdzycowych zaczyna sie od wyzej wymienionych naczyni. Najczestsze pary wspotistniejgcych
zmian naczyniowych to : PTW - GO 12,9%, PTW — GPZ 11%, GPZ - GO 11%. W dalszej kolejnosci
obserwujemy: GPZ — MG 5,7% oraz GPZ — DG 5,1%.

Wyniki analizowanych modeli wskazuja, ze GPZ wigze sie z ryzykiem kolejnej hospitalizacji
na poziomie od 4% do 12% (HR=1,04; 95% PU [1,01-1,07] model LWA; HR=1,12; 95% PU [1,02-
1,22] model Frailty (invgauss)). W przypadku PTW ryzyko to waha sie miedzy 6% a 13% (HR=1,06;
95% PU [1,03-1,09] model LWA; HR=1,13; 95% PU [1,04-1,23] model Frailty (invgauss)),
natomiast dla GO (gataZ okalajgca) ryzyko jest na poziomie miedzy 8% a 19% (HR=1,08; 95% PU
[1,02-1,15] model PWP-TT; HR=1,19; 95% PU [1,10-1,28] model WLW). Na podstawie
powyzszych wynikdw mozna wysnué nastepujgcy scenariusz progresji choroby. W pierwszej
kolejnosci mozemy spodziewac sie istotnej zmiany w naczyniu PTW lub GPZ. Znaczna cze$¢
pacjentéw bedzie miata zmiany w obu naczyniach. Zatem niezaleznie, ktére naczynie bedzie
wymagato interwencji jako pierwsze, mozna sie spodziewac koniecznosci kolejnego zabiegu. Z
drugiej strony zmiany w GO wysoce korelujg zaréwno z PTW jak i GPZ. Zatem, gdy obserwujemy
istotng zmiane w GO, mozemy sie spodziewac istotnych zmian iw PTW i w GPZ. Kolejnym czesto
wystepujgcym powigzaniem jest wspotistnienie zmian w naczyniach GPZ — MG (gataz
marginalna) 5,7% oraz GPZ — DG (gatgz diagonalna) 5,1%. Oznacza to, ze zaobserwowanie

istotnego zwezenia MG lub DG w duzej mierze jest poprzedzone zmianami w naczyniu GPZ.

17



Michat Michalak Zatgcznik 2. Autoreferat

Wptyw sposobu wykonania pierwszego zabiegu PCl na ryzyko wystapienia kolejnych zabiegdw

PCl lub zgonu

Gtéwnym czynnikiem wystgpienia ryzyka kolejnej hospitalizacji jest restenoza, ktdra
wystapita w okoto 4% przypadkéw. Wedtug analizowanych modeli ryzyko kolejnej hospitalizacji
lub zgonu w przypadku wystgpienia restenozy wzrastato od 15% do 36% (HR=1,15; 95% PU [1,03-
1,28] model AG; HR=1,36; 95% PU [1,21-1,53] model PWP-TT). Natomiast analizujgc model
indywidualnego ryzyka WLW, obserwujemy tendencje spadkowa dla kolejnych zabiegéw PCI.
Oznacza to, ze zjawisko restenozy w gtéwnej mierze dotyczyto analizowanej grupy B. Grupa ta
sktadata sie z pacjentow, ktérzy mieli zabiegi PCl lub zawat przed rozpoczeciem obserwacji.
Weczesniejsze implantacje stentdw mogty byé wystarczajgco odlegte w czasie, by doszto do
rozwoju restenozy. Z danych literaturowych wynika, ze gtéwne czynniki ryzyka wystgpienia
restenozy zwigzane sg z podwyzszonymi wartosciami czynnikdw prozapalnych. Te z kolei
powigzane sg z wystepowaniem cukrzycy, nadcisnienia czy paleniem papierosdw. Natomiast do
proceduralnych czynnikéw ryzyka zalicza sie: zmiany wielonaczyniowe, stosowanie stentow typu
BMS oraz stosowanie angioplastyki balonowe;.

Czynnikiem proceduralnym ryzyka kolejnych hospitalizacji jest stosowanie stentéw BMS.
Co prawda tylko jeden z analizowanych modeli wskazuje na istotnos¢ tego czynnika (HR=0,97;
95% PU [0,94-0,99] model LWA). Z kolei model indywidualnego ryzyka WLW pokazuje tendencje
wzrostowg ryzyka wraz z liczbg wykonywanych hospitalizacji. Ponadto wykazano, ze stosowanie
metody ,direct stenting” redukuje ryzyko wykonania kolejnych zabiegéw (HR=0,90; 95% PU
[0,83-0,99] model Frailty (invgauss); HR=0,95; 95% PU [0,90-0,99] model AG). Za to stosowanie
POBA oraz predylatacji podnosi ryzyko kolejnej hospitalizacji. W przypadku POBA ryzyko to waha
sie miedzy 9% a 17% (HR=1,09; 95% PU [0,99-1,20] model AG; HR=1,17; 95% PU [1,02-1,34]
model WLW). Model indywidualnego ryzyka WLW wskazuje, ze ryzyko to jest istotne juz od
drugiej hospitalizacji. Dla predylatacji ryzyko kolejnej hospitalizacji waha sie od 3% do 11%
(HR=1,03; 95% PU [1,01-1,06] model LWA; HR=1,11; 95% PU [1,01-1,22] model Frailty
(invgauss)). Indywidualne ryzyko zaczyna by¢ istotne dla pacjentéw z czterema i piecioma

zabiegami.
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Wptyw wynikéw wyjsciowego elektrokardiogram i echokardiogramu serca podczas przyjeciu do

szpitala na ryzyko wystapienia kolejnego zabiegu PCl lub zgonu

Analizujgc o$ eklektyczng serca, stwierdzono, ze istotnym czynnikiem wptywajgcym na
ryzyko kolejnej hospitalizacji lub zgonu jest prawogram, ktérego przyczyng moze by¢ przerost
prawej komory, zmniejszona masa miesniowa lewej komory, zmienione szlaki przewodzenia i
zmiana potozenia serca w klatce piersiowe;j. Istotne statystycznie HR uzyskano dla modelu PWP-
TT oraz WLW. Wystepowanie prawogramu podnosi ryzyko hospitalizacji lub zgonu od 32% do
92% (HR=1,32; 95% PU [1,11-1,58] model PWP-TT; HR=1,90; 95% PU [1,43-2,50] model WLW).
Model WLW indywidualnego ryzyka wskazuje, ze ryzyko to wzrasta o prawie 100% dla kazdej
nastepnej hospitalizacji.

