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Ocena
rozprawy doktorskiej lek. Jakuba Chrostowskiego

pt. ,,Ocena osrodkowego uktadu nerwowego u chorych z wadami zastawki aorty

w badaniach metods rezonansu magnetycznego ze szczegélnym

uwzglednieniem wptywu zabiegéw kardiochirurgicznych na tej zastawce”

Stenoza aortalna to najczesciej spotykana nabyta wada zastawkowa serca u dorostych.
Jest trzecig co do czgstoscei przyczyng chordb uktadu sercowo-naczyniowego po nadcisnieniu
tetniczym i chorobie wieficowej. W ostatnich latach czg¢stosé zachorowania na goraczke
reumatyczng, a tym samym wystepowanie poreumatycznej stenozy aortalnej, zmniejszyla sie.
Rosnie natomiast czgsto$¢ miazdzycowo-wapniejacej, degeneracyjnej postaci wady.
Wydluzenie czasu zycia populacji powoduje, Ze t¢ postaé stenozy aortalnej uwaza sie za
nadchodzgeq plage XXI wieku. Czgstos¢ wystepowania tej wady stale wzrasta w zwiazku ze
starzeniem si¢ spoleczefistwa. Szacuje si¢, ze zachorowalno$é w 6smej dekadzie zycia
dotyczy ok. 10% populacji. Ponadto, stenoza aortalna jest najczestszg pierwotng wada
zastawkowa wymagajaca zabiegu operacyjnego.

Stenoza aortalna jest wadg serca powodujacg bardzo charakterystyczne objawy
podmiotowe i przedmiotowe. Badania dodatkowe (RTG klatki piersiowej, EKG,

echokardiografia serca) pozwalajg ocenié stopien zaawansowania wady. Czasami konieczne



jest wykonanie przezprzelykowego badania echokardiograficznego. Cewnikowanie serca ma
znaczenie w przypadkach watpliwych. Tomografia komputerowa i rezonans magnetyczny
wykonywana jest w przypadku probleméw z wizualizacjg zastawki, a takze w celu oceny
szerokosci aorty wstepujacej i kwalifikacji do leczenia.

Wskazaniem do wymiany zastawki aortalnej jest wystapienie objawow (bolow
wieicowych, omdlefi lub objawéw niewydolnosci serca) u chorych z istotnym zwezeniem
zastawki. Decyzje powinno si¢ podejmowaé gléwnie na podstawie obecnosci lub braku
objawéw klinicznych, a nie wielkosci gradientu przezzastawkowego lub powierzchni ujscia
zastawki. Ciezka stenoza aortalna wymaga juz podjecia krokéw terapeutycznych. Leczeniem

z wyboru w cigzkiej stenozie jest operacyjna wymiana zastawki aortalnej.

Chirurgiczna wymiana zastawki aortalnej (ang. surgical aortic valve replacement — SAVR)
jest uznawana za najskuteczniejszy sposob leczenia stenozy aortalnej i pozostaje metoda z
wyboru. Alternatywa dla chorych niezakwalifikowanych do SAVR jest przezcewnikowa
implantacja zastawki aortalnej (ang. transcatheter aortic valve implantation - TAVI).

Typowe skargi chorego — zawroty glowy, zaburzenia widzenia, zastabnigcia, a nawet
omdlenia — poczatkowo wystepuja tylko w czasie wysitku lub przy zmianie pozycji ciala, a
w pbzniejszym okresie choroby réwniez w spoczynku w przebiegu stenozy aortalnej i
wynikajg z niedostatecznej perfuzji mézgu. Skurcz naczyn obwodowych w obrebie tkanek i
narzadéw mniej waznych dla Zycia jest jednym z mechanizmow kompensacyjnych w
przewleklej stenozie aortalnej, zapewniajacym utrzymanie prawidlowej objetosci wyrzutowej
serca, jak i przeptywu w kluczowych dla prawidlowego funkcjonowania organizmu narzadach
m. in. w tetnicach mézgowych. Pomimo aktywacji proceséw wyréwnawczych, moézgowie

moze by¢ przewlekle narazone na zredukowany przeptyw krwi.

Ten mechanizm zalezny od przewlekltego niedokrwienia jako dominujgcy wsréd kilku,
réznorodnych proceséw etiopatologicznych stanowi podloze do rozwoju choroby matych

naczyf mézgowych (ang. cerebral small vessel disease — CSVD).

