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Miażdżyca jest powszechną, przewlekłą chorobą układu sercowo­

naczyniowego, której istota polega na odkładaniu w ścianie naczyń krwionośnych 

złogów lipidowych, wywołujących reakcję zapalną, a w dalszej obserwacji również 

kalcyfikację. Początki aterosklerozy są obserwowane nawet w życiu płodowym, 

pierwotnie zajmując duże naczynia (w szczególności aortę brzuszną i piersiową) 

ze stopniową propagacją w kierunku tętnic średniego (w tym tętnic szyjnych i 

nerkowych) i naczyń małego kalibru. Te patofizjologiczne zmiany skutkują 

zaburzeniem laminarnego przepływu krwi i wzrostem siły ścinającej. Manifestacja 

kliniczna aterosklerozy może przybierać różne formy w zależności od 

zajmowanego łożyska naczyniowego. W recenzowanej pracy lek. Jana 

Jastrzębskiego szczególną uwagę poświęcono miażdżycy tętnic szyjnych oraz 

nerkowych u pacjentów ze zwężeniem zastawki aortalnej poddawanych 

przezcewnikowej implantacji zastawki aortalnej (TAVI). Miażdżyca tętnic szyjnych 

jest jedną z przyczyn incydentów naczynio-mózgowych takich jak udar 

niedokrwienny mózgu czy przejściowy atak niedokrwienny (TIA). Zwężenie tętnic 

nerkowych prowadzi do hipoperfuzji nerek, co prowadzi m.in. do aktywacji 

układu renina-angiotensyna-aldosteron i jest jedną z przyczyn wtórnego 

nadciśnienia tętniczego oraz podłożem niekorzystnej przebudowy mięśnia serca 

i naczyń krwionośnych. 

Podobne mechanizmy patofizjologiczne, do tych odpowiedzialnych za 

rozwój aterosklerozy, są podłożem zwężenia (stenozy) zastawki aortalnej, będącej 

obecnie najczęstszą nabytą wadą serca. Degeneracja płatków zastawki skutkuje 

ich usztywnieniem i ograniczeniem ruchomości, przekładając się na istotne 

zmiany hemodynamiczne- w tym redukcję pola otwarcia zastawki, wzrost 

szczytowej prędkości przepływu i narastanie przezzastawkowych gradientów 

ciśnień. Szczególną rolę w tym procesie odgrywa kalcyfikacja płatków zastawki. 
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Zidentyfikowano tożsame czynniki ryzyka rozwoju miażdżycy i zwężenia zastawki 

aortalnej, obejmujące m.in. wiek, płeć męską, otyłość, nadciśnienie tętnicze, 

cukrzycę, podwyższone stężenie frakcji LOL cholesterolu i lipoproteiny (a) oraz 

palenie papierosów. W przypadku istotnego zwężenia zastawki aortalnej 

postępowanie zachowawcze jest niewystarczające, stwarzając potrzebę leczenia 

inwazyjnego. Obecne wytyczne europejskich i amerykańskich towarzystw 

kardiologicznych zalecają chirurgiczną (SAVR) lub przezskórną (f AVI) implantację 

protezy zastawkowej w zależności od wieku, ryzyka operacyjnego i preferencji 

pacjenta. Chorzy kwalifikowani do TAVI charakteryzują się profHem klinicznym 

stanowiącym czynniki ryzyka występowania wielopoziomowej miażdżycy. 

Współistnienie zaawansowanej aterosklerozy u pacjentów poddawanych TAVI 

jest związane z wyzszą śmiertelnością stanowi ryzyko powikłań 

okołozabiegowych. Wpływają na to aspekty kliniczne, takie jak ryzyko 

incydentów niedokrwiennych związanych z mobilizacją materiału zatorowego z 

trakcie zabiegu, uszkodzenie dużych naczyń tętniczych stanowiących miejsce 

dostępu, czy niedokrwiennie narządów zaopatrywanych przez zmienione 

miażdżycowo naczynia. Ponadto przeprowadzenie TAVI u pacjentów z 

zaawansowaną miażdżycą jest związane z wyzwaniami technicznymi, takimi jak 

trudność w uzyskaniu hemostazy w obrębie zwapniałych tętnic obwodowych, 

konieczność wykorzystania innego dostępu niż preferowany obecnie dostęp 

udowy, trudności w doprowadzeniu zastawki przez zmienione miażdżycowo 

tętnice, lub konieczność predylatacji/litotrypsji drogi dostępu. U chorych z 

istotnie zwapniałymi tętnicami obwodowymi istnieje wyższe ryzyko dużego 

ładunku wapniowego w obrębie samej zastawki aortalnej, co może stwarzać 

konieczność predylatacji, postdytalacji lub być związane z suboptymalną pozycją, 

ekspansją i funkcją przezcewnikowej protezy (fHV). 

