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Ocena rozprawy doktorskiej
lekarza medycyny Macieja Zagorskiego

pt. ,Ocena zastosowania Lewozymendanu u chorych ze znacznie
uposledzong funkcjg miesnia sercowego, poddanych operaciji
pomostowania aortalno - wiencowego (CABG) w krgzeniu

pozaustrojowym.”

W grupie chorych kwalifikowanych do chirurgicznej rewaskularyzacji wiencowej,
znajdujg sie chorzy ze znacznie uposledzong funkcjg skurczowg serca, ktérzy czesto
prezentujg objawy przewlekiej niewydolnosci serca. To grupa o znacznie
podwyzszonym ryzyku leczenia operacyjnego ze wzgledu na niskg frakcje wyrzutowg
lewej komory, czasami z rozstrzenig lewej komory i nierzadko z niedomykalnoscig

czynnosciowg zastawki mitralnej, ktéra wymaga korekty chirurgicznej.

Chorzy ze znacznie uposledzong czynnoscig lewej komory serca (LVEF) czesto
wymagajg okotooperacyjnie dodatkowego wspomagania farmakologicznego (np.

aminy presyjne) a czasami tez wspomagania mechanicznego.

Lewozymendan moze by¢ bardzo przydatny w opiece okotooperacyjnej w wyzej

wymienionej grupie operowanych pacjentow.



Doktorant, w swojej rozprawie zatytutowanej ,Ocena zastosowania
Lewozymendanu u chorych ze znacznie uposledzong funkcjg miesnia sercowego,
poddanych operacji pomostowania aortalno - wiencowego (CABG) w krazeniu
pozaustrojowym.”, dotyka waznego problemu klinicznego, ktérego aspekty omawia
wyczerpujgco we wstepie, zwracajgc uwage, ze wiele badan i metaanaliz w ktére
wpisuje sie m. in. niniejsza dysertacja, postuzyto do walidacji nowych strategii
terapeutycznych i stato sie podstawg do usystematyzowania wskazan i zalecen do ich

stosowania.

Z tego punktu widzenia, dobér tematu nalezy oceni¢ niezwykle wysoko,
zwlaszcza, ze praca powstata pod kierunkiem dr hab. n. med. Mirostawa
Wilczynskiego, profesora Uniwersytetu Medycznego w todzi, co daje rekojmie
rzetelnosci w realizacji podjetego projektu.

Rozprawe doktorskg lekarza medycyny Macieja Zagérskiego stanowi
przedstawiona do oceny dysertacja, ktéra ma ukiad klasyczny dla tego typu
opracowan, liczy 157 stron, na ktérych autor zawart spis tresci, wykaz stosowanych
skrotow, wstep, cele pracy, charakterystyke grup badanych, oméwienie wynikow,
wnioski, wykaz pismiennictwa oraz streszczenia w jezyku polskim i angielskim. Na
koniec Autor dotgczyt kopie zgody Komisji Bioetyczne.

W obszernym liczgcym 30 stron wprowadzeniu, przedstawit problematyke
Zwigzang z wystepowaniem, etiologig, diagnostykg oraz leczeniem chorych z choroby
niedokrwiennej serca. Doktorant omawia takze w tej czesci m. in. metody leczenia
farmakologicznego, ktére obok opcji leczenia zabiegowego sg podstawowg badz
komplementarng metodg terapii w wielu postaciach choroby wiencowe;.

Osobny podrozdziat we wprowadzeniu poswiecony jest szczegotowej
charakterystyce Lewozymendanu, omowieniu mechanizmow jego dziatania i wskazan.

Wstep, aczkolwiek mocno rozbudowany i w swym charakterze podrecznikowy,
zachowuje nalezne proporcje, w sposob klarowny omawia przedstawiong

problematyke i stanowi dobre wprowadzenie do dalszych czesci doktoratu.

Autor uzasadnia podjecie projektu badawczego faktem, iz chorzy ze znacznie
obnizong funkcjg, gtdwnie lewej komory serca (LVEF<35%), narazeni sg na wysokie
ryzyko pooperacyjnej niewydolnosci serca, wystgpienia ,zespotu matego rzutu” i zgonu

we wczesnym okresie pooperacyjnym.



Celem badawczym jaki Autor sobie postawit byta wczesna ocena skutecznosci
dziatania leku Lewozymendan, podawanego w okresie okotooperacyjnym, u chorych
ze znacznie uposledzong funkcjg skurczowg miesnia sercowego, zakwalifikowanych
do pomostowania tetnic wiencowych lub wymagajgcych dodatkowo plastyki bgdz

wymiany zastawki mitralnej.

