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Ocena rozprawy doktorskiej lekarz Anity Korezak ,Rokowanie u pacjentéw z cigzky stenoza

aortalng kwalifikowanych do zabiegu interwencyjnego metoda przezskérng”.

Czestoéé wystepowania istotnego zwezenia zastawki aortalnej roénie wykiadniczo wraz
wiekiem i wynosi srednio: 0,2% w grupie pacjentow pomigdzy 50. a 59. rokiem zycia, 1,3%
w wieku 60-69 lat, 3,9% w wieku 70-79 lat i 9,8% u osd6b w wieku 80-89 lat. ZwezZenie
zastawki aortalnej jest trzecia, po nadcisnieniu tetniczym i chorobie wiencowej, najczestsza
choroba ukladu sercowo-naczyniowego. W ostatnich latach zmienila si¢ natomiast etiologia
stenozy aortalnej, m.in. w zwiazku ze zmniejszajacy si¢ czestoscia wystgpowania choroby
reumatycznej i starzeniem si¢ populacji. Stenoze¢ aortalng dzielimy na posta¢ wrodzong lub
nabytg. Dominujgcg przyczyna stenozy aortalnej na podlozu wrodzonej wady w grupie osob
miodszych (w wieku ok. 50 lat) jest wada pod postacig zastawki aortalnej jedno- dwu lub
czteroptatkowej zastawki aortalnej. Najczgstsza z nich jest dwuplatkowa zastawka aortalna
(BAV — bicuspid aortic valve), ktora wystepuje $rednio u 1-2.5% populacji. U dorostych
pacjentow, BAV odpowiada za okolo polowg przypadkow cigzkie] stenozy aortalnej, ktora
ujawnia sie w znacznie miodszym wieku (4. lub 5. dekada zycia) w poréwnaniu do pacjentow
z trojplatkowa zastawka aortalng. Nabyta posta¢ wady dzieli si¢ na pierwotng i wtorng.
Najczestszg przyczyna nabytego zwezenia zastawki aortalnej jest choroba degeneracyjna
zwigzana z masywnymi zwapnieniami zastawki, ktora pojawia si¢ giownie u pacjentow
starszych. Do wtérnych postaci zalezy wiele chorob, ktére Doktorantka szczegétowo opisala
w dysertacji.

Zwezenie zastawki aortalnej przez dlugi okres czasu nie daje objawow klinicznych.
Dlatego tez, najczgéciej] wada ta jest rozpoznawana przypadkowo. Podstawowg metody
stuzaca do rozpoznania zwezenia =zastawi aortalnej jest przezklatkowe badanie
echokardiograficzne. Oceniajgc trzy parametry: pole powierzchni zastawki aortalnej (AVA —
aortic valve area), maksymalna predkos¢ przeplywu i $redni gradient cisnienia przez
zastawke, mozna stenozg aortalng zakwalifikowa¢ do jednego z czterech typow. Najczestsza

jest wysokogradientowa stenoza aortalna.



Po rozpoznaniu wady kluczowe jest ustalenie dalszego sposobu postgpowania. Pacjenci
spelniajgcy kryteria do leczenia zabiegowego poddawani sg wymianie zastawki aortalnej.
Leczenie interwencyjne jest jedyna skuteczng metoda leczemia cigzkie) stenozy aortalne;j.
Najczesciej stosowane metody zabiegowe wymiany zastawki aortalnej to: chirurgiczna
wymiana zastawki aortalnej (SAVR - surgical aortic valve replacement) i1 przezcewnikowa
implantacja zastawki aortalnej (TAVI — transcatheter aortic valve implantation). Poczatkowo
TAVI zarezerwowane bylo tylko dla pacjentéw z grupy duzego ryzyka operacyjnego, ktorzy
nie zostali zakwalifikowani do chirurgicznej wymiany zastawki aortalnej. Wraz z rozwojem
nowych technologii, nabywaniem doswiadczenia i udoskonaleniem metody, wskazania do
TAVI ulegly rozszerzeniu. Od czasu publikacji w 2021 roku wytycznych ESC/EACTS
dotyczace leczenia wad zastawkowych serca, w ktorych doszlo do kilku istotnych zmian,
polegajacych m.in. na rozszerzeniu wskazan do leczenia interwencyjnego stenozy aortalnej
metodg przezskorng. Dlatego tez, coraz wigksza grupa pacjentdw jest i bedzie leczona w ten
wiasnie sposob. Jednakze, technika ta, w wielu os$rodkach w Polsce nadal znajduje sie na
etapie wdrazania 1 krzywej uczenia. Dlatego tez, niezwykle istotne wydaje sie przedstawienie
wynikow leczenia cigzkiej stenozy aortalnej metodg TAVI w jednym z pionierskich osrodkow
w Polsce, bedgcych podsumowaniem doswiadczenia osrodka oraz zidentyfikowanie
czynnikow majacych wplyw na rokowanie wczesne 1 odlegle. Takiego zadania podjela sig,
Doktorantka lekarz Anita Korczak pod opieka Pana Profesora Jarosltawa Drozdza
wyodrebniajgc ponizsze cele pracy doktorskiej.

