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»Rokowanie pacjentéw z ciezka stenozg aortalna kwalifikowanych do zabiegu interwencyjnego
metoda przezskérng”

UWAGI WSTEPNE

Przedstawiona praca doktorska pt. ,Rokowanie pacjentéw z cigzkg stenozg aortalna kwalifikowanych
do zabiegu interwencyjnego metodg przezskémg" zostata przygotowana przez lek. Anite Korczak pod
opiekg naukowg prof. dr. hab. n. med. Jarostawa Drozdza Il Kliniki Kardiologii, Katedry Kardiologii,
Kardiochirurgii i Choréb Naczyri Uniwersytetu Medycznego w todzi.

Zwezenie zastawki aortalnej stanowi najczestszg chorobe zastawkows serca w Europie i drugg
co do czestosci w Stanach Zjednoczonych. Za gtéwng przyczyne tej choroby w krajach rozwinigtych
przyjmuje sie proces wapnienia tréjptatkowej lub wrodzonej dwuptatkows] zastawki, na ktdry sktada sie
odktadanie zlogéw wapnia w obrebie aparatu zastawkowego z nastgpczym zesztywnieniem ptatkéw
zastawki, ich uposledzong mobilnoscig | tym samym pojawiajgcym sig zmniejszeniem pola powierzchni
zastawki. Badania pokazuja, e istotne zweZenie zastawki aortalnej dotyczy 0,2% populacji w grupie
50-59 lat, 1,3% w grupie 60-69 lat, 3,9% w grupie 70-79 lat i az 9,8% w grupie os6b powyzej 80-go roku
2ycia. Szacuje sig, ze z uwagi na ogéine starzenie sig spoleczeristwa, jej czestos¢ wystepowania
drastycznie wzrosnie w nadchodzacych latach. Liczba os6b powyzej 75. roku Zycia cierpigcych na
objawowg AS, stanowigcych najwazniejszg grupe docelows dla systemu ochrony zdrowia z uwagi na
choroby towarzyszace, trudnosci oraz koszty leczenia, zwigkszy sie dwukrotnie do 2050 roku zaréwno
w krajach europejskich jak i Stanach Zjednoczonych. Niektére przewidywania idg jeszcze dalej.
Badacze szacujg, iz na Islandii liczba pacjentéw powyzej 70. roku Zycia cierpigcych z powodu AS
podwoi sie do 2040 roku, a potroi juz w 2060 roku. Terapig docelowg cigzkiej objawowej stenozy
aortalnej jest leczenie inwazyjne polegajgce na wymianie zdegenerowanej natywnej zastawki na nowg
proteze biologiczng lub mechaniczng. Najczestszym sposobem leczenia pozostaje chirurgiczna
wymiana zastawki — SAVR. Altematyws dla niej pozostaje przezcewnikowa wymiana zastawki aortalnej.
Ta relatywnie nowa metoda pozwala na leczenie wigkszej liczby pacjentéw wysokiego ryzyka
operacyjnego, w szczegolnoéci os6b bardzo starych, ktérzy z uwagi na stan kliniczny i choroby



towarzyszace, sg zdyskwalifikowani od leczenia chirurgicznego. Badania pokazujg, Ze moze to dotyczyc
nawet 1/3 osob po 75 roku Zycia cierpigcych na cigzkg AS. Wytyczne dotyczgce zastosowania TAVI
ewoluowaly rozszerzajgc stosowanie metody na nowe grupy pacjentéw. Wytyczne ESC/EACTS 2021
rekomendujg stosowanie SAVR lub TAVI, w zaleznosci od obecnosci objawéw, stanu ogdinego
pacjenta, choréb towarzyszacych, czynnikéw ryzyka (np. porcelanowa aorta), anatomii oraz podkreslajg
znaczenie decyzji podjete] w ramach Heart-Team. Obecnie obowigzujgce wytyczne zalecajg
zastosowanie TAVI przede wszystkim w grupie pacjentéw wysokiego ryzyka =75 roku zycia,
podkreslajgc wyniki osiggane w grupie pacjentéw sredniego ryzyka oraz wskazujgc na braki w
odpowiednie] ilosci | Jakosci danych mogacych swiadczyé o bezpleczeristwie | efektywnosci stosowania
te] metody w innych grupach | subpopulacjach. Jednak2e, w ostatnich latach pojawilo sie wiecej badarn
wskazujgeych na korzyscl plyngce z zastosowania TAVI w grupie pacjentéw zaréwno niskiego ryzyka
jak i u pacjentéw bezobjawowych, co moze sugerowaé dalsze rozszerzanie sig wskazarh w kolejnych
latach.

