WOJSKOWY INSTYTUT MEDYCZNY-

V PANSTWOWY INSTYTUT BADAWCZY
)";!3 ( Klinika Kardiologii i Choréb Wewnetrznych
gl iy 04-141 Warszawa, ul. Szaserdw 128
o
F

Warszawa, 18.09.2023

Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych
lek. Michata Stegienty
»Ocena echokardiograficzna u pacjentéw z cigzka stenozg aortalna
poddawanych przezskérnej implantacji zastawki aortalnej”

Promotor: prof. dr hab. n. med. Jarostaw Drozdz

Il Klinika Kardiologii
Katedra Kardiologii, Kardiochirurgii i Choréb Naczyn
Uniwersytet Medyczny w todzi

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. Michata Stegienty pt. ,Ocena echokardiograficzna
u pacjentdw z cigzkq stenozq aortalng poddawanych przezskérnej implantacji zastawki aortalnej”
przedstawia charakterystyke echokardiograficzng pacjentéw poddawanych TAVI, ocenia réznice
pomigdzy populacjami pacjentéw z wysokogradientowa oraz niskogradientows stenoza aortalng,
ocenia wplyw leczenia metodg TAVI na zmiany strukturalne oraz funkcjonalne serca oceniane przy
pomocy echokardiografii oraz identyfikuje wskazniki wptywajace na rokowanie po TAVI.

Dotyczy zatem tematu jak najbardziej aktualnego, odnoszac sie do echokardiografii jako metody
diagnostycznej, ktdra dzieki statemu udoskonalaniu petni istotna role w kwalifikacji pacjentéw do
procedury przezskdrnej implantacji zastawki aortalnej oraz monitorowaniu zaréwno bezposrednich
jak i odlegtych efektéw zabiegu.

Oméwienie rozprawy
Opis ogdlny

Zasadnicza czes¢ rozprawa doktorskiej liczy 155 stron.

Rozpoczyna jg Streszczenie (7 str.) w jezyku polskim i angielskim, przedstawione w sposéb przejrzysty,
zrozumiaty i uporzadkowany. Kolejng czescig pracy jest Wstep (20 str.), nastepnie wymieniono
precyzyjnie Cele pracy i przyjete Hipotezy statystyczne. Na kolejnych 4 stronach przedstawiono
Materiat i Metody, a dalej zastosowane metody Analizy statystycznej (2 str.). Wyniki zaprezentowano
w spos6b syntetyczny i przejrzysty na 83 stronach, w formie opisu, tabel i rycin. Dyskusja to 29 stron
zwigztego i precyzyjnego tekstu, spdjnego z prezentacja wynikéw. Przedstawiono réwniez, co wazne,
Ograniczenia pracy (1 str.). Zamieszczone na 2 stronach Whnioski trafnie podsumowuja wyniki pracy i
odpowiadajg na postawione cele. Wykaz tabel i rycin (5 str.) jest kompletny i uporzadkowany.
Starannie opracowane i wiasciwie cytowane Piémiennictwo obejmuje 172 pozycje.
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Rozprawa przygotowana jest bardzo przejrzyicie, napisana poprawnym i komunikatywnym
jezykiem. Zwraca uwage duza starannoé¢ edytorska catego materiafu.

Ocena merytoryczna

Wstep i cele pracy

We wstepie jasno sprecyzowano problem kliniczny i obecny stan wiedzy w temacie. Syntetycznie
przedstawiono wykorzystanie nie tylko echokardiografii, ale réwniez innych dostepnych technik
obrazowych w planowaniu i kwalifikacji przed zabiegiem TAVI. Trafnie wskazano nie tylko na zalety ale
rowniez przedstawiono ograniczenia wszystkich dostepnych i stosowanych aktualnie metod
diagnostycznych. Zwraca uwage przejrzyste zebranie tych danych w tabelach i rycinach pomocniczych.
Dobrze zdefiniowano cele badawcze.