W celu oceny bezpieczeństwa TAVI zostały opracowane kryteria VARC 

(obecnie VARC-3) uwzględniające incydenty neurologiczne takie jak: udar, 
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przemijające ataki niedokrwienne (TIA), nieme klinicznie uszkodzenie 

ośrodkowego układu nerwowego (OUN), epizody majaczenia niezwiązane z 

uszkodzeniem OUN, oraz powikłania nerkowe obejmujące cztery stopnie 

ostrego uszkodzenia nerek (AKI). Obecnie częstość poważnych incydentów 

neurologicznych wynosi pomiędzy 0.5 a 3% pacjentów, natomiast AKI występuje 

z częstością od 10 do nawet 40% poddawanych TAVI. 

Z uwagi na wspólne czynniki ryzyka i częste współwystępowanie 

miażdżycy tętnic szyjnych, nerkowych i stenozy aortalnej, temat podjętej pracy 

jest aktualny i istotny klinicznie. 

Rozprawa doktorska lek. Jana Jastrzębkiego stanowi obszerną 

monografię opisującą rozpowszechnienie miażdżycy tętnic szyjnych i nerkowych 

w grupie pacjentów ze zwężeniem zastawki aortalnej leczonych przezcewnikowo 

i jej znaczenie w okresie okołozabiegowym. Sama forma dysertacji jest bardzo 

staranna i wnikliwa dowodząc głębokiego zrozumienia przez Autora opisywanej 

problematyki. Rozprawa jest napisana poprawnym językiem, bez błędów 

stylistycznych ani edytorskich i świadczy o dokładności Kandydata. 

W dziesięciostronicowym wstępnie znajdujemy szczegółowy opis 

patofizjologii, epidemiologii i znaczenia klinicznego miażdżycy tętnic szyjnych 

(CAS), nerkowych (RAS) oraz stenozy zastawki aortalnej (AS). Dodatkowo Autor 

opisuje współchorobowość wyżej opisanych rozpoznań oraz ich wpływ na 

powikłania okołozabiegowe. Następnie Kandydat precyzyjnie formułuje główny 

cel badania: ,,Ocena rozpowszechnienia CAS i RAS w grupie pacjentów z AS 

leczonych przezcewnikowo i ich znaczenie w okresie okołozabiegowym". Kolejno 

przedstawione zostają następujące szczegółowe cele pracy: 

1. Ocena częstości występowania CAS u pacjentów z istotnym AS 

poddawanym TAVI, 

2. Ocena częstości występowania RAS u pacjentów z istotnym AS 

poddawanym TAVI, 
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3. Charakterystyka demograficzna i kliniczna pacjentów z istotnym AS i 

CAS poddawanych TAVI, 

4. Charakterystyka demograficzna i kliniczna pacjentów z istotnym AS i 

RAS poddawanych TAVI, 

5. Ocena zależności pomiędzy występowaniem CAS a okołozabiegowymi 

zdarzeniami neurologicznymi i okołozabiegowymi wartościami markerów 

uszkodzenia komórek nerwowych (białko 5100, enolaza neurospecyficzna) u 

pacjentów z istotnym AS poddawanych TAVI, 

6. Ocena zależności pomiędzy występowaniem CAS a okołozabiegowymi 

wynikami testów badających funkcje poznawcze (test zegara, MMSE) u 

pacjentów z istotnym AS poddawanych TAVI, 

7. Ocena zależności pomiędzy występowaniem RAS a okołozabiegowym 

ostrym uszkodzeniem nerek (AKI) i okołozabiegowymi wartościami markerów 

uszkodzenia nefronów (lipokalina NGAL w moczu i osoczu) u pacjentów z 

istotnym AS poddawanych TAVI. 

Sformułowane hipotezy zerowe obejmują: 

HO. (hipoteza zerowa) CAS u pacjentów kwalifikowanych do TAVI nie jest 

związane ze zwiększoną częstością neurologicznych powikłań okołozabiegowych. 

