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Miazdzyca jest powszechna, przewlekla chorobg ukladu sercowo-
naczyniowego, ktdrej istota polega na odktadaniu w cianie naczyr krwionosnych
ztogéw lipidowych, wywolujacych reakcje zapalng, a w dalszej obserwacji réwniez
kalcyfikacje. Poczatki aterosklerozy sg obserwowane nawet w zyciu pfodowym,
pierwotnie zajmujac duze naczynia (w szczegdlnosci aorte brzuszng i piersiows)
ze stopniowg propagacja w kierunku tetnic éredniego (w tym tetnic szyjnych i
nerkowych) i naczyi matego kalibru. Te patofizjologiczne zmiany skutkuja
zaburzeniem laminarnego przeptywu krwi i wzrostem sity $cinajacej. Manifestacja
kliniczna aterosklerozy moze przybieraé réine formy w zaleznoéci od
zajmowanego fozyska naczyniowego. W recenzowanej pracy lek. Jana
Jastrzgbskiego szczegélng uwage poswigcono miazdzycy tetnic szyjnych oraz
nerkowych u pacjentéw ze zwezeniem zastawki aortalnej poddawanych
przezcewnikowej implantacji zastawki aortalnej (TAVI). Miazdzyca tetnic szyjnych
jest jedng z przyczyn incydentéw naczynio-mézgowych takich jak udar
niedokrwienny mézgu czy przejsciowy atak niedokrwienny (TIA). Zwezenie tetnic
nerkowych prowadzi do hipoperfuzji nerek, co prowadzi m.in. do aktywac;ji
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron i jest jedng z przyczyn wtérnego
nadci$nienia tetniczego oraz podtozem niekorzystnej przebudowy miesnia serca
i naczyn krwionosnych.

Podobne mechanizmy patofizjologiczne, do tych odpowiedzialnych za
rozwdj aterosklerozy, sa podfozem zwezenia (stenozy) zastawki aortalnej, bedacej
obecnie najczestszg nabyta wada serca. Degeneracja pfatkow zastawki skutkuje
ich usztywnieniem i ograniczeniem ruchomosci, przektadajgc sie na istotne
zmiany hemodynamiczne- w tym redukcje pola otwarcia zastawki, wzrost
szczytowej predkosci przeptywu i narastanie przezzastawkowych gradientéw

cisnien. Szczegblng role w tym procesie odgrywa kalcyfikacja ptatkow zastawki.
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Zidentyfikowano tozsame czynniki ryzyka rozwoju miazdzycy i zwezenia zastawki
aortalnej, obejmujace m.in. wiek, pte¢ meska, otylosé¢, nadciénienie tetnicze,
cukrzyce, podwyzszone stezenie frakcji LDL cholesterolu i lipoproteiny (a) oraz
palenie papierosow. W przypadku istotnego zwezenia zastawki aortalnej
postepowanie zachowawcze jest niewystarczajace, stwarzajac potrzebe leczenia
inwazyjnego. Obecne wytyczne europejskich i amerykarskich towarzystw
kardiologicznych zalecaja chirurgiczng (SAVR) lub przezskérna (TAVI) implantacie
protezy zastawkowej w zaleznosci od wieku, ryzyka operacyjnego i preferencii
pacjenta. Chorzy kwalifikowani do TAVI charakteryzujg sie profilem klinicznym
stanowigcym czynniki ryzyka wystepowania wielopoziomowej miazdzycy.
Wspdtistnienie zaawansowanej aterosklerozy u pacjentéw poddawanych TAVI
jest zwigzane z wyisza S$miertelnoscia i stanowi ryzyko powikian
okotozabiegowych. Wptywaja na to aspekty kliniczne, takie jak ryzyko
incydentéw niedokrwiennych zwigzanych z mobilizacja materiatu zatorowego z
trakcie zabiegu, uszkodzenie duzych naczyri tetniczych stanowigcych miejsce
dostepu, czy niedokrwiennie narzadéw zaopatrywanych przez zmienione
miazdzycowo naczynia. Ponadto przeprowadzenie TAVI u pacjentdw z
zaawansowana miazdzycg jest zwigzane z wyzwaniami technicznymi, takimi jak
trudnoéé w uzyskaniu hemostazy w obrebie zwapnialych tgtnic obwodowych,
konieczno$¢ wykorzystania innego dostgpu niz preferowany obecnie dostep
udowy, trudnoéci w doprowadzeniu zastawki przez zmienione miazdzycowo
tetnice, lub koniecznos¢ predylatacji/litotrypsji drogi dostepu. U chorych z
istotnie zwapnialymi tetnicami obwodowymi istnieje wyzsze ryzyko duzego
tadunku wapniowego w obrgbie samej zastawki aortalnej, co moze stwarzac
koniecznos¢ predylatacji, postdytalacji lub by¢ zwigzane z suboptymalng pozycja,
ekspansja i funkcja przezcewnikowej protezy (THV).