Materiat i metody

Ten rozdziat zostat przedstawiony bardzo czytelnie i wyczerpujaco. Metodyke dobrano do zatozonych
celéw prawidtowo. Kryteria kwalifikacji oraz wykluczenia z badania zostaly jasno sprecyzowane, a
podziat grupy badanej na podgrupy pacjentow z nisko- | wysokogradientowg stenozg aortalng trafny z
punktu widzenia postawionych hipotez badawczych. Zakres wykonywanych badari zostat zaplanowany
w odpowiednim zakresie, bez zbednego mnozenia wykonywanych oznaczen. Odpowiednio zostaly
zaplanowane punkty czasowe wykonywanych badarn kontrolnych po zabiegu TAVI. Czytelnie
przedstawiono zafozenia analiz statystycznych. W opisie gtéwnych grup badanych, cenne bytoby
krotkie uzupetnienie informacji ilu pacjentdw miato wykonang echokardiografie obcigzeniowg z
dobutaming w procesie diagnostycznym.

Wyniki

W tej czeici przedstawiono wyniki poszczegdlnych watkéw badawczych. Zaprezentowano wszystkie
rezultaty pracy, umieszczajgc obok komentarzy tekstowych réwniez tabele i ryciny. Mimo, e przed
Doktorantem staneto nietatwe zadanie zwieziego przedstawienia obszernych danych liczbowych,
wykonat to z dug dojrzatoscig i zdolnoscig prezentacji swoich badan. Wyniki sg przedstawione w
logicznym porzadku, podzielone na podrozdzialy. Jest duzo tabel i rycin pozwalajgcych na niezalezne
spojrzenie na opisane wyniki.

Na uwage w mojej ocenie zastuguje fakt, ze badana populacja obejmowata w doskonate] wigkszosci
pacjentéw z grupy niskiego lub poéredniego'ryzyka chirurgicznego, co sprawia ze wyniki pracy majg
duzg i aktualng warto$c kliniczng. Badani pacjenci stanowili ponadto w zasadzie grupe ,czystej” stenozy
aortalnej, bez obecnosci innych hemodynamicznie istotnych wad zastawkowych (jedynie u jednego
pacjenta stwierdzono ciezkg niedomykalnosc¢ zastawki trdjdzielnej) oraz z niewielkg czestoscia
wystepowania echokardiograficznych cech nadciénienia ptucnego. Zadziwiajgce jest niewielkie
powiekszenie lewego przedsionka w grupie badanej ($rednia wartos¢ LAVI 35,2949,23ml/m?), co w
kontekscie zwykle zaawansowanej u pacjentéw ze stenozg aortalng dysfunkcji rozkurczowej lewej
komory jest wynikiem doi¢ zaskakujgcym i wynikajgcym zapewne z wczesnego, a w zasadzie
optymalnego momentu kwalifikacji do leczenia zabiegowego.

Grupy pacjentéw z nisko- | wysokogradientowg stenoza aortalna nie réznity sie zasadniczo pod
wzgledem danych demograficznych oraz antropometrycznych, obecnosci dodatkowych czynnikéw
ryzyka, obcigzeri chorobami niekardiologicznymi oraz wystepowaniem dodatkowych obcigzen
kardiologicznych. Pacjenci z grupy niskogradientowej stenozy aortalnej mieli nieco wyzsze ryzyko
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okotozabiegowe oceniane z uzyciem wiekszosci zastosowanych skal, przy czym jedynie dla oceny skala
STS réZnica ta okazata sie byc istotna statystycznie. Nie bylo réwniez istotnych réznic w odniesieniu do
typu zastawek wszczepianych w obu grupach zastawek, co ma niewatpliwie znaczenie w
interpretowaniu danych z obserwacji odleglej.

W swojej pracy Doktorant nie ograniczyt sig jedynie do oceny parametrow zwigzanych scile z zastawkg
aortalna. Ocenie poddat réwniez pozostate zastawki, jak réwniez oceniat funkcje prawej komory i
echokardiograficzne cechy nadciénienia ptucnego.

