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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych

lek. Karola Kotakowskiego

»Skutecznosc i bezpieczenstwo strategii leczenia
przeciwkrzepliwego u pacjentow z migotaniem i trzepotaniem
przedsionkow poddawanych kardiowersji elektrycznej lub ablacji
z rozpoznaniem skrzepliny w uszku lewego przedsionka pomimo
stosowania przewlekiej antykoagulacji”

Promotor: dr hab. n. med: Michat M. Farkowski

Narodowy Instytut Kardiologii

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. Karola Kolakowskiego pt. ,Skutecznosc i
beépfeczeristwo strategii leczenia przeciwkrzepliwego u pacjentéw z migotaniem i trzepotaniem
przedsionkdw poddawanych kardiowersji elektrycznef lub ablacji z rozpoznaniem skrzepliny w uszku
lewego przedsionka pomimo stosowania przewlektej antykoagulacji” ocenia skutecznosc i
bezpieczenstwo stosowanych w praktyce klinicznej strategii leczenia przeciwkrzepliwego pacjentow z
migotaniem lub trzepotaniem przedsionkow kierowanych do ablacji lub kardiowersji elektrycznej, u
ktérych pomimo przewlektego leczenia przeciwkrzepliwego, w przezprzetykowym badaniu
echokardiograficznym stwierdzono skrzepline w uszku lewego przedsionka.

Temat podjety przez Doktoranta jest jak hajbardziej aktualny, jako e wcigi nie ma odpowiednio
silnych badan prospektywnie oceniajgcych wystgpowanie punktéw koricowych w celu okreslenia
najlepszej strategii leczenia przeciwkrzepliwego w przypadku stwierdzenia skrzepliny w uszku
lewego przedsionka.

Omdwienie rozprawy

Opis ogdlny

Zasadnicza czesc rozprawa doktorskiej liczy 78 stron.

Pierwszg czescia pracy jest Wstep (14 str.), nastepnie Doktorant przedstawia precyzyjnie Cele pracy
Na kolejnych 7 stronach przedstawiono Materiat i Metody, a dalej zastosowane metody Analizy
statystycznej (1 str.). Wyniki zaprezentowano w sposob syntetyczny i przejrzysty na 13 stronach, w
formie opisu i tabel. Dyskusja to 7 stron zwieztego i precyzyjnego tekstu, spéjnego z prezentacjy
wynikéw. Nastepnie Doktorant prezentuje Wnioski (1 str.) oraz Streszczenie (7 str.) w jezyku polskim
i angielskim, przedstawione w sposéb przejrzysty, zrozumiaty i uporzadkowany. Wykaz tabel i rycin
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(2 str.) jest kompletny i uporzgdkowany. Starannie opracowane i wiaéciwie cytowane Piémiennictwo
obejmuje 79 pozycji. W kolejnej czesci dysertacji zataczono opublikowang w wysoko indeksowanym
czasopismie pracg, prezentujacg wyniki przeprowadzonej przez Doktoranta analizy, co dowodzi je]
wysokiej wartosci merytorycznej. Na zakoriczenie, co cenne, Doktorant przedstawit wtasna sylwetke.
Rozprawa przygotowana jest przejrzyscie, napisana poprawnym i komunikatywnym jezykiem.
Ocena merytoryczna i

Wstep s

We wstgpie Doktorant jasno i zwieZle przedstawia problem kliniczny oraz istniejgcy stan wiedzy w
temacie rozprawy. W sposob syntetyczny prezentuje ogéinie temat migotania przedsionkéw oraz
przedstawia aktualne zalecenia dotyczace wyboru strategii leczenia tej arytmii. W dalszej czesci
przedstawia najczestsze powikiania arydmii jakim sg incydenty zakrzepowo-zatorowe oraz
wykorzystanie echokardiografii przezprzetykowej w rozpoznawaniu skrzeplin w uszku lewego
przedsionka przed zabiegiem ablacji badZ kardiowersji migotania przedsionkdw. Jak stusznie zauwaza
Doktorant, wcigz niewiele jest doniesiert w literaturze na temat postepowania leczniczego u
pacjentow z wytworzong skrzepling pomimo stosowania przew[ékiej antykoagulacji, co stanowi
istotny problem kliniczny, jako Ze w takiej sytuacji zabiegi kardiowersji elektrycznej czy tez ablacji sg
odraczaﬁe, badz pacjenci sa z nich trwale dyskwalifikowani. Z wtasnej praktyki moge potwierdzic, ze
skala problemu dotyczacego leczenia opornej na antykoagulacje skrzepliny jest niezmiernie duia, a
jako lekarze siggamy nierzadko po niestandardowe metody, opierajgc sie zazwyczaj w obliczu braku
jednoznacznych zalecen, na indywidualizowaniu terapii w oparciu o dotychczasowa historie leczenia
danego pacjenta oraz wtasne doswiadczenie.