W celu oceny bezpieczeristwa TAVI zostaly opracowane kryteria VARC

(obecnie VARC-3) uwzgledniajace incydenty neurologiczne takie jak: udar,
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przemijajace ataki niedokrwienne (TIA), nieme Kklinicznie uszkodzenie
oérodkowego uktadu nerwowego (OUN), epizody majaczenia niezwigzane z
uszkodzeniem OUN, oraz powiktania nerkowe obejmujace cztery stopnie
ostrego uszkodzenia nerek (AKI). Obecnie czgstos¢ powaznych incydentow
neurologicznych wynosi pomigdzy 0.5 a 3% pacjentow, natomiast AKI wystepuje
z czgstoscig od 10 do nawet 40% poddawanych TAVI.

Z uwagi na wspdlne czynniki ryzyka i czeste wsplwystepowanie
miazdzycy tetnic szyjnych, nerkowych i stenozy aortalnej, temat podjgtej pracy
jest aktualny i istotny klinicznie.

Rozprawa doktorska lek. Jana Jastrzgbkiego stanowi obszerng
monografie opisujaca rozpowszechnienie miazdzycy tetnic szyjnych i nerkowych
W grupie pacjentéw ze zwezeniem zastawki aortalnej leczonych przezcewnikowo
i jej znaczenie w okresie okotozabiegowym. Sama forma dysertacji jest bardzo
staranna i wnikliwa dowodzac gtebokiego zrozumienia przez Autora opisywanej
problematyki. Rozprawa jest napisana poprawnym jezykiem, bez btedéw
stylistycznych ani edytorskich i swiadczy o doktadnosci Kandydata.

W dziesigciostronicowym wstepnie znajdujemy szczegdtowy opis
patofizjologii, epidemiologii i znaczenia klinicznego miazdzycy tetnic szyjnych
(CAS), nerkowych (RAS) oraz stenozy zastawki aortalnej (AS). Dodatkowo Autor
opisuje wspdichorobowos¢ wyzej opisanych rozpoznan oraz ich wplyw na
powikfania okotozabiegowe. Nastepnie Kandydat precyzyjnie formutuje gtéwny
cel badania: ,Ocena rozpowszechnienia CAS i RAS w grupie pacjentéw z AS
leczonych przezcewnikowo i ich znaczenie w okresie okotozabiegowym”. Kolejno
przedstawione zostajg nastgpujace szczegdétowe cele pracy:

1. Ocena czgstosci wystepowania CAS u pacjentéw z istotnym AS

poddawanym TAVI,

2. Ocena czestosci wystepowania RAS u pacjentéw z istotnym AS
poddawanym TAVI,
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3. Charakterystyka demograficzna i kliniczna pacjentéw z istotnym AS i
CAS poddawanych TAVI,

4. Charakterystyka demograficzna i kliniczna pacjentéw z istotnym AS i
RAS poddawanych TAVI,

5. Ocena zaleznosci pomigdzy wystepowaniem CAS a okofozabiegowymi
zdarzeniami neurologicznymi i okolozabiegowymi wartoéciami markeréw
uszkodzenia komérek nerwowych (biatko S100, enolaza neurospecyficzna) u
pacjentéw z istotnym AS poddawanych TAVI,

6. Ocena zaleznosci pomiedzy wystepowaniem CAS a okofozabiegowymi
wynikami testéw badajacych funkcje poznawcze (test zegara, MMSE) u
pacjentow z istotnym AS poddawanych TAVI,

7. Ocena zaleznosci pomigdzy wystepowaniem RAS a okotozabiegowym
ostrym uszkodzeniem nerek (AKI) i okotozabiegowymi wartosciami markeréw
uszkodzenia nefronéw (lipokalina NGAL w moczu i osoczu) u pacjentéw z
istotnym AS poddawanych TAVI.

Sformutowane hipotezy zerowe obejmuja:

HO. (hipoteza zerowa) CAS u pacjentow kwalifikowanych do TAVI nie jest
zwigzane ze zwigkszong czestoscia neurologicznych powiktan okotozabiegowych.