0d wielu lat zwraca si¢ uwage na wplyw chorob ukladu krgzenia, na zmiany zachodzace
w oérodkowym uktadzie nerwowych poczynajac od zaburzefi poznawczych, poprzez patologie
naczyn i przewlekle czy ostre niedokrwienie osrodkowego uktadu nerwowego. W badaniu
PARTNER 3 poréwnujacym oba rodzaje zabiegéw w poréwnywalnych grupach, udar mézgu
wystgpowal po zabiegach TAVI u ok. 1% chorych, zas$ po chirurgicznej wymianie zastawki
aortalnej u ok. 2%. Klinicznie jawny udar jest wigc relatywnie rzadkim powikianiem, jednak



systematyczne wykonywane badania metodg rezonansu magnetycznego w krotkim czasie po
zabiegu dowiodly, iz niezaleznie od metody wszczepienia protezy zastawki aortalnej u okoto
55% do nawet 98% operowanych stwierdza si¢ niewielkie ogniska niedokrwienne w mézgu,

ktorych znaczenie kliniczne jest niejasne.

Nowsze badania, ktore obejmowaly orzecznictwo neurologiczne i obrazowanie mozgu,
wykazaly zawaly osrodkowego ukladu nerwowego (OUN) w obrazowaniu moézgowym
rezonansem magnetycznym (MRI) u do 61% pacjentéw po SAVR, z klinicznym udarem u 17%

(i bardziej prawdopodobne z wigkszg zmiang objetosei) [2].

Czgstos¢ wystepowania udaru mézgu w kluczowych badaniach TAVI waha si¢ od 1,6
do 5,9% [8,9], co jest prawdopodobna konsekwencja réznych definicji i mechanizméw
orzekania (ryc. 1 i ryc. 2). We wstgpnych badaniach kardiolodzy orzekali o zdarzeniach
neurologicznych bez dostgpu do specjalistycznej oceny neurologicznej lub obrazowania
mozgu. Nowsze badania TAVI zidentyfikowaly nowe zmiany w mézgu w MRI u 98%
pacjentéw, a zmiany te (nawet nieme zawaly) moga by¢ zwigzane z niepozadanymi
zdarzeniami neurologicznymi — badanie PARTNER 3. S3 jednak dowody, ze mogg uposledzaé

funkcje poznawacze oraz wigzaé si¢ ze zwigkszonym ryzykiem demencji.

Dlatego z duzym zainteresowaniem podje¢lam si¢ recenzji pracy na stopien naukowy
doktora nauk medycznych lekarza Jakuba Chrostowskiego. Praca ta powstala w Zakladzie
Diagnostyki i Terapii Radiologicznej i Izotopowej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi pod
kierunkiem promotora o ogromnym do$wiadczeniu w dziedzinie radiologii jakim niewsatpliwie
jest Prof. dr hab. n. med. Agata Majos.

W swojej pracy lek. Jakub Chrostowski zajal si¢ ocena wplywu stenozy aortalnej na
stan struktur moézgowia, ze szczegdlnym uwzglednieniem zabiegu TAVI na mézgowie.

Autor podjgt badania, ktére majg znacznie praktyczne dla zespolu kwalifikujgcego do
leczenia oraz wskazuje na ewentualne mozliwosci postgpowania z pacjentami po leczeniu

stenozy aortalnej.
Cele szczegdlowe pracy zostaly nastgpujaco okreslone:

1. Poréwnanie zmian patologicznych mézgowia, ze szczegdlnym uwzglednieniem cech
chor6b naczyniopochodnych pomiedzy chorymi z cigzka AS a osobami dobranymi
pod wzgledem wieku, nie cierpigcymi na choroby uktadu krazenia.



2. Poréwnanie parametréw wolumetrycznych struktur mézgowych pomig¢dzy chorymi z
cigzkg AS a osobami dobranymi pod wzgledem wieku, nie cierpigcymi na choroby
ukiadu krazenia.

3. Wplyw zabiegu TAVI na struktury mézgowia u chorych z cigzkg AS

Przedstawiona do oceny praca liczy 119 strony, jest podzielona na 11 rozdziatéw.