Istotng zaletg pracy jest odlegta ocena pacjentow dokonana z uwzglednieniem réwniez parametrow
echokardiograficznych. Wykazata ona, ze przezskdrna implantacja zastawki aortalnej wiréd pacjentéw
w prezentowanym badaniu nie wigzata sie z regresjg powstatych w trakcie rozwoju wady zmian
adaptacyjnych uktadu krazenia w 2 - letnim okresie obserwacji. Zidentyfikowano natomiast wiele
czynnikéw echokardiograficznych zwigzanych z wpltywem na rokowanie odlegte, odmiennych dla grupy
pacjentdw z nisko- | wysokogradientows stenoza aortalna.

Stwierdzono wyzszg $miertelnoscig po zabiegu TAVI w grupie pacjentéw z niskogradientowg stenozg
aortalng w trakcie 2 - letniej obserwacji. Ciekawe w mojej ocenie sg wyniki wskazujace na odmienna
wartos¢ predykecyjng oceny ryzyka chirurgicznego wg skali STS pomiedzy ocenianymi grupami
pacjentéw. Wykonana przez Doktoranta szczegétowa analiza wykazata, ze pacjenci z niskogradientowa
stenozg aortalng oraz oszacowanym jako posrednie lub wysokie ryzykiem chirurgicznym w skali STS,
cechowali sig az 50% catkowita smiertelnoscig w 24-miesigcznej obserwacji.

Wyniki uzyskane przez Doktoranta wykazujg réwniez zdecydowanie gorsze rokowanie w catym okresie
obserwacji dla pacjentéw obcigzonych przewlektymi chorobami uktadu oddechowego, a réznica w tym
zakresie jest wyraznie widoczna w badanej populacji (p<0.001). Z kolei migotanie przedsionkéw
okazato sig czynnikiem pogarszajgcym rokowanie w grupie pacjentéw z niskogradientowg stenoza
aortalng.

Cenng wartoscig dodang pracy jest wykonana przez Doktoranta ocena wspdtczynnikéw zgodnosci
dokonanych pomiardw przy uzyciu réznych metod pomiarowych. Warto tutaj wspomniec o wysokim
uzyskanym wspétczynniku zgodnosci dla oceny frakeji wyrzutowe] lewej komory rozpowszechniong |
uznang metoda Simpsona oraz zarzucang ostatnio metods Teicholtza.

Dyskusja

Dyskusja obejmuje catoksztatt problemu i podsumowuje jasno i klarownie uzyskane wyniki.
Interpretacja uzyskanych wynikéw zawiera odpowiednie odniesienia do piSmiennictwa. Zostata
napisana dojrzale i ze swiadomoscig odmiennoéci obu populacji pacjentéw ze stenoza aortalna. Jest
dowodem na szerokg wiedze Doktoranta w obszarze tematycznym rozprawy. Przedstawienie dyskusji z
podziatem na podrozdziaty odnoszgce sie do poszczegblnych uzyskanych wynikéw, zdecydowanie
utatwiajg orientacje w tej czeéci dokumentu.

Trafnie zidentyfikowano ograniczenia pracy, do ktdérych warto byloby dofaczyé fakt, ze byé moze
dodatkowych danych dostarczytoby zastosowanie nowych metod oceny funkcji skurczowej zaréwno
lewej komory jak i lewego przedsionka, jak chociazby ocena odksztatcenia podiuinego, ktéra bytaby
bardziej czutym parametrem oddajgcym zmiane warunkéw hemodynamicznych po zabiegu TAVI, na co
sam Doktorant zwraca uwage w dyskusiji.