W zwigzku z tym postawit 3 cele badawcze, zeby sprawdzi¢ czy zastosowanie

Lewozymendanu w okresie okotooperacyjnym ma wptyw na:

1. Zmniejszenie Smiertelnosci w obserwacji 30-dniowej — pierwszo rzedowy twardy
punkt koncowy
2. Zmniejszenie czestosci wystepowania pooperacyjnego zespotu matego rzutu serca

3. Skrécenie pobytu chorych na OIOM-ie i ogdinego czasu hospitalizacii.

Jak podkresla Autor w Polsce dotychczas nie zostato przeprowadzone
prospektywne, randomizowane badanie kliniczne oceniajgce zastosowanie tego leku
przed i w trakcie zabiegu pomostowania tetnic wiencowych, u chorych ze znacznie

upos$ledzong funkcjg skurczowg serca.

W dalszej kolejnosci w rozdziale Materiat i Metodyka Doktorant przedstawia projekt
badania, na ktore uzyskat zgode Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym
w todzi w czerwcu 2018 roku (Zgoda Nr RNN 225/18/KE z dnia 12.06.2018 r.).

Prospektywnym, randomizowanym badaniem objeto grupg 97 chorych
zakwalifikowanych do leczenia operacyjnego choroby niedokrwiennej serca ze
znacznie uposledzong funkcjg miesnia sercowego, u ktérych przeprowadzono
chirurgiczng rewaskularyzacje tetnic wiencowych lub rewaskularyzacje rozszerzong o
zabieg na zastawce mitralnej. Wszystkie operacje wykonano w Klinice Kardiochirurgii
UM w todzi w latach 2018 — 2020.

Pacjentow randomizowano do dwdch grup na zasadzie podwdjnie Slepej proby,
po spetnieniu kryteriow wigczenia. Chorzy grupy badanej otrzymywali od 12 do 16
godz. przed operacjg Lewozymendan w statym wlewie dozylnym, bez dawki inicjujacej,
przez okres 24 godzin (0,11 mcg/kg/min - dawka tgczna 12,5 mg). Chorzy grupy

kontrolnej w tym samym algorytmie otrzymali placebo (0,9 % NaCl).



Za pierwszorzedowe punkty koncowe doktorant przyjgt wystgpowanie

niekorzystnych powiktan sercowo-naczyniowych (MACCE) t.:

okotooperacyjny zawat serca

- wystgpienia zespotu ,matego rzutu serca” (LCOS) we wczesnym okresie
pooperacyjnym

- wystgpienia wstrzgsu kardiogennego (CS) we wczesnym okresie

pooperacyjnym

- Smiertelno$¢ 30-dniowa
Drugorzedowe punkty koncowe to:

— pooperacyjna echokardiograficzna ocena kurczliwosci miesnia sercowego

— czas pobytu chorego na oddziale pooperacyjnym po zabiegu

— konieczno$¢ zastosowania wspomagania mechanicznego serca we wczesnym
okresie pooperacyjnym

— stezenie markeréw martwicy miesnia sercowego (troponina i kinaza kreatynowa
frakcja sercowa)

— ocena wynikéw z pomiarbw hemodynamicznych za pomocg cewnika Swan-
Ganz’a

— stezenia pozosta amin presyjnych zastosowanych u chorego (adrenalina,
dobutamina, milirone)

— ocena funkcji nerek po operacji (GFR i kreatynina)

— czas pobytu pacjenta po operacji w szpitalu

Autor poddat analizie czynniki demograficzne wybrane wskazniki laboratoryjne,
kalkulowane ryzyko operacyjne, charakteryzujgc obydwie grupy i wykazujgc ich

jednorodnosc.

Ocenie poddano takze zmienne operacyjne tj. czas ECC, czas zakleszczenia aorty,

czas reperfuzji, koniecznos¢ wspomagania mechanicznego.

Zmienne pooperacyjne tj. parametry laboratoryjne Hb, Hct, PLT, WBC, glukoza, NT
proBNP, Tnl, CK-MB, Kreatynina, GFR, mocznik, wspomaganie mechaniczne IABP,

ECMO, zastosowanie amin katecholowych - dawka i czas podazy na OIOM, zgon z



przyczyn sercowych, czas wentylacji mechanicznej, czas do wypisania chorego z

OIOM na oddziat kardiochirurgii, czas do wypisania chorego do domu.

Wartosci wskaznikow laboratoryjnych oceniane byly na podstawie wynikow
otrzymanych przed zabiegiem oraz w dniu zabiegu i nastepnych dobach

pooperacyjnych.

Wszyscy pacjenci  byli  znieczulani  wedtug jednolitego  protokotu
anestezjologicznego i chirurgicznego stosowanego standardowo u chorych z

upos$ledzong funkcjg serca.