Pacjenci z migotaniem przedsionkdw (AF) oraz wymagajgcy stymulacji serca, majg wyzsze
ryzyko kolejnych hospitalizacji lub zgonu. Dla AF ryzyko to, w zaleznosci od zastosowanego
modelu, wynosi od HR=1,13; 95% PU [1,02-1,25] model AG do HR=1,47; 95% PU [1,28-1,70]
model WLW. Z modelu indywidualnego ryzyka WLW wynika, ze pacjent z AF ponad trzykrotnie
czesciej bedzie wymagat 4 lub 5 hospitalizacji w poréwnaniu do pacjenta bez AF. Podobny
scenariusz rysuje sie w przypadku pacjentéw wymagajgcych stymulacji serca. Wtedy ryzyko
kolejnego zabiegu waha sie od HR= 1,26; 95% PU [1,03-1,55] model AG do HR=1,78; 95% PU
[1,34-2,36] model WLW.

Kolejnymi czynnikami ryzyka ponownej hospitalizacji lub zgonu jest czesto$¢ uderzen
serca oraz frakcja wyrzutowa EF%. Wartosci HR wydaja sie niewielkie, ale nalezy zwrdci¢ uwage,
ze modele te wyznaczajg wspodtczynniki ryzyka przy jednostkowej zmianie czestosci uderzen
serca czy EF%. W przypadku czestosci uderzen serca HR waha sie miedzy 1,01 a 1,03. Biorac pod
uwage wzrost u pacjenta czestosci uderzen serca o 10 bpm. ryzyko to wahato by sie miedzy
HR=1,10 a HR=1,30. Nie wykazano wptywu uniesienia odcinka ST, obnizenia odcinka ST,
wystepowania ujemnych zatamkéw T czy patologicznego zatamka Q na ryzyko kolejnej
hospitalizaciji.

Biorgc pod uwage wyniki echokardiografii wykazano, Zze istotnym czynnikiem
powodujgcym wzrost ryzyka kolejnej hospitalizacji lub zgonu jest wystepowanie akinezy. Akineza
podobnie jak hipokineza i zaburzenia kurczliwosci byta analizowana osobno dla dwdch obszarow.
Obszar | — $ciana przednia, przegroda miedzykomorowa i koniuszek, obszar Il — $ciana boczna,
dolna i tylna. W obu obszarach wykazano wzrost ryzyka. Dla obszaru | HR wahat sie miedzy

HR=1,21; 95% PU [1,05-1,39] dla modelu AG a HR=1,67; 95% PU [1,35-2,06] dla modelu WLW.
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Indywidualne ryzyko liczby hospitalizacji jest ponad dwukrotnie wieksze dla pacjentéw z akineza
w obszarze I. W przypadku obszaru Il tylko jeden z modeli — WLW wskazuje na istotny wzrost
ryzyka HR=1,32; 95% PU [1,07-1,60] model WLW. Natomiast indywidualne ryzyko liczby
hospitalizacji jest podobne jak w przypadku analizy obszaru I.

Nie wykazano wptywu hipokinezy na wzrost analizowanego ryzyka. W przypadku
zaburzen kurczliwosci wyniki s3 analogiczne jak dla wystepowania akinezy. Poniewaz czynnik
zaburzenia kurczliwosci jest ztozeniem akinezy lub hipokinezy, wnioskowaé mozemy, ze to

akineza jest czynnikiem powodujgcym wzrost ryzyka kolejnej hospitalizacji.

Whptyw rozpoznania na ryzyko wystapienia kolejnego zabiegu PCI lub zgonu

Grupe pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca podzielono ze wzgledu na cztery
rozpoznania zawat z uniesieniem odcinka ST — STEMI, zawat bez uniesienia odcinka ST — NSTEMI,
dtawice piersiowq stabilng (AP) oraz dtawice piersiowa niestabilng (UA). Kazde z rozpoznan
analizowano w systemie binarnym, tzn. w odniesieniu do wszystkich pozostatych.

Uzyskane wyniki wskazujg, ze przebyty zawat jest czynnikiem ryzyka kolejnej
hospitalizacji lub zgonu pacjenta, niezaleznie czy byt to zawat typu STEMI, czy NSTEMI Wartosci
HR dla STEMI wahajg sie miedzy 0,96 do 1,24. Ponadto model WLW indywidualnego ryzyka
kolejnej hospitalizacji pokazuje, ze pacjent, ktdry przeszedt zawat typu STEMI w poréwnaniu do
pozostatych rozpoznan jest ponad dwukrotnie cze$ciej narazony na trzy hospitalizacje i ryzyko
to rosnie dla kolejnych hospitalizacji. Podobny schemat rysuje sie w przypadku zawatu typu
NSTEMI. Wtedy tylko jeden model — WLW wskazuje na istotne ryzyko kolejnej hospitalizacji lub
zgonu HR=1,19. Natomiast model indywidualnego ryzyka WLW pokazuje, ze ryzyko danej liczby
hospitalizacji rosnie dla trzech i wiecej hospitalizacji. Oszacowane wspotczynniki ryzyka sg
mniejsze w pordwnaniu do STEMI.

Odwrotny schemat buduje sie dla stabilnej dfawicy piersiowej. W tym przypadku wartosci
ryzyka wahaty sie miedzy HR=0,88; 95% PU [0,82-0,93] dla modelu PWP-TT a HR=0,93; 95% PU
[0,90-0,97] dla modelu LWA. Model indywidualnego ryzyka WLW wskazuje, ze redukcja ryzyka
dotyczy trzech i wiecej hospitalizacji.