Whioski

Whioski zostaty sformutowane bardzo precyzyjnie. W petni odpowiadaja postawionym celom oraz
majg petne oparcie w otrzymanych wynikach.
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Pytania i uwagi
Po zapoznaniu sie z rozprawg doktorskg lek. Michata Stegienty nasuwaja mi sie nastepujace pytania,
wynikajace gtéwnie z zainteresowania podjetym tematem:

4

Ograniczeniem pracy jest wysoki odsetek pacjentéw utraconych z obserwacji w péZznym okresie
kontroli po zabiegu. W sposéb znaczycy ogranicza to moc wycigganych wnioskéw dotyczqeych
w szczegdlnosci oceny wplywu leczenia metodg TAVI na zmiany strukturalne oraz funkcjonalne
serca oceniane przy pomocy echokardiografii, jak réwniez identyfikacje wskaZnikow
wplywajgcych na rokowanie po TAVI. Ograniczone sq wiec mozliwosci realizacji postawionego
celu 3 | 4 pracy. Doktorant jednak jasno zwraca uwage na to ograniczenie i w rozdziale
Ograniczenia wskazuje na przyczyny tych brakow.

Srednie wartosci frakeji wyrzutowej lewej komory w grupie pacjentéw z niskogradientowq
stenozq aortalng wyniosty w badaniu 50,08 (+15,5)% a oceniane metodq Teicholtza nawet
58,08 (+16,7)% przy sredniej wartosci indeklsowanej objetosci wyrzutowej lewej komory
(ocenianej metodq Teicholtza) wynoszqcej 34,93 (+10,06)mi/m?. Czy naleiy wiec
domniemywad, Ze wiekszos¢ pacjentdw ztej grupy zostafa scharakteryzowana jako
paradoksalnie niskoprzepfywowa niskogradientowa stenoza aortalna? Pewnie warto byfoby
wskazad u ilu pacjentow z grupy stenozy niskogradientowej -rozpoznano ten najtrudniej
poddajqcy sie diagnostyce typ stenozy aortalnej. .

W tabelach prezentujqcych echokardiograficzne wyniki odlegte po zabiegu TAVI nie ma danych
dotyczgcych grupy pacjentdow z niskogradientowq stenozq aortalng w obserwacji 2 — letniej po
zabiegu. Czy wynika to z utracenia tej grupy pacjentdw z obserwacji odlegfej?

W pracy Doktorant oceniat pole otwarcia zastawki aortalnej (AVA) zaréwno metodq
planimetryczng, jok réwniez z zastosowaniem réwnania ciqglosci. Planimetryczna ocena AVA
nie jest obecnie rekomendowana do szacowanio stopnia zweZenia zastowki acortalnej,
szczegdlnie jesli wykonywana jest z uzyciem echokardiografii przezklatkowej. Zresztg wyniki
wykonanej przez Doktoranta analizy potwierdzify wigkszq wartos¢ AVA ocenianego
z wykorzystaniem réwnania ciqgfosci w réZnicowaniu obu grup ocenianych pacjentow (nisko-
vs. wysokogradientowa stenoza aortalna). Co Doktorant uwgia na temat wykonywania
pomiaru planimetrycznego AVA z wykorzystaniem echokardiografii przezklatkowej w praktyce
klinicznej? Czy parametr ten jest rutynbwq czescig wykonywanych przez Doktoranta badari |
wnosi coé nowego do oceny wady w poréwnaniu z oceng z uzyciem réwnania ciggtosci?

Z obowigzku Recenzenta zwracam réwniez uwage na drobne uchybienia, ktére z uwagi na brak ich
wplywu na wartosc pracy nie wymagajg wyjaénieri i odpowiedzi Doktoranta:

- btad w angielskim rozwinieciu skrotu HFpEF na stronie 8 — powinno by¢ ,preserved” zamiast
Lpersist”; o