HO. (hipoteza zerowa) RAS u pacjentów kwalifikowanych do TAVI nie jest 

związane ze zwiększoną częstością okołozabiegowego ostrego uszkodzenia 

nerek. 

HO. (hipoteza zerowa) CAS u pacjentów kwalifikowanych do TAVI nie jest 

związane ze wzrostem okołozabiegowych wartości markerów uszkodzenia 

komórek nerwowych. 

HO. (hipoteza zerowa) RAS u pacjentów kwalifikowanych do TAVI nie jest 

związane ze wzrostem okołozabiegowych wartości markerów uszkodzenia nerek. 

Do powyższych hipotez dobrano odpowiadające im hipotezy alternatywne (H1i. 
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W opisie metodologii badania realizowanego w Narodowym Instytucie 

Kardiologii w Warszawie znajdujemy podział prac na dwa etapy: 

1. Retrospektywna analiza 219 kolejnych pacjentów z AS, u których 

wykonano TAVI w Narodowym Instytucie Kardiologii w Warszawie w 

latach 2015-2017. Przeprowadzono ocenę rozpowszechnienia CAS lub 

RAS wśród pacjentów kwalifikowanych do TAVI a także 

scharakteryzowano podgrupy pacjentów z rozpoznaniem CAS lub 

RAS. 

2. Prospektywna analiza 50 kolejnych pacjentów z AS, których 

zakwalifikowano do TAVI w Narodowym Instytucie Kardiologii w 

Warszawie w latach 2018-2021, w której oceniono rozpowszechnienia 

CAS lub RAS wśród pacjentów kwalifikowanych do TAVI z dostępu 

przez tętnicę udową i scharakteryzowano podgrupy pacjentów z 

rozpoznaniem CAS lub RAS na tle całej grupy pacjentów włączonych 

do badania. Ponadto oceniono zależności pomiędzy stwierdzonym 

CAS występowaniem powikłań okołozabiegowych TAVI, 

okołozabiegowymi wartościami markerów uszkodzenia komórek 

nerwowych a także wynikami oceny zaburzeń funkcji poznawczych. 

Dalsza analiza obejmowała badanie zależności pomiędzy 

stwierdzonym RAS i występowaniem powikłań okołozabiegowych 

TAVI, ze szczególnym uwzględnieniem AKI oraz okołozabiegowych 

wartości markerów uszkodzenia nerek. 

Kandydat precyzyjnie sformułował kryteria włączenia oraz wyłączenia z 

poszczególnych etapów badania. Następnie szczegółowo zostały opisane 

zastosowane metody do analizy danych demograficznych i klinicznych, 

obrazowych (tomografia komputerowa z kontrastem, USG tętnic szyjnych i 

nerkowych), badań laboratoryjnych, oceny psychometrycznej i oceny powikłań 

okołozabiegowych. 
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Na stronach 32-34 opisano prawidłowo dobrane metody statystyczne do 

analizy uzyskanych danych. 

Kolejne 93 strony zawierają szczegółowy opis uzyskanych wyników z 

uwzględnieniem przejrzystego graficznego przedstawienia w postaci 46 tabel i 

37 rycin. W wynikach uzyskanych w pierwszym etapie badania wykazano, że 

wśród 219 pacjentów leczonych TAVI rozpoznanie co najmniej granicznego CAS 

postawione zostało na podstawie USG u 41 % pacjentów, natomiast istotne CAS 

wykryto u 8,7%. U pacjentów z co najmniej granicznymi CAS, w porównaniu z 

chorymi ze zmianami przyściennymi, istotnie częściej występowały klasyczne 

czynniki ryzyka miażdżycy takie, jak nadciśnienie tętnicze i dyslipidemia. Ponadto 