Wptyw wybranych parametréw biochemicznych na ryzyko wystgpienia kolejnego zabiegu

PCl lub zgonu.
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Wykazano istotny wptyw cholesterolu catkowitego i LDL na ryzyko kolejnych hospitalizacji
Wyniki sugerujg zmniejszenie ryzyka nastepnej hospitalizacji w przypadku wzrostu poziomu
cholesterolu catkowitego jak i LDL, co jest sprzeczne z doniesieniami literaturowymi. Natomiast
nie wykazano zaleznosci miedzy ryzykiem kolejnej hospitalizacja a poziomem cholesterolu frakgcji
HDL. Pomiary cholesterolu byty dostepne tylko dla okoto 1/3 badanych pacjentéw. Tak duza
liczba brakéw mogta istotnie wptyngé na oszacowanie wspétczynnikow wybranych modeli.
Podobnie nie wykazano wptywu poziomu trigliceryddw na ryzyko kolejnych hospitalizacji.

W przeciwienstwie do cholesterolu, wykazano istotny wptyw bazowego poziomu
traponin na wzrost ryzyka kolejnych hospitalizacji lub zgonu. Poziom troponin analizowano w
systemie binarnym biorgc pod uwage trzy punkty odciecia: poziom troponin powyzej normy,
trzykrotnie powyzej normy oraz pieciokrotnie powyzej normy. Dla wszystkich punktéw odciecia
uzyskano istotne wspotczynniki ryzyka. Niezaleznie od wybranego progu, wartosci HR byty
podobne, jednak ze wzrostem wartosci punktu odciecia wzrastata liczba modeli wskazujgcych
statystycznie istotny wptyw troponin na analizowane ryzyko. Wartosci HR w zaleznosci od
przyjetego punktu odciecia wahaty sie od 1,09 do 1,25.

Ponadto wykazano wptyw poziomu kreatyniny na ryzyko hospitalizacji. Wg
analizowanych modeli jednostkowa zmiana poziomu kreatyniny wigze sie ze wzrostem ryzyka
od HR=1,14; 95% PU [1,07-1,20] dla modelu AG do HR=1,29; 95% PU [1,12-1,48] dla modelu

frailty (invgauss).

Analiza wielowymiarowa

Oprécz analizy jednoczynnikowej, w kolejnym kroku wykonano analize wielowymiarowa.
Analiza wielowymiarowa pozwala na wytonienie czynnikdéw, ktére sg najsilniej zwigzane ze
zmienng zalezng i jednoczesnie najmniej skorelowane z pozostatymi zmiennymi objasniajgcymi.
W wyniku takiej analizy pozbywamy sie tych zmiennych objasniajgcych, ktére sg redundantne,
to znaczy silnie skorelowane ze sobg, przez co niosg te samg informacje. Wartoscia dodang
takich modeli jest oszacowanie skorygowanych czynnikow ryzyka po uwzglednieniu
wspotwystepowania innych czynnikow.

Szes¢ modeli pozwolito na wytonienie najsilniejszych czynnikdéw wptywajacych na ryzyko
kolejnej hospitalizacji. Jedynie model frailty, w ktdrym czynnik losowy byt modelowany przy
pomocy rozktadu gamma nie pozwolit na zbudowanie jakiegokolwiek modelu

wielowymiarowego.
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Do najsilniejszych czynnikéw kolejnej hospitalizacji nalezg: zawat w wywiadzie, PCl w
wywiadzie, miazdzyca obwodowa, PChN oraz POChP. Natomiast wyniki uzyskane na podstawie
koronarografii przed pierwszym zabiegiem PCl wskazujg, ze najwazniejszymi czynnikami ryzyka
kolejnych zabiegéw PCI s3 istotne zwezenia w GO, GPZ, PTW. W badane] grupie najczesciej
wystepowaty zwezenia w tetnicy wiencowej prawej oraz gatezi przedniej zstepujacej. Czeste
wspotwystepowanie zwezen GO — PTW, GO — GPZ oraz GPZ — MG $wiadczg o tym, ze pacjent
ma zmiany wielonaczyniowe. Kolejnym czynnikiem ryzyka jest wystepowanie restenozy.
Natomiast wsrdd czynnikdéw uzyskanych EKG sg prawogram osi elektrycznej serca oraz

wystepowanie AF.

Sposrod  wszystkich analizowanych modeli najbardziej wydajny w sensie ilosci
zidentyfikowanych czynnikéw ryzyka okazat sie model WLW, model najmniej dedykowany dla
tego typu danych. Co wiecej, wyniki uzyskane przy pomocy tego modelu sg zgodne z
przypuszczeniami co do ryzyka kolejnych hospitalizacji. Podobne rezultaty uzyskiwano przy
analizie powyzszych czynnikdw za pomocg powszechnie stosowanych modeli (model regres;ji
Coxa, model regresji logistycznej), biorgc pod uwage ryzyko zgonu, powiktan lub ztozonych
punktow korcowych np. MACE. Nie mniej jednak modele te opierajg sie na analizach do
pierwszego zdarzenia. Ignorujg pozostate zdarzenia przez co nie borg pod uwage skorelowania
zdarzen miedzy sobg.

Sposrdd 60 analizowanych czynnikdw, 38 zostato uznanych za istotne statystycznie przez
model WLW. Drugim co do ilosci zidentyfikowanych istotnych czynnikéw (25) ryzyka jest model
AG, model o najostrzejszych zatozeniach co do niezaleznosci poszczegdlnych zdarzen. Na trzecim
miejscu mamy dopiero model, ktdry wg teorii jest najbardziej wskazany do tego typu danych.
Oba modele PWP byty réwnie ,,wydajne” jak model LWA i frailty model z efektem losowym o
rozktadzie odwrotnym Gaussa. Modele te zidentyfikowaty od 18 do 20 istotnych czynnikéw.
Najgorszym okazat sie frailty model z efektem losowym o rozktadzie gamma identyfikujgc tylko
dwa czynniki.