Cele pracy:

1. Analiza skutecznosci leczenia 1 rokowanie pacjentow z cigzka stenoza aortalng
leczonych metodg przezskorna.

2. Identyfikacja czynnikébw wplywajacych na skuteczno$¢ zabiegu i ryzyko
wystapienia weczesnych i péznych powiktan po TAVI.

3. Identyfikacja czynnikow rokowniczych po TAVIL

Przedstawiona do recenzji praca napisana jest jasno, pod wzglgdem redakcyjnym nie
budzi zastrzezen, a proporcje pomigedzy poszczegélnymi dziatami sg odpowiednio zachowane.

Nalezy podkresli¢ bardzo staranne redakcyjne przygotowanie dysertacji.

W czeSci Wstep Doktorantka w szerokim zakresie przedstawia charakterystyke
zwezenia zastawki aortalnej poczawszy od jej definicji poprzez epidemiologie,

etiopatogeneze, diagnostyke. Bardzo skrupulatnie opisuje wskazania do leczenia zabiegowego



stenozy aortalnej. Natomiast w dalsze] czesci Wstgpu Doktorantka szezegdétowo omawia
metody leczenia interwencyjnego zaczynajac od chirurgicznej wymiany zastawki aortalnej, a
w nastepnie metode przezskomej implantacji zastawki aortalnej. Informacje zawarte we
Wstepie w bardzo klarowny sposob wprowadzaja czytelnika w jakze trudne zagadnienie
zwezenia zastawki aortalnej. Nalezy podkreslic, ze przedstawiong wiedz¢ uzupelniaja bardzo
staraninie wykonane ryciny i tabele. Przyczynia sig to do usystematyzowania zawarte] we
Wstepie wiedzy. Uwagi szczegblowe do tej czgéci pracy dotycza nielicznych blgdow
literowych, ktdre powinny zostaé poprawione. Ponadto, zwracam uwag¢ na blednie
stosowane okreélenie ,,ilos¢” do rzeczownikow policzalnych, powinno by¢ ,liczba”. Pod
Tabelg 1 w objasnieniu skrotow dwa pierwsze z nich sg po angielsku 1 po polsku, kolejne
tylko po angielsku, prosba o ujednolicenie. W tejze tabeli blednie uzyto skrotu LVOT,
powinno by¢ LVOTO (czynniki anatomiczne i zabiegowe). W podpisach rycin doszlo do
pomylki w numeracji Ryciny 3 i 4- dwa razy jest Rysunek 3, brak Rysunek 4. Ponadto, opis
rycin jest powinien by¢ zgodny z Spisem Rysunkow. Ponadto, Doktorantka w obszernym
rozdziale Wstep uzywa wielu akroniméw badan. Niektore z nich sa nie rozwiniete, np.
NATION, SURTAVI. Powyzsze uwagi nie podwazajg wysokiej oceny Wprowadzenia,

stanowigcej naukowa podstawe dysertacji.

Kolejng czesc pracy doktorskiej stanowig Cele Pracy i Hipotezy Statystyczne. Cele i
hipotezy sa prawidlowo sformutowane.