We wstepie Autor przedstawia budowg i patofizjologie zastawki aortalnej, etiologie i
epidemiologie stenozy aortalnej, kryteria rozpoznania, schematy postgpowania oraz metody
leczenia. Ponadto w odrebnym podrozdziale Autor omawia wplyw stenozy aortalnej i
zabiegéw kardiochirurgicznych na OUN.

Zwracajg uwagg liczne tabele i ryciny, ktére poza nienaganna strong techniczng, w catosci
odzwierciedlajg omawiane tematy i w jednoznaczny sposob ilustruja wyniki uzyskane przez

doktoranta. Prace uzupehia streszczenie napisane w j¢zyku polskim i angielskim.

Prawidlowo zebrane, pismiennictwo liczy 145 pozycji z przewazajgca iloscig z ostatnich

lat.

Materiat badawczy stanowila grupa 50 ochotnikéw i 34 pacjentéw zakwalifikowanych do
wymiany 43 zastawki aortalnej metoda TAVI. Badania zostaly przeprowadzone w Zakladzie
Radiologii i Ultrasonografii Zabiegowej Centralnego Szpitala Klinicznego Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi. Uwazam, Ze liczba chorych oraz przeanalizowanych zmian jest
reprezentatywna i przydatna do zalozonego opracowania badawczo-statystycznego. Autor
réwniez zaznaczyl w ocenie ograniczenie badania MR glowy u pacjentéw po zabiegu
operacyjnym ze wzgledu na mniejsza grupg pacjentéw ze wzgledu na przyczyny
dyskwalifikujgcego do badania kontrolnego.

Metodyka badan zostata zwiezle przedstawiona.

Analiza statystyczna zostala przeprowadzona zgodnie z obowigzujacymi zasadami
publikacji naukowych z doktadnym oméwieniem poszczegolnych parametréw statystycznych
i ich przydatnoscig w wykonanie analizie.

Wyniki badan zostaly udokumentowane na 30 stronach opracowania z obrazowym

przedstawieniem najbardziej reprezentatywnych danych.

W przedstawionym opracowaniu oméwienie wynikéw oraz dyskusje przeprowadzono

rzeczowo i wyczerpujgco. Sposob przedstawienia rezultatéw badan z innych osrodkéw



naukowych oraz umiej¢tne poréwnanie ich z wlasnymi wynikami §wiadczy o bieglej
znajomosci Autorki zasad korzystania z pi$miennictwa. Autorka przekonywujaco dyskutuje i

omawia przyczyny otrzymywania niekiedy przeciwnych wynikow.
Whnioski zostaly przedstawione w 8 punktach:

1) Chorych z cigzka AS charakteryzuje statystycznie wyzsza czgstos¢ wystepowania
hiperintensywno$ci w okolokomorowe;j istocie bialej oraz lakun poniedokrwiennych.

2) Mikrokrwotoki w zakresie potkul mézgowych oraz w lokalizacji podnamiotowej sa
takze czesciej obecne u chorych z cigzkg AS, ale bez istotnoéci statystycznej.

3) Pozostale cechy radiologiczne choroby matych naczyn tj. hiperintensywnosci w
glebokiej istocie biatej, poszerzone przestrzenie okolonaczyniowe oraz mikrokrwawienia w

strukturach glebokich mézgowia nie wyr6zniajg chorych z AS.

4) U chorych z cigzka AS stwierdza si¢ statystycznie mniejszg objetos¢ potkul
mdzgowych oraz istoty biatej potkul, co moze wigzaé si¢ z wyzsza czgstoscia wystepowania
hiperintensywnosci w PVWM oraz lakun poniedokrwiennych.

5) Catkowita objeto$é mozgowia oraz catkowita objetosé istoty szarej, w tym jej
poszczegoblnych struktur - jader podstawnych oraz wzgodrz, a takze objetos¢ ukladu
komorowego i zewnatrzkomorowych przestrzeni ptynowych nie r6znicuje chorych z ciezkg
AS od 0s6b zdrowych.

6) Obserwacje powyzsze nie wskazujg jednoznacznie na etiopatogeneze¢ zmian
patologicznych mézgowia u chorych z cigzkg AS; tym samym nie mozna stwierdzi¢, iz ich

podloze stanowi choroba matych naczyn.

7) Procedura TAVI przeprowadzana u chorych z AS skutkuje powstawaniem ognisk
niedokrwiennych w wigkszosci przypadkow.