Wszystkie modele byty testowane na tych samych danych 3397 pacjentéw. Zaskakiwac
moze ich zréznicowana ,czutos¢” w identyfikacji istotnych czynnikdw ryzyka, ktéra wynika z
matematycznej struktury danego modelu. Osoby nieznajace niuanséw statystycznych moga
miec problem z wyborem odpowiedniego modelu. Analizujgc uzyskane wyniki mozna stwierdzic,

ze dla oceny wptywu danej strategii terapeutycznej na przebieg choroby z jej réznorakimi
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(jako$ciowo iilosciowo) zdarzeniami w okreslonym przedziale czasowym u tego samego pacjenta
polecany jest model WLW, ktéry jest jednak stosowany stosunkowo rzadko. Przewagg modelu
WLW jest liczba obserwacji, ktora wynika z generowania fikcyjnych rekordow, ktdre nie
wystgpity u danego pacjenta a ktére muszg zostaé zakodowane. Wyzsza liczba obserwacji zaweza
przedziaty ufnosci. Z drugiej strony badania symulacyjne wskazaty, ze dla tych samych danych
model WLW charakteryzuje sie mniejszg mocg. Przyczyng tego s wysokie odchylenia
standardowe oszacowanych wspétczynnikéw HR. Modele AG i PWP charakteryzujg sie bardzo
podobnymi wartosciami oszacowanych HR, odchylen standardowych i mocy. Jednak w
przypadku, gdy obserwowane sg wysokie przyrosty hazardu dla kolejnych zdarzen, model PWP-
GT lepiej wychwytuje te zmiany dajgc wyzsze wartos$ci oszacowanego efektu w poréwnaniu do
innych modeli. Pomimo trudnosci w interpretacji oszacowanego efektu w postaci ogdlnego
ryzyka kolejnej hospitalizacji, to wtasnie ten model powinien by¢ rekomendowany do stosowania
w przypadku analizy zdarzen wielokrotnych tego samego typu, jak kolejna hospitalizacja,
wznowa nowotworu, czy kolejna infekcja. Nie oznacza to, ze pozostate modele sg bezuzyteczne.
Dla pewnych struktur danych mogg one okazac sie rownie dobre, a nawet lepsze. Dlatego warto
wybiera¢ kilka modeli jednoczesnie. Natomiast model WLW warto wykorzysta¢ jako czutg
metode wykrywania istotnych czynnikéw ryzyka, ktére przy dostatecznej liczebnosci badanej
grupy zostang potwierdzone przez modele rekomendowane z metodologicznego punktu
widzenia.

Omadwiona praca ma nie tylko aspekt naukowy, ale takze dydaktyczny. W cze$ci materiaty
i metody opisane sg zastosowane modele zdarzen wielokrotnych wraz z szczegdétowym opisem
sposobu przygotowania danych to takiej analizy. Ponadto podano przyktadowe sktadnie komend
analizowanych modeli w programie STATA .

Na postawie przeprowadzonych badan wysunieto nastepujace wnioski:

1. Analizujgc czynniki uzyskane na podstawie historii chorobowej pacjentéw stwierdzono, ze
najwazniejszymi czynnikami wptywajgcymi na ryzyko kolejnych hospitalizacji lub zgonu sa:
przebyty zawat, przebyty zabieg PCI, POChP, PChN oraz cukrzyca.

2. Na podstawie danych uzyskanych z koronarografii wykazano, ze najwazniejszymi
czynnikami ryzyka kolejnych hospitalizacji lub zgonu sg krytycznie zmienione GPZ, PWT,
GO oraz MG. Zdiagnozowanie zmian krytycznych w GO lub MG jest silnym predyktorem

zmian wielonaczyniowych u pacjentow.
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Analizujgc procedury okoto zabiegowe PCI stwierdzono, ze czynnikami ryzyka kolejnych
hospitalizacji jest predylatacjia, POBA oraz wystgpienie restenozy w stencie.

Wsrod czynnikdw analizowanych na podstawie elektrokardiografii najsilniejszymi
czynnikami kolejnych hospitalizacji jest migotanie przedsionkédw oraz prawogram osi
elektrycznej serca.

Sposrod 60 analizowanych czynnikdw, w zaleznosci od zastosowanego modelu wykazano
od 2 do 38 istotnych czynnikdw ryzyka kolejnych hospitalizacji. Najbardziej efektywnym
modelem okazat sie model WLW. Drugim, co do ilosci zidentyfikowanych istotnych
czynnikéw ryzyka jest model AG. Na trzecim miejscu plasujg sie modele: PWP-TT, PWP-GT
model LWA i frailty model z efektem losowym o rozktadzie odwrotnym Gaussa.

Najgorszym okazat sie frailty model z efektem losowym o rozktadzie gamma.
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4.3. Omoéwienie pozostatych osiggnie¢ naukowo-badawczych
4.3.1. Przed uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych z zakresu biologii