częściej występowało zajęcie innych łożysk naczyniowych, w tym tętnic 

wieńcowych, nerkowych i kończyn dolnych. Cechy co najmniej granicznego RAS 

(oceniane na podstawie tomografii komputerowej) zidentyfikowano u 51,1% 

pacjentów a zwężenia istotne u 23,3%. Pacjenci z co najmniej umiarkowanym 

RAS byli starsi, częściej występowało u nich nadciśnienie tętnicze, przewlekła 

choroba nerek i CAS w porównaniu z grupą ze zmianami przyściennymi. Wśród 

chorych z istotnym RAS obserwowano niższe wartości BMI, częstsze 

współwystępowanie miażdżycy tętnic wieńcowych i tętnic kończyn dolnych a 

także częstsze występowanie przewlekłej choroby nerek w porównaniu do 

pacjentów bez istotnych RAS. W grupie z istotnym RAS obserwowano wyższą 

częstość AKI oraz częstsze stosowanie preparatów krwiopochodnych w okresie 

okołozabiegowym. Co więcej, RAS wiązało się z dłuższym czasem hospitalizacji i 

wyższą śmiertelnością. U pacjentów z CAS oraz z RAS częściej wykonywano TAVI 

z dostępów alternatywnych (w tym dostęp przezkoniuszkowy), natomiast rzadziej 

wykorzystywany był preferowany dostęp udowy. Występowanie CAS wiązało się 

z wyższą częstością poważnych powikłań naczyniowych i z ryzykiem migotania 

przedsionków de novo. Wśród chorych z CAS obserwowano niższe wyniki w skali 

MMSE, natomiast nie obserwowano u nich punktowego pogorszenia po zabiegu 
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TAVI. W analizie pacjentów z drugiego etapu badania, istotność RAS korelowała 

z częstością AKI. 

W dyskusji lek. Jan Jastrzębki zestawia uzyskane wyniki z aktualnymi 

publikacjami naukowymi. Warta podkreślenia jest wnikliwa analiza literatury 

przekładająca się na 118 publikacji cytowanych w dysertacji. 

W podrozdziale 6.13 Autor trafnie opisuje ograniczenia badania. To 

bardzo ważne, warte pochwały i dowodzi świadomości naukowej Kandydata. 

Lek. Jan Jastrzębski słusznie podkreśla, iż w analizie pracy skupiono się na grupie 

pacjentów dyskwalifikowanych z leczenia kardiochirurgicznego w latach 2015-

2021. Dysponując aktualnymi wynikami badań, charakterystyka pacjentów 

kwalifikowanych do TAVI uległa ewolucji, włączając do tej metody leczenia 

młodszych pacjentów, a także tych z grup umiarkowanego i niskiego ryzyka 

operacyjnego. Przekłada się to na przezskórne leczenie pacjentów z niższą 

współchorobowością, w tym rzadszym zajęciem przez proces miażdżycowy 

naczyń dogłowowych i tętnic nerkowych. Autor jest świadomy nieodłącznych 

ograniczeń wynikających z retrospektywnego charakteru pierwszego etapu 

badania. W drugim etapie wykonano prospektywną obserwację pacjentów, 

jednak stosunkowo mała liczba uczestników (50 osób) utrudnia osiągnięcie 

istotnie statystycznych wyników. Ponadto w analizie pominięto pacjentów 

poddawanych TAVI z dostępów chirurgicznych. W przypadku niemych klinicznie 

powikłań dysponowano jedynie biochemicznymi markerami uszkodzenia 

narządowego. Wartościowe byłoby rozszerzenie analizy o wyniki badań 

obrazowych pochodzących z rezonansu magnetycznego czy tomografii 

komputerowej. Kandydat słusznie podkreśla krótki okres obserwacji pacjentów 

pod kątem zaburzeń kognitywnych i jest świadomy potencjalnych korzyści 

wynikających z rozszerzenia obserwacji w opiece ambulatoryjnej. 
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Na podstawie powyższych danych sformułowano wnioski, które w formie 

przedstawionej przez Autora przybierają charakter ponownej prezentacji 

wyników: 

1. Wśród pacjentów leczonych TAVI zmiany miażdżycowe zawężające światło 

tętnicy szyjnej w stopniu co najmniej granicznym (2::50%) stwierdzone zostały u 

41, 1 % osób, istotne CAS (2:: 70%) u 8,7% osób, natomiast u 2,3% istotne zwężenia 

zlokalizowane były obustronnie. 

2. Wśród pacjentów leczonych TAVI zmiany miażdżycowe zawężające światło 

tętnicy nerkowej w stopniu co najmniej granicznym (2::40%) stwierdzono u 51, 1% 

osób, istotne RAS (2::70%) obserwowano u 23,3% osób, natomiast u 6,8% były 

obecne w obu tętnicach nerkowych. 

3. Pacjenci leczeni TAVI, u których stwierdzono co naJmnteJ graniczne CAS 

charakteryzowali się częstszym występowaniem nadciśnienia tętniczego i 

dyslipidemii a także częściej stwierdzano u nich zmiany miażdżycowe w tętnicach 

wieńcowych, nerkowych i kończyn dolnych w porównaniu z pacjentami bez CAS. 