- w Tabeli 3 na stronie 37/38 w czesci ,,Wymiardwa'nie pierscienia i korzenia aorty” powinna byé w
mojej ocenie, poza angiografiy tomografii komputerowej ujeta rowniez echokardiografia
przezprzetykowa, ktéra 2whaszcza przy zastosowaniu obrazowania trojwymiarowego pozwala
doskonale oszacowad wspomniane pomiary, a wyniki wykazujg duzg zgodnos¢ z pomiarami
wykonanymi z uzyciem angioTK; dodatkowo jest metodg podstawowg u pacjentéw z przewlekig
chorobg nerek;
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- trudno zgodzi¢ sie ze stwierdzeniem (strona 37; Rozdziat 4.5.1.), ze ,pojawienie sig nowych modeli
zastawek oraz integrowanie informacji z wielu metod obrazowania pozwolito na osigganie redukcji
odsetka przeciekéw do wartosci<1 % wszystkich poddawanych TAVI pacjentéw”. Oczywiscie doktorant
odwotuje sie do pozycji pismiennictwa, ktéra zawiera takie dane, ale wiekszo$t dostepnych danych
podaje wartoéci istotnie wyzsze. Zreszig W ocenianej pracy Doktoranta czgstos¢ wystepowania
przeciekéw okotozastawkowych po zabiegu TAVI wyniosta 59,7%, a u 4,48% pacjentow fale zwrotna
okotozastawkowa zakwalifikowano jako umiarkowana;

- w Rozdziale 9.1.4 (strony 60-62) Doktorant podaje, ze W Tabeli 13 ,Wyodrebniono dane dla cafej
grupy oraz z podziatem na pacjentow HG - AS oraz LG ~ AS.” Tymczasem w tabeli znajdujg sig tylko
dane z podziatem na wyszczegolnione grupy;

- drobne przejezyczenie w Rozdziale 9.2.5. na stronie 82 — oczywiscie czynno$¢ skurczowa prawej (a
nie lewej) komory byta oceniana przy pomocy chociazby parametru TAPSE czy RV S’

- w Rozdziale 9.3.2.4 pozabiegowe przesunigcia w relacjach ilosciowych poszczegolnych typow
niewydolnosci serca przedstawia Tabela 38, a nie 37;

- w Rozdziale 9.4.1. na stronie 113 - przezycie w 12-miesiecznej obserwacji wyniosto 92,65%, a nie
7,35%;

Whioski koricowe

Rozprawe doktorsky lek. Michata Stegienty 6Eenia}n bardzo pozytywnie. Doktorant wykazat
przygotowanie do planowania badari naukowych, analizy ich wynikéw, wnioskowania na ich podstawie
oraz ponadprzecigtng pracowitosc badawcza.

Otrzymane wyniki majg unikalng wartoéé kliniczna: wskazuja po pierwsze, Ze grupy pacjentéw z nisko-
i wysokogradientowg stenozg aortalng sa zréinicowane i wskazujg na potencjalne kierunki
optymalizacji procesu diagnostycznego i indywidualizacji kwalifikacji do zabiegu; po drugie zas, ze
wykorzystywanie echokardiografii wraz z pozostatymi metodami obrazowania z uwzglednianiem ich
salet i fwiadomoécia ograniczen stanowi kluczowe narzedzie w zapewnieniu skutecznego i
bezpiecznego leczenia wsrod pacientéw z istotnym zweZeniem lewego ujécia tetniczego
kwalifikowanych do leczenia interwencyjnego metody przezskorng.

Podsumowujac stwierdzam, Ze przedstawiona do oceny rozprawa lek. Michafa Stegienty spetnia
warunki stawiane pracom na stopieri doktora nauk medycznych. Niniejszym mam zaszczyt przedstawic
Wysokiej Radzie Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w todzi wniosek o dopuszczenie lek.
Michata Stegienty do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Réwnoczeénie uwzgledniajac wysokg i aktualng wartoéé kliniczng podjetego tematu naukowego,
drobiazgowy i nowoczesny warsztat hadawczy, systematyczne i wyczerpujace opracowanie wynikow
badania oraz krytycznoé¢ dyskusji uzyskanych wynikéw wiasnych w odniesieniu do przedstawionego
piémiennictwa, wnioskujg 0 nagrodzenie rozprawy wyréznieniem.

dr hab. n. med. i n. o zdr. Beata Uzigbfo-Zyczkowska
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