medycznej

Po ukonczeniu studidw magisterskich na Wydziale Matematyki i Informatyki
Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza rozpoczatem prace zawodowa na stanowisku asystenta w
Katedrze i Zaktadzie Informatyki i Statystyki Akademii Medycznej im. Karola Marcinkowskiego w
Poznaniu. W poczatkowym okresie swojej pracy nawigzatem wspdtprace z Pracownia
Pielegniarstwa Spotecznego Akademii Medycznej z Poznaniu, w szczegélnosci z dr Dorotg
Talarskg. Badania te dotyczyty wptywu bdéléw migrenowych, napieciowych bdlow gtowy oraz
wystepowania padaczki na jako$¢ zycia miodziezy szkolnej. Do oceny jakosci zycia
postugiwaliémy sie kwestionariuszami — Pediatric Quality of life (The PedsQL4.0™) oraz Quality
of Life in Childhood Epilepsy (QOLCE). Moim zadaniem byto budowanie bazy danych oraz analiza
statystyczna. Oprdcz analizy poréwnawczej zajmowatem sie walidacjg - oceng trafnosci
i rzetelnosci polskiej wersji wyzej wymienionych kwestionariuszy. W wyniku tej wspodfpracy
powstaty prace: A.1.4., A.1.6., A.1.7, A.1.8, A.1.9, A.1.10 (zatacznik 4). W tym samym czasie
nawigzatem wspotprace z pracownikami Katedry Biochemii i Analizy Zywnosci, Akademii
Rolniczej im. A. Cieszkowskiego w Poznaniu, gdzie petnitem funkcje doradcy statystycznego dla
pracownikéw Katedry. Dla pracownikow tej Katedry przeprowadzitem szkolenie z analizy danych
— kurs statystyczny. W ramach wspotpracy naukowej powstaty prace: A.1.2, A.1.3, A.1.5.
W ramach pracy we wfasnej Katedrze pod kierunkiem prof. dr hab. n. med. Jerzego A. Moczko
rozwijatem swojg wiedze z zakresu analizy danych chronobiologicznych jak i analizy sygnatéw i
obrazow. W 2007 roku obronitem prace doktorska pt.: ,,Ocena i zastosowanie modelu
cosinorowego do analizy zmiennosci rytmu dobowego cisnienia tetniczego krwi u kobiet w
cigzy”, ktérej promotorem byt prof. dr hab. n. med. Jerzy A. Moczko.

Od samego poczatku pracy bratem takze aktywny udziat w przygotowywaniu i
prowadzeniu zaje¢ ze studentami na wszystkich wydziatach Akademii Medycznej z takich
przedmiotéw jak: Podstawy Informatyki, Technologie Informacyjne, Biostatystyka, Matematyka
na studiach stacjonarnych jak i niestacjonarnych. Ponadto w ramach Centrum Nauczania w
Jezyku Angielskim prowadzitem zajecia z przedmiotéw Biostatistics oraz Introduction to
Biostatistics w jezyku angielskim dla dwdéch programéw nauczania: studentéow studiujgcych w

ramach 4 i 6 letnich studiéw medycznych.
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4.3.2. Po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych z zakresu biologii medycznej

Praca w zespole prof. dr hab. n. med. Jerzego A. Moczko pozwolita mi na poszerzenie
wiedzy dotyczacej metod statystycznych stosowanych w analizie danych medycznych.
Uczestnictwo w wielu specjalistycznych seminariach, szkoleniach oraz kursach np. ,Linear mixed
effects models and meta-analysis. Basic concepts and applications”, ,Statistical methods and
models for analysis of multiple events and competing risks data”, ,, The Warsaw Systematic
Review Course” oraz ukonczenie Studiéw Podyplomowych pod patronatem SAS Institute
»,Zaawansowane techniki analityczne w biznesie” na Uniwersytecie Ekonomicznym w Poznaniu,
gdzie uzyskatem certyfikat ,Analityk statystyczny SAS” przyczynity sie do wypracowania
wiasnego warsztatu oraz uksztattowania oryginalnych zainteresowan badawczych, ktore
nastepnie zaowocowaty wspdtpracg z wieloma osrodkami naukowymi nie tylko z rodzimej
Uczelni.

Od 2008 roku wspotpracuje z Katedrg i Zaktadem Medycyny Rodzinnej, kierowang przez

\prof. dr hab. n. med. Wande Horst-Sikorska\. Wspotpraca ta dotyczyta ryzyka wystgpienia

osteoporozy u kobiet po menopauzie, a szczegdlnie ztaman kregowych oraz pozakregowych w
zaleznosci od wystepowania danych polimorfizmdéw genu receptora witaminy D. Wykazano, ze
niskoenergetyczne ztamania sg skorelowane z obecnoscig alleli a, bi T polimorfizméw Apal, Bsml
oraz Taqgl genu VDR. Badano takze wptyw polimorfizmu genu osteoprotegeryny (OPG) na gestosc
mineralng kosci wskazujac na asocjaje AA 245 OPG z wystepowaniem prawidfowej wartosci
mineralnej gestosci kosci. W kregu naszego zainteresowania byt takze polimorfizm Spl genu
COL1A1, ktéry wg. danych literaturowych jest wyznacznikiem zmian struktury przestrzennej
kosci. WykazaliSmy, ze u kobiet postmenopauzalnych zachowana jest réwnowaga Hardiego-
Weinberga genotypdw COLA1A Sp1l oraz, ze nie ma zwigzku miedzy polimorfizmami COLA1A a
mineralng gestoscig kosci. W ramach tej wspotpracy dokonano oceny przydatnosci kalkulatoréw
FRAX oraz Nguyena do oceny ryzyka ztamania niskoenergetycznego oraz kwalifikacji do
rozpoczecia terapii u kobiet z osteoporozg postmenopauzalng. Zastosowana analiza krzywych
ROC pozwolita na wyznaczenie optymalnych punktéw odciecia dla danych kalkulatoréw,
kwestionujgc jednoczesnie dotychczasowe przyjete progi ryzyka ztamania. Uczestnictwo w
szkoleniu pt.: Linear mixed effects models and meta-analysis odbytym w Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie oraz wspdtpraca z dr Joanng Dytfeld zaowocowata

publikacja meta-anlizy na temat ryzyka wystgpienia niskoenergetycznych ztaman u
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postmenopauzalnych kobiet z wspdfistniejgcg cukrzyca typu drugiego. Ponadto z pracownikami
Katedry i Zaktadu Medycyny Rodzinnej bratem udziat w projekcie PIUPOZ , Poprawa Jakosci
Ustug Medycznych POZ w Wielkopolsce”. Projekt finansowany byt przez Mechanizm Finansowy
Europejskiego Obszaru Gospodarczego oraz Norweski Mechanizm Finansowy. Wspotpraca ta
zaowocowata publikacjami w czasopismach naukowych znajdujgcych sie w bazie Journal Citation
Reports, wymienionych w czesci A wykazu MNiSzW (B.1.1, B.1.2, B.1.12, B.1.21, B.1.49) oraz w
czasopismach wymienionych w czesci B wykazu MNiSzW, a takie komunikatami na
konferencjach krajowych i miedzynarodowych (B.2.2, B.2.23, B.6.12, B.6,26, B.6.36, B.6.41,
B.6.45, B.6.65, B.6.66, B.6.67, B.6.68, B.6.69, B.6.71, B.6.73, B.6.92, B.6.94, B.6.102, B.6.109).