8) Najczesciej ostre ogniska udarowe po zabiegach TAVI wystepuja w liczbie kilku, o
$rednicy <5 mm, prawostronnie od linii posrodkowej, w obszarze przedniego kregu
unaczynienia, gléwnie w obszarze zaopatrzenia tetnicy srodkowej mézgu oraz po

zastosowaniu zastawek samorozprezalnych.

Whioski sg precyzyjne, natomiast sg rozwinigciem celéw glownych i szczegdlowych.



Czytajac prace nie dostrzeglam, poza drobnymi bl¢dami natury edytorskiej, bledow

merytorycznych.

Przywilejem i obowigzkiem recenzenta jest zawsze przekazanie uwag i pytan, ktoére moga

by¢ pomocne w dalszych etapach przewodu doktorskiego:

1.

Wiekszo$é zdarzen neurologicznych po TAVI lub SAVR wystepuje w ciggu 30 dni od
zabiegu i wynika z zatoru materialu zakrzepowego lub zwapnialego z natywnych
platkow zastawki, $ciany aorty lub mie$nia sercowego lewej komory. Ocena ilosciowa
tomografii komputerowej wykazata, ze znieksztalcona, nieuwapniona tkanka zastawki
aortalnej wiaze si¢ ze zwiekszong czestoscia wystepowania powaznych niepozadanych
zdarzen sercowych (MACCE). Analiza histopatologiczna wychwyconego materiatu
wykazala, ze natywne zastawki dwuplatkowe stanowia najwigksze ryzyko
przemieszczenia duzych czastek tkankowych, a zmiana polozenia zastawki wigze si¢ z
duza ilo$cig materiatu zatorowego. Czy w zwiazku z tym Autor moze skomentowaé
korelacje morfologii zastawki ze zmianami ogniskowymi w mézgu? W nastgpnych
etapach pracy zachecam do oceny morfologicznej zastawki oraz parametrow
czynno$ciowych lewej komory serca.

Czy Autor moze podaé zalecenia do stosowania urzadzen chronigcych przed zatorami
podczas zabiegu (neuroprotekcja)? Dla ktorych pacjentéw zastosowanie neuroprotekcji

jest najbardziej uzasadnione?

. Jak Autor skomentuje stan tetnic domézgowych i ewentualnego wplywu istotnych

zmian miazdzycowych na zmiany ogniskowe w mézgowiu w grupie badanej?

Czy ocena parametréw wolumetrycznych mézgowia u pacjentéw starszych moze by¢
przydatna do ewentualnej dalszej opieki neurologicznej w kontekscie zaburzen
poznawczych czesciej wystepujacych w tej grupie pacjentéw? Czy stosowane przez
Autora techniki obliczefi wolumetrycznych wymagaja udoskonalenia aby mogly by¢
zastosowanej w codziennej praktyce?

Niejasne jest dla mnie sformutowanie dotyczace kwalifikacji pacjentéw do grupy
badawczej — rozdzial Material, gdzie Autor zaznacza, ze obie techniki wymiany
zastawki bedg rozwazone. Docelowo w badaniu uwzgledniono tylko pacjentéw po
TAVI. Czy Autor moze skomentowa¢ ten opis grupy badawczej?

Whnioski zawarte w opracowaniu i streszczeniu powinny w liczbie cech ocenianych
by¢ adekwatne do wytyczonych celéw, np. podzielone w odniesieniu do

wyznaczonych celow gléwnych i szczegétowych.



7. Zamieszczenie w tekscie kopii Zgody Komisji Bioetycznej (Autor umiescil stosowna
adnotacje w rozdziale trzecim).

8. Ograniczeniem badania byl brak mozliwosci przeprowadzenia badania kontrolnego u
wszystkich pacjentéw po zabiegu wymiany zastawki wynikajgcym z przyczyn
obiektywnych przeciwskazan do badania MR co miato wplyw na istotnos¢
statystyczna niektérych wynikow badan.

Reasumujac, uwazam ze rozprawa doktorska lek. spelnia warunki okreslone w art. 13 ust.1
ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i
tytule w zakresie sztuki (Dz.U.Mr65, poz. 595, z p6zn. zm.)

Mam zaszczyt zwrécié si¢ do Wysokiej Rady Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o
dopuszczenie lek . Jakuba Chrostowskiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Z powazaniem

tmtm, oo~ Lsftrre

Prof. dr hab. n. med. Katarzyna Karmelita-Katulska
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