W dalszej czesci dysertacji znajduje si¢ czes¢ Materialy i Metody. Do badania
wlaczono 80 kolejnych pacjentow z cigzka, objawowa stenoza aortalng, hospitalizowanych w
IT Klinice Kardiologii Centralnego Szpitala Klinicznego w Lodzi w okresie od maja 2019 do
maja 2020, ktorzy decyzja Heart Team zostali zakwalifikowani do zabiegu przezskomnej
implantacji zastawki aortalnej. Nalezy podkresli¢é, ze zaprojektowane przez Doktorantke
badanie jest badanie prospektywnym, co jest duza zaleta badania. W sposob wyczerpujacy
zostaly podane kryteria wlaczenia i wylaczenia z badania. Ponadto, zawarto rowniez zgode
Lokalnej Komisji Bioetycznej (RNN/31/19/KE). W tym miejscu prositbym o uzupeienie
podanych informacji. Doktorantka podaje, ze w razie watpliwosci w rozpoznaniu istotnego
zwezenia zastawki aortalnej] w badaniu przezklatkowym, wykonywane bylo badanie
echokardiograficzne przezprzeltykowe. Jakie parametry echokardiograficzne byly oceniane i
jaka byla liczba wykonanych badan przezprzelykowych? Ponadto, czy w grupie chorych
zakwalifikowanych do TAVI byly osoby z hipercholesterolemia rodzinng?
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Kolejng czescia jest opis metod statystycznych- Analiza statystyczna. Dobor metod
statystycznych jest wlasciwy. Na uwage zashuguje jednak brak szczegolowo opisanej metody
statystycznej- jedno i wieloczynnikowej regresji, ktore sa przedstawiane w kolejnej czesci
pracy doktorskiej. Nalezy rowniez rozwazy¢ ujednolicenie nomenklatury stosowanej w
dysertacji- analiza jednoczynnikowa vs analiza jednowymiarowa. Nadmieniam o tym jedynie

z formalnego zobowigzania recenzenta, nie ma to bowiem wplywu na oceng pracy.

Wyniki pracy zaprezentowano bardzo przejrzy$cie. Sg one przedstawione klarownym,
adekwatnym do rozprawy naukowe;j jezykiem, a zrozumienie najwazniejszych danych utatwia
ich zestawienie w czytelnie opracowanych tabelach i rycinach. W tym miegjscu pragne
podkresli¢ ogrom pracy wlozonej przez Doktorantke w opracowanie wynikow. Lektura tej
czesci dysertacji nasungta mi kilka pytan. Po pierwsze, dlaczego tak duzy odsetek chorych
mial wykonywang koronarografig (93,8%) w celu oceny tgtnic wieicowych? Czy w Osrodku
przed zabiegiem operacyjnym preferowana jest koronarogratia? Czy PCI bylo jednoczasowe
z zabiegiem koronarografii? Kolejnym zagadnieniem do krotkiego wyjasnienia jest wysoka
czestos¢ stosowania kwasu acetylosalicylowego (75%) u pacjentow wlgczonych do badania.
Czy wszyscy mieli wskazania do jego stosowania? Nastgpnym zagadnieniem wymagajgcym
komentarza ze strony Doktorantki jest zakwalifikowanie 9 pacjentow z dwuplatkowy
zastawki aortalna do TAVI, co jest niezgodne z Tabela 1., w ktorej Doktorantka podaje, ze

BAYV jest wskazaniem do leczenia chirurgicznego.

Dyskusja jest wyczerpujaca, swiadczy o znakomitej znajomosci lekarz Anity Korczak
omawianej problematyki. Odnoszac si¢ do tej czesci pracy doktorskiej, nasuwa sig kolejne
pytanie. Doktorantka wykazala, Ze migotanie przedsionkéw zwicksza czgstosci wystgpowania
wczesnych powiklan po TAVI o 66,7%. Czy zatem zdaniem Doktorantki, choroba ta nie

powinna by¢ przeciwwskazaniem do zabiegi TAVI?

Uzyskane wyniki pozwolily Doktorantce na ich podsumowanie, a nastepnie
wysunigcie najwazniejszych wnioskow:

1. Rokowanie pacjentow z cigzka stenoza aortalng leczonych metodg TAVI w Klinice

Kardiochirurgii Centralnego Szpitala Klinicznego w Lodzi w latach 2019-2020 jest

dobre (odsetek zgonow z przyczyn sercowo-naczyniowych w obserwacji rocznej

wynosi 8,75%; n=7).



2. Warto$¢ prognostyczna skal ryzyka operacyjnego EuroSCORE II i STS po
zabiegach TAVI w badanej populacji jest niska.

3. Niezaleznymi czynnikami zwigkszajgcymi ryzyko wezesnych powiklan po TAVI
sa: migotanie przedsionkow, stopien niedomykalnosci natywnej zastawki aortalnej
oraz implantacja zastawki Edwards Sapien 3.