HO. (hipoteza zerowa) RAS u pacjentéw kwalifikowanych do TAVI nie jest
zwigzane ze zwigkszong czestoscia okotozabiegowego ostrego uszkodzenia
nerek.

HO. (hipoteza zerowa) CAS u pacjentéw kwalifikowanych do TAVI nie jest
zwigzane ze wzrostem okotozabiegowych wartosci markerdw uszkodzenia
komorek nerwowych.

HO. (hipoteza zerowa) RAS u pacjentéw kwalifikowanych do TAVI nie jest
zwigzane ze wzrostem okotozabiegowych wartosci markerow uszkodzenia nerek.

Do powyzszych hipotez dobrano odpowiadajace im hipotezy alternatywne (H1).
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W opisie metodologii badania realizowanego w Narodowym Instytucie
Kardiologii w Warszawie znajdujemy podziat prac na dwa etapy:

1. Retrospektywna analiza 219 kolejnych pacjentéw z AS, u ktérych
wykonano TAVI w Narodowym Instytucie Kardiologii w Warszawie w
latach 2015-2017. Przeprowadzono oceng rozpowszechnienia CAS lub
RAS wséréd pacjentéw kwalifikowanych do TAVI a takze
scharakteryzowano podgrupy pacjentéw z rozpoznaniem CAS lub
RAS.

2. Prospektywna analiza 50 kolejnych pacjentéw z AS, ktérych
zakwalifikowano do TAVI w Narodowym Instytucie Kardiologii w
Warszawie w latach 2018-2021, w ktérej oceniono rozpowszechnienia
CAS lub RAS wéréd pacjentéw kwalifikowanych do TAVI z dostepu
przez tetnice udowa i scharakteryzowano podgrupy pacjentéw z
rozpoznaniem CAS lub RAS na tle catej grupy pacjentéw wiaczonych
do badania. Ponadto oceniono zaleznosci pomigdzy stwierdzonym
CAS i wystepowaniem powiktai okotozabiegowych TAVI,
okotozabiegowymi wartosciami markeréw uszkodzenia komorek
nerwowych a takze wynikami oceny zaburzen funkcji poznawczych.
Dalsza analiza obejmowata badanie zaleznosci pomiedzy
stwierdzonym RAS i wystepowaniem powiktarn okotozabiegowych
TAVI, ze szczegdlnym uwzglednieniem AKI oraz okotozabiegowych
wartosci markeréw uszkodzenia nerek.

Kandydat precyzyjnie sformutowat kryteria wiaczenia oraz wytaczenia z
poszczegdlnych etapéw badania. Nastgpnie szczegdtowo zostaly opisane
zastosowane metody do analizy danych demograficznych i klinicznych,
obrazowych (tomografia komputerowa z kontrastem, USG tetnic szyjnych i
nerkowych), badari laboratoryjnych, oceny psychometrycznej i oceny powiktan

okotozabiegowych.
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Na stronach 32-34 opisano prawidtowo dobrane metody statystyczne do
analizy uzyskanych danych.

Kolejne 93 strony zawierajg szczegétowy opis uzyskanych wynikéw z
uwzglednieniem przejrzystego graficznego przedstawienia w postaci 46 tabel i
37 rycin. W wynikach uzyskanych w pierwszym etapie badania wykazano, ze
wsréd 219 pacjentdw leczonych TAVI rozpoznanie co najmniej granicznego CAS
postawione zostato na podstawie USG u 41% pacjentéw, natomiast istotne CAS
wykryto u 8,7%. U pacjentéw z co najmniej granicznymi CAS, w poréwnaniu z
chorymi ze zmianami przysciennymi, istotnie czedciej wystepowaly klasyczne
czynniki ryzyka miazdzycy takie, jak nadciénienie tetnicze i dyslipidemia. Ponadto
czesciej wystepowato zajecie innych tozysk naczyniowych, w tym tetnic
wieficowych, nerkowych i koriczyn dolnych. Cechy co najmniej granicznego RAS
(oceniane na podstawie tomografii komputerowej) zidentyfikowano u 51,1%
pacjentéw a zwezenia istotne u 23,3%. Pacjenci z co najmniej umiarkowanym
RAS byli starsi, czesciej wystgpowato u nich nadcisnienie tetnicze, przewlekta
choroba nerek i CAS w poréwnaniu z grupa ze zmianami przysciennymi. Wsroéd
chorych z istotnym RAS obserwowano nizsze wartoéci BMI, czestsze
wspoiwystepowanie miazdzycy tetnic wiencowych i tetnic koriczyn dolnych a
takze czestsze wystepowanie przewlektej choroby nerek w poréwnaniu do
pacjentéw bez istotnych RAS. W grupie z istotnym RAS obserwowano wyzsza
czestosé AKl oraz czestsze stosowanie preparatéw krwiopochodnych w okresie
okofozabiegowym. Co wigcej, RAS wigzato sig z diuzszym czasem hospitalizacji i
wyzszg $miertelnoscig. U pacjentow z CAS oraz z RAS czgsciej wykonywano TAVI
z dostepdw alternatywnych (w tym dostep przezkoniuszkowy), natomiast rzadziej
wykorzystywany byt preferowany dostep udowy. Wystepowanie CAS wiazato sig
z wyzszg czgstosécig powaznych powiktari naczyniowych i z ryzykiem migotania
przedsionkéw de novo. Wéréd chorych z CAS obserwowano nizsze wyniki w skali