Niedawne wyliczenia przeprowadzone przez kanadyjskich naukowcéw pokazujg, Zze leczenie
za pomocg TAVI jest koszt-efektywne u pacjentdw cierpigcych na ciezkie zwezenie zastawki aortalnej
wykazujgcych wysokie lub srednie ryzyko operacyjne. Pomimo zachecajgcych informacji, z uwagi na
koszt bazowy, w wigkszosci krajow nie udato sie dotychczas osiggngcé wystarczajgcej liczby interwencii,
a niedobdr ten moZe sie jeszcze powiekszyé przy ewentualnym rozszerzeniu wskazan. Przyjmuje sie,
iz $rednia ilos¢ zabiegéw TAVI wykonywanych rocznie w Unii Europejskiej przypadajacych na milion
mieszkaricéw wynosi okolo 140 (zakres 50-270) przy szacowanym zapotrzebowaniu na okoto 250-300
takich procedur na milion mieszkarficéw. Przeprowadzone analizy wskazujg, 2e okolo 180 000
pacjentdw rocznie mozna uznaé za potencjalnych kandydatdw do przezcewnikowej implantacji zastawki
aortalnej w Unii Europejskiej i Ameryce Péinocnej. Przy zaloZzeniu, ze wskazania do TAVI obejmg
populacje niskiego ryzyka, liczba ta moze osiaggnac poziom nawet 270 000 pacjentéw rocznie

Interwencyjne leczenie zastawki aortalne] metoda przezskéma wigZe sie z ryzykiem
wystapienia wezesnych i pdZznych powikiarn zwigzanych z przeprowadzang procedurs oraz og6lnym
ryzykiem klinicznym. Do najczestszych nalezg powaZzne krwawienia, niewydolnos¢ nerek, powikiania
naczyniowe, przecieki okotozastawkowe oraz koniecznos¢ implantacji stymulatora. Wraz z rozwojem
metody czestosé powiktar systematycznie spada, niemniej jednak stale pozostaje na dosé wysokim
poziomie. W zwigzku z powyzszym, zasadnym jest poszukiwanie czynnikéw prognostycznych
Zwigzanych z wystgpieniem powyZszych powiklah co daje mozliwosé identyfikacji pacjentow
narazonych na ich wystagpienie.

OCENA FORMALNA

Praca doktorska ma postac 114-stronicowej monografii, wigczajgc w to streszczenie w jezyku
polskim i angielskim oraz bibliografie. Praca zostata podzielona na szesnascie rozdziatéw i ma typowy
uktad dla oryginalnych prac badawczych zwyraznym podziatem na wstep, cele oraz hipotezy
statystyczne, metodyke i materiat badawczy, wyniki, dyskusje wnioski oraz ograniczenia badania.
Praca zawiera 25 tabel oraz 21 rycin. Doktorant zebrat petne, wartosciowe i aktualne pismiennictwo —
facznie 120 pozycji. Wigkszosé pozycji pismiennictwa cytowanych przez Doktoranta zostalo



opublikowanych w czasopismach anglojezycznych o wysokim wskaZniku oddziatywania. O znaczeniu
i aktualno$ci tematu podjetego przez Doktoranta wskazuje fakt, Ze wiele pozycji piSmiennictwa pochodzi
z ostatnich pieciu lat. Zwraca uwage bardzo staranne przygotowanie dysertacji od strony formainej.

WSTEP

Zawiera 19 stron, na ktorych Doktorant w sposéb syntetyczny opisuje epidemiologie,
patofizjologie, klasyfikacje, metody diagnostyczne oraz zasady leczenia zwezenia zastawki aortalnej.
Wstep jest syntetyczny, wskazuje na dobre przygotowanie merytoryczne Doktoranta, zorientowanie
w przedmiocie tematu oraz umiejetno$é krytycznej analizy wynikéw literaturowych, co prowadzi
w logiczny sposéb do przedioZzenia zafozen i celow badania.