Od 2012 roku zaczatem wspoétprace z Katedrg i Klinika Gastroenterologii, Dietetyki i
Choréb Wewnetrznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, a
takze Instytutem Genetyki Cztowieka PAN w Poznaniu. Wspdtpraca ta miata na celu badanie
udziatu wybranych cytokin i genéw warunkujgcych osteoporoze w nieswoistych chorobach
zapalnych jelit. Nieswoiste choroby zapalne jelit z powodu zaburzen wchtaniania, ograniczen
dietetycznych jak i stosowanych lekdow moze prowadzi¢ do wtdrnej postaci osteoporozy.
Gtéwnym celem badan byta analiza zwigzku polimorfizmu c-223C>T (rs2073617) genu
TNFRSF11B kodujgcego osteoprotegeryne, polimorfizmu ¢.29C>T (rs1800470) genu TGFB1
kodujgcego transformujacy czynnik wzrostu beta-1 (TGBF1) i polimorfizmu c.570A>T genu BMP2
kodujgce biatko morfogenetyczne kosci (BMP-2) z gestoscig mineralng kosci. Ponadto oceniano
profil cytokinowy interleukiny-18 (IL-1B), interleukiny-4 (IL-4), interleukiny-10 (IL-10),
interleukiny-13 (IL-13), interleukiny-17 (IL-17), osteoprogeteryny (OPG), oraz rozpuszczalnego
ligandu aktywatora receptora jadrowego czynnika kB (s-RANKL) w odniesieniu do zaburzen
metabolizmu kostnego u chorych z choroba Lesniowskiego Crohna (ChLC) oraz chorych z
wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG). Wyniki badanych grup pacjentow odnoszono
do grupy kontrolnej — grupa zdrowych ochotnikdw. Wyniki badani przestawiono w krajowych
(B.2.33) i miedzynarodowych (B.1.51, B.1.85, B.1.92, B.1.105, B.1.106, B.1.109) czasopismach
naukowych (Polish Archives of Internal Medicine, Endocrine-Related Cancer, Advances in Clinical
and Experimental Medicine, Molecular Biology Reports, Journal of Physiology and
Pharmacology, Calcified Tissue International) oraz w postaci doniesiert konferencyjnych (B.6.23,
B.6.30, B.6.31, B.6.32, B.6.52, B.6.81, B.6.85, B.6.86, B.6.87, B.6.88, B.6.89, B.6.90, B.6.102,
B.6.104, B.6.105, B.6.106, B.6.107, B.6.108, B.6.109).
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Jednoczesnie wspétpracowatem z Klinikg Psychiatrii Dorostych, gdzie z zespotem prof. dr
hab. n. med. J. Rybakowskiego zajmowatem sie wptywem lekdow stosowanych w chorobie
dwubiegunowej na poziomy wybranych cytokin oraz ekspresjy mRNA markeréw nerwowych
komoérek macierzystych we krwi obwodowej. Ponadto zajmowalismy sie markerami uszkodzenia
nerek u pacjentdw leczonych litem. Poza analizag danych biochemicznych w naszym kregu
zainteresowan byty zaburzenia rytmoéw biologicznych u pacjentow z choroba dwubiegunowa
biorgc pod uwage zaburzenia okotodobowe snu jak i dziennej aktywnosci zyciowej. W tym celu
zaadaptowalismy na polskie warunki kwestionariusze BRAIN (The Biological Rythms Interview of
Assesment in Neuropsychiatry), CSM (Composite Scale of Morningness), SWPAQ (The Sleep-
Weake Pattern Assesment Questionnaire) oraz TEMPS-A (The Treatment Scale of Memphis, Pisa,
Paris, and San Diego — Autoquestionnaire). Kwestionariusz BRAIN byt po raz pierwszy
przettumaczony, zwalidowany pod wzgledem zgodnosci wewnetrznej oraz zaadaptowany do
analizy polskich pacjentéw. W ramach tej wspotpracy powstaty prace opublikowane w takich
czasopismach jak: Neuropsychobiology, Medical Science Monitor, Journal of Affective Disorders,
The Journal of ECT, Revista Brasileira de Psiquiatria, Pharmacological Reports, Psychiatria Polska
(B.1.14,B.1.15,B.1.17, B.1.23, B.1.59, B.1.65, B.1.70, B.1.71, B.1.73, B.1.80, B.2.41, B.2.42).

W tym samym okresie nawigzatem wspédtpracowatem z Klinikg Choréb Zakaznych,
Hepatologii i Nabytych Niedoboréw Odpornosci, w szczegdlnosci z dr Maciejem Burg. Badania
dotyczyty poszukiwan zrédet i czynnikdow socjodemograficznych wystepowania zakazen wirusem
zapalenia watroby typu A i E oraz szukanie przyczyn wzrastajgcej epidemii HAV w Wielkopolsce.
Stwierdzono czeste koinfekcje miedzy HAV i chorobami przenoszonymi drogg ptciowa (kita, HIV),
szczegblnie u mezczyzn. Wynikiem tej wspotpracy sg publikacje gtownie z listy JCR w
czasopismach: Annals of Agricultural and Environmental Medicine, Advances in Clinical and
Experimental Medicine, International Journal of Infectious Diseases, Polish Journal of
Microbiology, Journal of Medical Virology (B.1.13, B.1.35, B.1.87, B.1.88, B.1.97, B.1.101,
B.1.103, B.2.39) oraz materiaty konferencyjne (B.6.28, B.6.33, B.6.53, B.6.54, B.6.55, B.6.58).