MMSE, natomiast nie obserwowano u nich punktowego pogorszenia po zabiegu
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TAVI. W analizie pacjentéw z drugiego etapu badania, istotno$é RAS korelowata
z czestoscig AKI.

W dyskusji lek. Jan Jastrzebki zestawia uzyskane wyniki z aktualnymi
publikacjami naukowymi. Warta podkreélenia jest wnikliwa analiza literatury
przektadajaca sie na 118 publikacji cytowanych w dysertacii.

W podrozdziale 6.13 Autor trafnie opisuje ograniczenia badania. To
bardzo wazne, warte pochwaly i dowodzi éwiadomosci naukowej Kandydata.
Lek. Jan Jastrzebski stusznie podkresla, iz w analizie pracy skupiono sie na grupie
pacjentéw dyskwalifikowanych z leczenia kardiochirurgicznego w latach 2015-
2021. Dysponujac aktualnymi wynikami badari, charakterystyka pacjentéw
kwalifikowanych do TAVI ulegta ewolucji, wiaczajagc do tej metody leczenia
miodszych pacjentéw, a takze tych z grup umiarkowanego i niskiego ryzyka
operacyjnego. Przeklada sie to na przezskéme leczenie pacjentéw z nizsza
wspofchorobowoscia, w tym rzadszym zajeciem przez proces miazdzycowy
naczyrn dogfowowych i tetnic nerkowych. Autor jest $wiadomy nieodtgcznych
ograniczen wynikajgcych z retrospektywnego charakteru pierwszego etapu
badania. W drugim etapie wykonano prospektywna obserwacje pacjentéw,
jednak stosunkowo mata liczba uczestnikéw (50 oséb) utrudnia osiggniecie
istotnie statystycznych wynikéw. Ponadto w analizie pominigto pacjentow
poddawanych TAVI z dostgpéw chirurgicznych. W przypadku niemych klinicznie
powikfari  dysponowano jedynie biochemicznymi markerami uszkodzenia
narzagdowego. Wartosciowe byloby rozszerzenie analizy o wyniki badan
obrazowych pochodzacych z rezonansu magnetycznego czy tomografii
komputerowej. Kandydat stusznie podkresla krétki okres obserwacji pacjentéw
pod katem zaburzeri kognitywnych i jest $wiadomy potencjalnych korzysci

wynikajacych z rozszerzenia obserwacji w opiece ambulatoryjne;.
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Na podstawie powyzszych danych sformutowano wnioski, ktére w formie
przedstawionej przez Autora przybierajg charakter ponownej prezentacji
wynikow:

1. Wéréd pacjentdw leczonych TAVI zmiany miazdzycowe zawezajace $wiatlo
tetnicy szyjnej w stopniu co najmniej granicznym (250%) stwierdzone zostaty u
41,1% oséb, istotne CAS (270%) u 8,7% os6b, natomiast u 2,3% istotne zwezenia
zlokalizowane byly obustronnie.

2. Wsréd pacjentéw leczonych TAVI zmiany miazdzycowe zawezajace Swiatto
tetnicy nerkowej w stopniu co najmniej granicznym (=40%) stwierdzono u 51,1%
0sob, istotne RAS (=70%) obserwowano u 23,3% oséb, natomiast u 6,8% byly
obecne w obu tetnicach nerkowych.