4. Pacjenci leczeni TAVI, u których stwierdzono co najmniej graniczne RAS 

charakteryzowali się starszym wiekiem, częstszym występowaniem nadciśnienia 

tętniczego i przewlekłej choroby nerek a także częściej stwierdzano u nich zmiany 

miażdżycowe w tętnicach wieńcowych i kończyn dolnych w porównaniu z 

pacjentami bez RAS. 

5. Stwierdzenie co najmniej granicznego lub istotnego CAS nie było związane z 

częstszym występowaniem incydentów neurologicznych oraz wzrostem 

markerów biochemicznych uszkodzenia OUN w okresie okołozabiegowym po 

TAVI. 

6. Pacjenci z CAS częściej wykazywali objawy otępienia lub osłabienia zdolności 

wzrokowo-przestrzennych, konstrukcyjnych funkcji wykonawczych w 

porównaniu z pacjentami bez zwężeń. Zabieg TAVI nie powodował pogorszenia 

funkcji poznawczych i nasilenia objawów otępienia w tej grupie pacjentów. 
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7. W grupie pacjentów leczonych TAVI z istotnym RAS częściej obserwowano 

AKI. Co najmniej graniczne lub istotne RAS nie było związane z wzrostem 

markerów biochemicznych uszkodzenia nerek w okresie okołozabiegowym. 

8. Zarówno pacjenci z CAS jak i pacjenci z RAS częściej byli leczeni metodą TAVI 

z dostępów chirurgicznych. 

9. W grupie pacjentów leczonych TAVI z istotnym CAS częściej obserwowano 

duże powikłania naczyniowe, konieczność implantacji układu stymulującego 

serce i nowe rozpoznanie migotania przedsionków. 

1 O. Pacjenci z istotnym RAS częściej wymagali przetoczeń preparatów 

krwiopochodnych okołozabiegowo. U pacjentów z RAS zaobserwowano 

tendencję do dłuższej hospitalizacji i większej częstości zgonów. 

Całość rozprawy zakończona jest syntetycznym streszczeniem w języku 

polskim i angielskim, podsumowującym kluczowe elementy badania. 

Reasumując, Kandydat w sposób poprawny zaprojektował badanie 

przedstawione w monografii, właściwie przedstawia i analizuje otrzymane wyniki. 

Badania pochodzą z bardzo doświadczonego Ośrodka, są niezwykle cenne 

pokazują rozpowszechnienie i znaczenie kliniczne miażdżycy tętnic szyjnych 

nerkowych w grupie pacjentów ze zwężeniem zastawki aortalnej leczonych 

przezcewnikowo. Myślę, że interesującą kontynuacją tych badań byłoby 

rozszerzenie analizy o pacjentów aktualnie kwalifikowanych do TAVI- chorych 

młodszych i mniej obciążonych klinicznie. Dodatkowo wartościowe byłoby 

uzyskanie wyników odległej obserwacji kognitywnej w tej grupie chorych. 

Rekomendacja 

Stwierdzam, ze powierzona mi do recenzji praca doktorska lek. Jana 

Jastrzębskiego pt. ,,Rozpowszechnienie miażdżycy tętnic szyjnych i nerkowych w 

grupie pacjentów ze zwężeniem zastawki aortalnej leczonych przezcewnikowo i 

jej znaczenie w okresie okołozabiegowym", pod kierunkiem promotora dr hab. 

•Jl. Banacha la 

t.12-097 Warszawa 

www.cardiology.wum.edu.pl 

tel.: +48 22 599 19 58 

raks: +48 22 599 19 57 

cardiology@wum.edu. pl 



n. med. Jacka Kądzieli, w sposób wystarczający spełnia wymogi określone w art. 

187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyższym i nauce (tj. Dz. U. 

2021 poz. 478 ze zm.). Biorąc pod uwagę całość pracy doktorskiej zgłaszam 

wniosek o dopuszczenie lek. Jana Jastrzębskiego do dalszych etapów przewodu 

doktorskiego. 

ul. Banacha le 

02-097 Warszawa 

www.cardiology.wum.edu. pl 

tel.: +48 22 599 19 St 

faks: +48 22 599 19 57 

cardiology@wum.edu. pl 

Z poważaniem, 

Prof. dr hab. n. med. Zenon Huczek 

Warszawa, dnia 04.11.2024 
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