ZALOZENIE | CELE PRACY
Cele pracy zostaly przedstawione zwigzle i precyzyjnie:
1. Analiza skutecznosci leczenia i rokowanie pacjentéw z cigzka stenozg aortalng leczonych
metodg przezskoma.
2. Identyfikacja czynnikéw wplywajacych na skutecznos¢ zabiegu i ryzyko wystapienia powikian
wczesnych i péZnych po TAVI
3. Identyfikacja czynnikéw rokowniczych po TAVI
Uwazam, #e cele pracy oraz hipoteza badawcza s3 poprawnie sformutowane. Zaplanowano
realizacja celu nadrzednego (ocena skutecznosci | rokowania) poprzez cele szczegblowe z

odpowiednimi hipotezami badawczymi. Wydaje sie, #e cele 2 | 3 w pewnych obszarach mogg by¢
tozsame. W ce je doprecyzowania, Ze id wane b nniki korelujgce z nem
TAVI w obserwacii odlegtej. Z uwagi na relatywnie niewielky liczbe opublikowanych badan

obserwacyjnych w tym obszarze praca Doktoranta stanowi dobre uzupetnienie aktualnego stanu wiedzy.
Zrealizowanie zalozonego planu badania moze przelozyé sie na praktyke kliniczng w zakresie
planowania leczenia a zwtaszcza opieki diugoterminowej po zabiegu TAVI

MATERIAL | METODY

Badanie Doktoranta miato charakter obserwacyjnego, prospektywnego rejestru klinicznego, do
ktdrego wigczono kolejnych pacjentdw z ciezkim zwezeniem zastawki aortalnej leczonych przezskémng
implantacjg zastawki aortalnej w latach 2019 — 2020. Badanie zostato zrealizowane zgodnie z zasadami
dobrej praktyki klinicznej, protokét zostat zatwierdzony przez Komisje Bioetyczng
Uniwersytetu medycznego w todzi nr RNN/31/19/KE z dnia 12.02.2019 roku.

Do badania wigczono 80 pacjentdw, ktérzy zostali zakwalifikowani do przezskérnego leczenia zastawki
aortalnej zgodnie z przedstawionym w rozprawie protokotem. Kryteria wykluczenia obejmowaly istotne
schorzenia towarzyszace, przede wszystkim taki, ktére w istotny sposéb ograniczajg przezycie (min.
cigzki stan ogdlny, OZW, aktywne infekcyjne zapalenie wsierdzia), mozliwos¢ przeprowadzenia TAVI
(min. ciezka choroba wieficowa wymagajaca CABG, cigzkie wady innych zastawek) oraz czynniki



uniemozliwiajgce skuteczne przeprowadzenie zabiegu przezskémego (udowy dostep naczyniowy,
wysokosé odejscia tetnic wiericowych).

W rozdziale ,Materiat i metody” doktorant opisat ponadto zakres analizowanych czynnikéw
wigczajge w to analize wywiadu, badan laboratoryjnych, zapisu EKG, badania ECHO, oceny tetnic
wienficowych oraz czynniki analizowane w kontekécie wezesnych i pdZnych powiktari po TAVI. Wszystkie
dane dotyczgce analizowanych punkiéw koricowych zostaly sklasyfikowane zgodnie z kryteriami
zaprezentowanymi przez zastawkowe akademickie konsorcjum badawcze.

Przeprowadzono ocene odlegly u wszystkich wigczonych do badania pacjentéw, niemniej

a zial kuje informacii dotyczace] metodyki tej oceny (wizyty ambulatoryjne vs kontakt
telefoniczny lub inna forma). Dodatkowo brak definicii metody oceny skutecznoéci zabiegu, ktéra
stanowi jeden z celdw pracy.

Metody statystyczne zastosowane przez Dokioranta sg prawidlowe i pozwalaja na poprawng

analize uzyskanych wynikéw.

WYNIKI

Wyniki pracy badawczej sa przedstawione w sposéb zwiezty, gtéwnie w postaci tabel i rycin co
sprawia, Zze ukiad ten jest przejrzysty dla czytelnika. Doktorant w niektérych rycinach powtarza wyniki
przedstawione w tabelach (tabela 9, ryciny 6,7,8,9). Rozdziat ten podzielony jest na pigé podrozdziatéw,
w ktérych Doktorant przedstawia charakterystyke ogding, zabiegows, wezesne | péZne powiktania oraz
czynniki rokownicze zgonu.

DYSKUSJA

Dyskusja zawarta jest na 16 stronach. Otrzymane wyniki zostaly sprawnie przedyskutowane w
podobnym ukladzie jak prezentowane wyniki odnoszgc je do najnowszych pozycji pismiennictwa
Swiatowego, co potwierdza dobre przygotowanie Doktoranta do prowadzenia badari naukowych.
Rozdzial ten oceniam wysoko. Praca doktorska, a w szczegdinosci dyskusja, wskazujg na dobre
zdolnosci syntetyczne i analityczne Doktoranta. Dyskusja jest polemiczna, na wysokim poziomie
merytorycznym, co stanowi uzasadnienie péZnie] postawionych wnioskéw badania. Uwage zwraca
pewna dysproporcja pomigdzy diugoscia wstepu i dyskusiji (19 vs. 16 stron).