Operacje przeprowadzono w krgzeniu pozaustrojowym wg. standardow
klasycznych dla operacji pomostowania wienncowego i operacji na zastawce mitralne;j.
Protekcja serca zapewniona byla podaniem wysokopotasowej, zimnej, krwistej
kardiopleginy zgodnie z protokotem Del Nido. Operacje przeprowadzano w

normotermii ogélnoustrojowe;.

Analize statystyczng Autor opart o adekwatne metody niezbedne dla oceny
zmiennych ilosciowych, jakosciowych a ocene poréwnawczg odpowiednio o test
Manna-Whitney’a i test chi-kwadrat (z korektg Yatesa) lub Fishera, przyjmujgc poziom
istotnisci 0,05. Do zbierania danych Autor uzyt arkusza kalkulacyjnego Microsoft Excel
z pakietu Microsoft Office 2018, a analizea statystyczna zostata wykonana w oparciu

o program R, wersja 4.1.3.

Ostatecznie do badania zakwalifikowano 47 chorych w grupie badanej

(lewozymendanu) i 50 chorych w grupie kontrolnej (placebo).

W rozdziale Wyniki Badan Autor szczegdétowo przedstawia poszczegodlne
parametry bedace przedmiotem analizy, ktérg zawart i rozwingt w wyczerpujgcej
liczgcej 17 stron dyskusji. Wazng zaletg tej czesci pracy jest pogtebiona metaanaliza
opublikowanych badan i konfrontacja z witasnymi obserwacjami co potwierdza

znakomite rozeznanie autora w tematyce.

Prace wienczy 13 szczegétowych wnioskéw, ktére nawigzujg do tez i postawionych

przez Doktoranta celéw pracy.



1. Lewozymendan zastosowany przed zabiegiem operacyjnym nie zmniejsza
ryzyka wystgpienia okotooperacyjnego zawatu miesnia sercowego.

2. Lewozymendan nie zmniejsza czestosci wystepowania zespotu matego rzutu
serca w okresie pooperacyjnym.

3. Lewozymendan nie zmniejsza czestosci wystepowania wstrzgs u
kardiogennego (CS) we wczesnym okresie pooperacyjnym.

4. Lewozymendan nie zmniejsza $Smiertelnosci po zabiegach CABG u chorych z
obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory.

5. Lewozymendan nie zwieksza frakcji wyrzutowej lewej komory serca (EF) przed
wypisem pacjenta z oddziatu do domu.

6. Lewozymendan skraca czas mechanicznej wentylacji pacjentow.

7. Lewozymendan skraca czasu pobytu chorych w OIOM oraz skraca czas pobytu
w szpitalu.

8. Lewozymendan zmniejsza zapotrzebowanie na aminy katecholowe oraz
wazopresory. Skraca czas stosowania w/wym. lekdw.

9. Lewozymendan nie zmniejsza liczby chorych, ktérzy wymagajg mechanicznego
wspomagania serca takich jak: IABP i ECMO.

10.Lewozymendan zwieksza ClI, SVI, LVSWI, HR obniza SVRI, PCWP, CVP.

11.Lewozymendan nie zmniejsza czestosci niewydolnosci nerek po CABG i CABG
z MVPI.

12.Lewozymendan zmniejsza krwawienie po zabiegu CABG i CABG z MVPI.

13.Lewozymendan nie zwieksza czestosci wystepowania AF u chorych po
zabiegach CABG i CABG z MVPL/MVR z niskg frakcjg wyrzutowg lewej

komory.

W  konkluzji, na szczegdlne wyrdznienie zastuguje wybér tematyki pracy
doktorskiej, ktéra nawigzuje do problematyki niezwykle waznej z punktu widzenia
klinicznego. Niewydolnos¢ serca jest nadal powszechnie wystepujacym problemem
zdrowotnym, ktéry pochtania olbrzymie koszty zwigzane z samym procesem
terapeutycznym a takze w wymiarze spotecznym zwigzanym z epidemiologig
wystepowania choroby.

Poprawa skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia operacyjnego tej szczegdlnie

narazonej na liczne zagrozenia grupy chorych to niezwykle wazne zadanie dla



klinicysty i naukowca a potrzeba poszukiwania rzeczywistych korzysci ze stosowanej
terapii ma wymiar indywidualny i spoteczny.

Stad za niezwykle cenne uwazam tych kilka prostych i bezposrednich odpowiedzi
zawartych we wnioskach przedstawionych w dysertacji, dajgcych praktyczne
przestanki do stosowania Lewozymendanu.

Przedstawiona praca w mojej ocenie spetnia przewidziane ustawowo wymogi
dotyczace stopni i tytutdw naukowych w zwigzku z czym wnosze do Wysokiej Rady
Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w todzi o dopuszczenie lekarza

medycyny Macieja Zagorskiego do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.

Z wyrazami szacunku

sl

Dr hab. n. med. Marek Cisowski

prof. Uniwersytetu Opolskiego

Opole, 24. 04. 2023