4. Niezaleznym czynnikiem zmniejszajacym ryzyko wezesnych powiklan po TAVI
jest wigczenie kwasu acetylosalicylowego przed zabiegiem u pacjentéw, niemajacych
wskazan do przyjmowania lekow przeciwkrzepliwych z innych powodow.

5. Niezaleznymi czynnikami zwickszajagcymi ryzyko poznych powiktan po TAVI sg:
stezenie kreatyniny w surowicy krwi przed zabiegiem, choroba nowotworowa w
wywiadzie i ostra niewydolnoé¢ nerek rozpoznana po wykonaniu procedury TAVIL.

6. Niezaleznym czynnikiem zwickszajacym ryzyko zgonu po zabiegach TAVI w
obserwacji rocznej jest wyjéciowe, rejestrowane przed zabiegiem stezenie NT-proBNP
= 1250 pg/ml.

PiSmiennictwo jest adekwatne 1 pomocne dla czytelnika zainteresowanego

poglebieniem tematu dysertacji.

Uwazam, ze zabraklo krotkiego podsumowania dotychczasowego dorobku naukowego
Doktorantki w postaci tabeli lub sumarycznego opisu. Niemniej jednak jestem swiadomy, ze
takie podsumowanie nie jest stalym zwyczajem i zalezy przede wszystkim od zasad
obowiazujacych na poszczegdlnych Uczelniach.

Uwazam, ze jednym z najwazniejszych dokonan Doktorantki jest wykazanie niskiej
wartoéci prognostycznej skal ryzyka operacyjnego EuroSCORE II i STS. Moze to przyczyni¢
sie do wyboru innego narzedzia do kalkulacji ryzyka i poprawi¢ rokowanie chorych po
zabiegach wewnatrznaczyniowej implantacji zastawki aortalnej. Kolejnym bardzo waznym
elementem poznawczym plynacym z powyzszej Dysertacji jest wykazanie, Ze niezaleznym
czynnikiem zmniejszajacym ryzyko wczesnych powiklan po TAVI jest wigczenie kwasu
acetylosalicylowego przed zabiegiem. To réwniez moze przyczyni¢ si¢ do zmnigjszenia
liczby powiklan po zabiegu. Ponadto wykazanie, ze stgzenie NT-proBNP = 1250 pg/ml przed
zabiegiem TAVI jest niezaleznym czynnikiem zwigkszenia ryzyka zgonu po zabiegu TAVI,
bedzie bardzo przydatne w kwalifikacji chorych do procedur oraz w planowaniu opieki
pozabiegowej (np. wigksza czgsto$¢ wizyt kontrolnych). Na pewno, moze przyczynic sig to

do zmniejszenia powiklan wczesnych i péznych po zabiegu TAVL
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Przedstawiona praca niewatpliwie otwiera nowy kierunek badan w dziedzinie
leczenia, najczescie] wystepujace] wady nabytej serca jaka jest stenoza aortalna.
Niewatpliwie, takie prace jak recenzowana przyczyniaja si¢ do poszerzenia wiedzy klinicznej.
Mysle, ze otrzymane wyniki pozwolg na szersze ich wykorzystanie w praktyce klinicznej u
chorych ze zwegzeniem zastawki aortalne;j.

Uwazam, ze praca Pani Doktor Anity Korczak stanowi bardzo interesujace studium
oparte na rzetelnym ‘warsztacie’ naukowym i niewatpliwie poglgbia wiedz¢ o omawianym
zagadnieniu i bedzie zaliczane do waznych opracowan w tej dziedzinie. Jeszcze raz chce
podkresli¢ bardzo rzetelne przygotowanie Dysertacji przez Doktorantke pod przewodnictwem

Pana Profesora Jarostawa Drozdza.

Podsumowujac, Rozprawa doktorska spelnia wszystkie warunki okre$lone w art.187
ustawy z dnia 20.07.2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2020 poz.85 z
pozn.zm). Dlatego tez, biorgc pod uwage wysokg wartos$¢ merytoryczng rozprawy doktorskiej
lekarz Anity Korczak wnosze do Wysokiej Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi o dopuszczenie lekarz Anity Korczak do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego. Biorac pod uwagg wysoka wartos¢ naukows i praktyczng dysertacji, wnosze o

jej wyrdznienie.
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