WNIOSKI

Whioski sg sformutowane zwieZle | wynikajg z wynikéw przeprowadzonej pracy badawczej,
a takze odpowiadajg na postawione na wstepie cele badania. Potwierdzajg one nie tylko znaczenie
badawcze uzyskanych wynikéw, ale tak¥e mozliwosé praktycznego przetoZzenia wnioskéw na praktyke
kliniczna.

UWAGI | KOMENTARZE

W odniesieniu do ewentualnych ograniczeri rozprawy oraz moich uwag pragne zauwazy¢,
Ze analizowana rozprawa doktorska nie ma istotnych ani merytorycznych wad. Z obowigzku recenzenta
musze jednak wymieni¢ pewne uwagi, ktére nasuwajg sig¢ po lekturze rozprawy doktorskie;:



1. W celu trzecim brak okreslenia, ze identyfikowane bedg czynniki zwigzane ze zgonem
po TAVI w obserwaciji odlegtej.
W rozdziale materiat i metody brak opisu jak przeprowadzono obserwacje odlegtg
3. W rozdziale materiat i metody brak definicji metody oceny skutecznoéci zabiegu
4. W rozdziale wyniki:
a. Tabela 5 — nalezy poda¢ nazwy migdzynarodowe wymienionych lekow
b. Tabela 9 — brak informacji, w ktérej dobie po zabiegu oceniono wymienione
parametry. Dodatkowo zwracajg uwage znaczne i istotne statystycznie réznice
w parametrach morfologii krwi, w tym poziomu plytek a takZe znaczny wzrost
CRP. Dane dotyczace czestosci niedomykalnosci tréjdzielnej po zabiegu sg
niesciste — u 97,7% pacientoéw wystepowata tagodna niedomykalnosé a u 20%
umiarkowana.
c. Tabela 10 — zwraca uwage wysoka czestosé wezesnych powiklan po zabiegu
(2/3 pacientéw) co moze wplyngé na wiarygodno$é oceny czynnikéw
wptywajgcych na ich wystgpienia w kontekscie liczebnosci catej grupy (52/80).
d. biorgc pod uwage liczebnos$é grup, wydaje sig, ze niektére analizy mozna bylo
pomingé (min. krzywe ROC), poniewaz z zaloZenia sg obarczone duzym
poziomem niepewnosci.
5. W rozdziale wnioski
a. we wniosku 1 znajduje sie stwierdzenie, Ze rokowanie pacjentdw jest dobre, z
uwagi na liczebnoS¢ grupy oraz brak grupy kontrolnej wniosek powinien
odnosi¢ sie do skutecznoéci zabiegu TAVI oraz rokowania po nim
b. wniosek 2 — w celach nie zatozono analizy wartosci prognostycznych skal
EuroSCORE |l oraz STS.

Przedstawione powyzZej uwagi po czesci wynikajg z ciekawosci naukowej recenzenta, a ponadto majg
w wiekszosci majg charakter techniczny i edytorski. Nie majg wplywu na wysokg ocene merytoryczng
dysertacji.



UWAGI KONCOWE

Stwierdzam, Ze oceniana rozprawa doktorska lek. Anity Korczak pt.: ,Rokowanie pacjentow z
ciezkg stenozg aortalna kwalifikowanych do zabiegu interwencyjnego metodg przezskémg® spetnia
warunki okreslone w art. 187 ust. 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce (1j. Dz. U. 2018 poz. 1668) i moze by¢ skierowana do publicznej obrony.

Podsumowujgc, uwazam, Ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. Anity
Korczak jest pracg warto$ciows pod wzgledem naukowym, bardzo dobrze przygotowang warsztatowo
i wnosi elementy poznawcze dotyczace leczenia zwezenia zastawki aortalnej za pomocg metod
przezskornych w warunkach codziennej praktyki klinicznej.

Diatego tez wnosze do Wysokiej Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w Lodzi
o dopuszczenie lek. Anity Korczak do dalszych etapéw przewodu dokiorskiego. Jednoczesnie,
zwazywszy na nowatorskie elementy poznawcze zawarte w recenzowanej dysertacji, a takze
potencjalne znaczenie praktyczne uzyskanych wynikow zgtaszam wniosek o wyroznienie pracy
doktorskiej.