Od wielu lat wspotpracuje takze z Katedrg i Klinikg Kardiologii, gdzie gtdwnym nurtem
zainteresowan byty powikfania krwotoczne oraz sercowo naczyniowe wystepujgce u pacjentéw
po angioplastyce wiencowej. W ramach tej wspodtpracy powstaty miedzy innymi trzy meta-
analizy. Pierwsza z nich dotyczyta stosowanej terapii przeciwptytkowej/przeciwzakrzepowej. W
pracy szczegdétowo omdwiono wyniki dostepnych zrandomizowanych badan klinicznych

(WOEST, ISAR-REACT, PIONEER oraz REDUAL), ktére porédwnywaty potréjng terapie
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przeciwzakrzepowg z podwdjng. Sporzagdzona na potrzeby tej publikacji meta-analiza wykazata
istotng redukcje powiktan krwotocznych przy stosowaniu terapii podwdjnej (antagonista
witaminy K + jeden lek przeciwptytkowy) w poréwnaniu z potrdjng (antagonista witaminy K +
dwa leki przeciwptytkowe). Ponadto terapia podwdjna w poréwnaniu z potrdjng nie skutkowata
zwiekszong liczba powiktan ztozonego punktu koricowego MACE (Smier¢, zawat lub udar). Druga
z meta-analiz dotyczyta oceny klinicznej skuteczno$¢ biwalirudyny w poréwnaniu z terapia
taczaca heparyne (niefrakcjonowang [UFH] lub drobnoczgsteczkowg) z antagonistami receptora
glikoproteiny (GP) llb/llla. W pracy analizowano wptyw zastosowanego leczenia na ztozone
punkty koncowe NACE ($Smieré, zawat, nieplanowana rewaskularyzacja lub krwawienie
krwotoczne) i MACE. Stosowanie biwalirudyny istotnie redukowato ryzyko NACE, nie mniej
jednak zwiekszato czestos¢ wystepowania zawatdw, zakrzepdw w stencie oraz ztozonego punktu
koncowego MACE. Kolejna z meta-analiz dotyczyta wptywy dodania trimetazydyny do terapii
farmakologicznej na $miertelnos¢ u pacjentéw z uposledzeniem funkcji skurczowej lewej
komory. Analiza wykazata istotng redukcje Smiertelnosci, a krzywe Kaplana-Meiera wskazywaty
na istotne redukcje zarowno ogdlnej Smiertelnosci, Smierci sercowej jak i redukcje koniecznosci
ponownej hospitalizacji z przyczyn kardiologicznych. Kolejna tematyka dotyczyta tgczenia ryzyka
mozgowych zdarzen niedokrwiennych u pacjentéw przechodzacych angioplastyke wieficowq z
wystepowaniem nadreaktywnosci ptytek krwi. Analizujgc polimorfizymy CYP2C19 powigzano
ryzyko udaru niedokrwiennego z allelem (*2/*2). Wspdtpracujgc z Il Klinikg Kardiologii
analizowatem czynniki wptywajgce na ryzyko zgonu lub ponownej hospitalizacji pacjentéw z
niewydolnoscig serca. Jednowymiarowy i wielowymiarowy model regresji proporcjonalnego
hazardu Coxa wykazat, ze gtdwnymi czynnikami zgonu lub ponownej hospitalizacji byty:
hospitalizacji powyzej 7 dni, przewlekta choroba nerek, niska frakcja wyrzutowa oraz 1l i IV klasa
niewydolnosci wg NYHA. Wieloletnia wspotpraca w Katedrg Kardiologii pozwolit mi nawigzaé
wspotprace z Oddziatem Kardiologii Wielospecjalistycznego Szpitala Samodzielnego Publicznego
Zaktadu Opieki Zdrowotnej w Nowej Soli, co zaowocowato powstaniem monografii, ktéra jest
przedmiotem mojego postepowania habilitacyjnego.

W ramach wspodtpracy z Klinikami i oddziatami Kardiologii opublikowano prace
miedzyinnymi w czasopismach: European Journal of Heart Failure,Cardiology, Journal of
Cardiovascular Electrophysiology, Thrombosis Research, Kardiologia Polska (B.1.46, B.1.50,
B.1.76, B.1.79, B.1.90, B.1.98, B.1.108, B.2.22, B.2.43) oraz materiatami konferencyjnymi (B.3.3,
B.6.43, B.6.44, B.6.48, B.6.49, B.6.77, B.6.97).
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Poza wspdtpracy z Katedrami i Klinikami macierzystego Uniwersytetu kontynuowatem
wspotprace z innymi jednostkami Naukowymi.