3. Pacjenci leczeni TAVI, u ktérych stwierdzono co najmniej graniczne CAS
charakteryzowali sie czestszym wystepowaniem nadci$nienia tetniczego i
dyslipidemii a takze czesciej stwierdzano u nich zmiany miazdzycowe w tetnicach
wienicowych, nerkowych i koriczyn dolnych w poréwnaniu z pacjentami bez CAS.
4. Pacjenci leczeni TAVI, u ktérych stwierdzono co najmniej graniczne RAS
charakteryzowali sig starszym wiekiem, czestszym wystepowaniem nadci$nienia
tetniczego i przewlektej choroby nerek a takze czesciej stwierdzano u nich zmiany
miazdzycowe w tetnicach wieficowych i koriczyn dolnych w poréwnaniu z
pacjentami bez RAS.

5. Stwierdzenie co najmniej granicznego lub istotnego CAS nie byto zwigzane z
czestszym  wystgpowaniem incydentéw neurologicznych oraz  wzrostem
markeréw biochemicznych uszkodzenia OUN w okresie okofozabiegowym po
TAVI.

6. Pacjenci z CAS czesciej wykazywali objawy otepienia lub ostabienia zdolnosci
wzrokowo-przestrzennych,  konstrukcyjnych i funkcji  wykonawczych w
poréwnaniu z pacjentami bez zwezen. Zabieg TAVI nie powodowat pogorszenia
funkcji poznawczych i nasilenia objawéw otgpienia w tej grupie pacjentow.
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7. W grupie pacjentéw leczonych TAVI z istotnym RAS czesciej obserwowano
AKI. Co najmniej graniczne lub istotne RAS nie bylo zwigzane z wzrostem
markeréw biochemicznych uszkodzenia nerek w okresie okotozabiegowym.
8. Zaréwno pacjenci z CAS jak i pacjenci z RAS czeéciej byli leczeni metoda TAVI
z dostepéw chirurgicznych.
9. W grupie pacjentéw leczonych TAVI z istotnym CAS czesciej obserwowano
duze powiktania naczyniowe, koniecznoé¢ implantacji uktadu stymulujacego
serce i nowe rozpoznanie migotania przedsionkéw.
10. Pacjenci z istotnym RAS czedciej wymagali przetoczen preparatéw
krwiopochodnych okofozabiegowo. U pacjentéw z RAS zaobserwowano
tendencje do dtuzszej hospitalizacji i wigkszej czestosci zgonow.
Catoéé rozprawy zakoriczona jest syntetycznym streszczeniem w jezyku
polskim i angielskim, podsumowujacym kluczowe elementy badania.
Reasumujac, Kandydat w sposéb poprawny zaprojektowat badanie
przedstawione w monografii, wlasciwie przedstawia i analizuje otrzymane wyniki.
Badania pochédzq z bardzo doswiadczonego Osrodka, sg niezwykle cenne i
pokazujg rozpowszechnienie i znaczenie kliniczne miazdzycy tetnic szyjnych i
nerkowych w grupie pacjentéw ze zwezeniem zastawki aortalnej leczonych
przezcewnikowo. Myséle, ze interesujacg kontynuacja tych badan bytoby
rozszerzenie analizy o pacjentéw aktualnie kwalifikowanych do TAVI- chorych
miodszych i mniej obcigzonych klinicznie. Dodatkowo wartosciowe bytoby

uzyskanie wynikéw odlegtej obserwacji kognitywnej w tej grupie chorych.

Rekomendacja

Stwierdzam, ze powierzona mi do recenzji praca doktorska lek. Jana
Jastrzebskiego pt. ,Rozpowszechnienie miazdzycy tetnic szyjnych i nerkowych w
grupie pacjentéw ze zwezeniem zastawki aortalnej leczonych przezcewnikowo i
jej znaczenie w okresie okotozabiegowym”, pod kierunkiem promotora dr hab.
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n. med. Jacka Kadzieli, w sposéb wystarczajgcy spetnia wymogi okreélone w art.
187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz. U.
2021 poz. 478 ze zm.). Biorgc pod uwage catoé¢ pracy doktorskiej zgtaszam

wniosek o dopuszczenie lek. Jana Jastrzgbskiego do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
Z powazaniem,
Prof. dr hab. n. med. Zenon Huczek
Warszawa, dnia 04.11.2024
ul. Banacha 12 tel,; +48 22 599 19 5¢
02-097 Warszawa faks: +48 22 599 19 57
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