Wspdtpracujac z Oddziatem Poznariskim Instytutu Hodowli i Aklimatyzacji Roslin w
Radzikowie oraz z Uniwersytetem Przyrodniczym w Poznaniu zajmowatem sie wptywem
Srodowiska i genotypu na zawartos$¢ tokoferoli i plastochromanolu-8 (PC-8). Przedmiotem badan
byta populacja linii podwojonych haploidéw (DH) rzepaku ozimego (Brassica napus L.)
otrzymanych metoda kultury in vitro izolowanych mikrospor. Materiat biologiczny stanowity
nasiona 25 réznych linii DH (populacja ZxH), nasiona 17 réznych linii DH (populacja HxZ) oraz
dwie linie rodzicielskie. Wykorzystujgc modele mieszane jak i komponenty
wariancyjne analizowatem wptyw genotypu oraz srodowiska na zmiennos¢ zawartosci
poszczegdlnych tokoferoli oraz PC-8. Zmienno$¢ srodowiskowa jak i interakcja genotyp x
Srodowisko okazaty sie statystycznie istotne dla wszystkich analizowanych parametréow
(zawartos¢ poszczegdlnych tokoferoli i PC-8). W wyniku analizy wytoniono stabilne oraz
niestabilne linie DH, a wysokie wspdtczynniki h? (odziedziczalno$¢) dla a-T, y-T oraz PC-8
pozwolity na selekcje genotypdw o stabilnej ekspresji cech. W wyniku tej wspotpracy powstaty
prace opublikowane w Industrial Crops & Products oraz Journal of the Science of Food and
Agriculture (B.1.38, B.1.102). W ramach dalszej wspotpracy z Uniwersytetem Przyrodniczym w
Poznaniu zajmowatem sie tez statystycznymi metodami planowania doswiadczen, tak zwane
plany Boxa-Behnkena, ktdre szczegdlnie uzyteczne sg wtedy, gdy wykonanie pomiaréw jest
kosztowne. Razem z zespotem dr inz. Agnieszki Makowskiej okreslono wptyw dodatku ferrytyny
pochodzenia roslinnego, wilgotnosci oraz temperatury na jakos¢ chrupek kukurydzianych oraz
na stabilnos¢ zwigzkow zelaza (B.1.99). Wspdtpracujgc z dr hab. Dorotg Piasecka-Kwiatkowska z
Katedry Biochemii i Analizy Zywnosci uczestniczytem jako wykonawca w grancie finansowanym
z funduszy MNiSzW (2009-2010) pt.: ,Zastosowanie elektroforezy natywnej do wykrywania
ukrytego porazenia ziarna zb6z wotkiem zbozowym” gdzie bytem odpowiedzialny za analize
uzyskanych danych oraz przygotowanie sprawozdania, a wyniki opublikowano w czasopismach
Journal of Nutritional Science and Vitaminology oraz Journal of Stored Products Research
(B.1.19, B.1.29). We wspétpracy z Katedra Biochemii i Analizy Zywnosci (dr hab. Aleksander Siger)
prowadzono badania dotyczgce ttoczenia olejéw z nasion rzepaku, ktére wczesniej poddano
obrébce termicznej. W ostatnich latach oleje ttoczone na zimno cieszg sie coraz wiekszg
popularnoscig. Powoddéw tego mozna upatrywaé we wzroscie zainteresowania spoteczenstwa

wartoscig zywieniowg olejow ttoczonych na zimno, pozyskiwanych w wyniku ttoczenia
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mechanicznego wykluczajacego zastosowanie procesu rafinacji. Najnowsze doniesienia
wskazujg na duzy potencjat wstepnej obrébki termicznej nasion na zwiekszenie wartosci
odzywczej olejow, nie tylko w wyniku utatwionej ekstrakcji zwigzkéw biologiczne aktywnych
podczas ttoczenia, ale réwnie poprzez powstawanie zwigzkdw o dziataniu przeciwutleniajgcych,
wydtuzajgcych stabilnosé oksydacyjng olejéw, co potwierdzono analizg statystyczng (ANOVA,
PCA). Oleje uzyskane z nasion prazonych charakteryzowaty sie odmiennym profilem
sensorycznym, a ogélna ich ocena byta wyzsza niz oleju z nasion nieprazonych. Stwierdzono
takze, ze oleje resztkowe uzyskane z wyttokdw rdznig sie pod katem zawartosci substancji
biologicznie aktywnych od olejéw ttoczonych na zimno, co potwierdzono wykorzystujgc analize
sktadowych gtéwnych (PCA). Owocem tej wspotpracy sg prace opublikowane w European
Journal of Lipid Science and Technology (B.1.52, B.1.66). W 2014 roku nawigzatem wspdtprace z
totewskim Panstwowym Instytutem Uprawy Owocéw w Dobele (obecnie Institute of
Horticulture, Latvia University of Agriculture). Z zespotem dr Daliji Segliny uczestniczytem w
badaniach dotyczacych projektowania zywnosci funkcjonalnej z wykorzystaniem produktéw
odpadowych oraz w badaniach dotyczgcych metod pozwalajgcych na identyfikacje réznych
gatunkéw kaw (Coffea L.) m. in. poprzez analize zawartosci tokochromanoli. Wspétpraca
zaowocowata publikacjami w czasopismach z listy JCR: European Food Research and Technology

(B.1.54) oraz Industrial Crops and Products (B.1.42).

4.4. Podsumowanie dorobku naukowo-badawczego

W trakcie swojej pracy po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych z zakresu biologii
medycznej czterokrotnie bytem wyrdzniany przez J.M. Rektora Uniwersytetu Medycznego im.
Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, nagrodami indywidualnymi i zespotowymi za oryginalne i
twdrcze osiggniecia naukowe udokumentowane publikacjami. Mdj catkowity dorobek naukowy
wg punktacji MNiSzW wynosi 2995,5 punktow (wg analizy bibliometrycznej Biblioteki Gtdwnej
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu catkowity dorobek
obejmujgcy rowniez monografie wynosi 3044 punkéw — zatgcznik nr 7). Sumaryczny Impact
Factor (IF) dla opublikowanych prac wynosi 223,534. Liczba cytowan z pominieciem

autocytowan wg bazy Web of Science Core Collection — 623. Index Hirscha -14.

Dotychczas opublikowatem 299 prac, z czego 279 po uzyskaniu stopnia doktora. Na dorobek
skfada sie:
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Dotychczas opublikowatem 299 prac, z czego 279 po uzyskaniu stopnia doktora. Na dorobek
skiada sie:

e 110 (110 po uzyskaniu stopnia doktora) artykutéw w czasopismach uwzglednionych
w bazie JCR,

e 57 (47 po uzyskaniu stopnia doktora) artykuldéw w czasopismach obecnie
nieposiadajgcych wspdiczynnika wptywu IF, wymienionych w czeéci B wykazu
MNiSzW,

o 3 artykuty w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym, nieposiadajacych
wspotczynnika wptywu IF, nieobjete wykazem MNiSzw,

e 7 (4 po uzyskaniu stopnia doktora) prace opublikowane w catosci w materiatach
konferencyjnych,

¢ 5 rozdziatéw w monografiach,

e 114 komunikatéw konferencyjnych (w tym 47 na konferencjach o zasiegu
miedzynarodowym),

e 2 referaty wygtoszone na miedzynarodowych Ilub krajowych konferencjach
tematycznych,

o 1 wyktad wygtoszony na zaproszenie.
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