Cele pracy
Postawione cele badawcze zostaty sfarmutowane prawidtowo.

Materiat i metody

Ten rozdziat zostat przedstawiony czytelnie i wyczerpujaco. Metodyke dobrano do zatozonych celow
prawidtowo. Kryteria kwalifikacji oraz wykluczenia z badania zostaly jasno sprecyzowane. Bardzo
trafne i cenne bylo wykluczenie z badania pacjentéw deklarujacych nieregularne stosowanie leczenia
przeciwkrzepliwego lub dysponujacych udokumentowanymi nieterapeutycznymi wartosciami
wskaznika INR w okresie przed wykonaniem badania echokardiograficznego przezprzetykowego.
Odpowiednio w mojej ocenie sformutowano grupy stosowanego leczenia przeciwkrzepliwego w
przypadku stwierdzenia skrzepliny, co nie bylo proste z uwagi na bardzo duig réznorodnosé
stosowanych metod. Czytelnie przedstawiono zatozenia analiz statystycznych.

Wyniki

W tej czgéci przedstawiono wyniki przeprowadzonej analizy retrospektywnej. Przeanalizowano tacznie
dane 8028 pacjentow, u ktérych wykonywano badanie echokardiograficzne przezprzetykowe w latach
2014-2019 i ostatecznie do pracy wyselekcjonowano grupe 161 pacjentdw, ktorzy spetniali kryteria
wiaczenia do badania. Proces selekcji do badania zostat przejrzyscie zaprezentowany na zalaczonej
rycinie. Zaprezentowano wszystkie rezultaty pracy, umieszczajagc obok komentarzy tekstowych
rowniez tabele. Doktorant zaprezentowat uzyskane wyniki w sposob przejrzysty i systematyczny,
wykonat to z duzg dojrzatoscig i zdolnoscig prezentacji swoich badan. Wyniki s3 przedstawione w
logicznym porzadku. Zatgczone tabele pozwalajg niezaleznie spojrzeé na opisane wyniki.
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Przeprowadzona przez Doktoranta analiza wykazala, ze jakakolwiek zmiana w terapii przeciwkrzepliwej
przekiada sig na 3-krotnie wigksza szanse na rozpuszczenie opornej na leczenie skrzepliny w uszku
lewego przedsionka, a jednoczesnie zadna pojedyncza strategia postepowania nie wydaje sie
skuteczniejsza od innych w rezolucji skrzepliny. Ogolna skutecznos$¢ rozpuszczenia skrzepliny w uszku
lewego przedsionka wyniosta w catej badanej grupie 51,9%, byla porownywalna do innych dostepnych
prac, jak réwniez jest zgodha z danymi z naszej codziennej praktyki klinicznej. Uzyskane wyniki
dostarczajg nam cennej wskazowki polegajacej na koniecznosci zamiany stosowanego wczesniej
leczenia przeciwkrzepliwego na inng strategie leczenia, zamiast eskalacji dotychczas stosowanej
terapii.
Na uwage w mojej ocenie zastuguje fakt, ze Doktorant w swojej analizie nie zatrzymal sie jedynie na
ocenie pojedynczego epizodu prébye rozpuszczenia skrzepliny, ale analizowat wszystkie kolejne
hospitalizacje z tym zwigzane. Takie podejscie pozwolito wykaza¢ wyrazinie, ze wielokrotne (>3) zmiany
leczenia przeciwkrzepliwego negatywnie korelujg ze skutecznym rozpuszczeniem skrzepliny w uszku
lewego przedsionka.

{
Dyskusja
Dyskusj'a obejmuje caloksztatt problemu i podsumowuje jasno i klarownie uzyskane wyniki.
Interpretacja uzyskanych wynikow zawiera odpowiednie odniesienia do pismiennictwa. Jest dowodem
na szerokg wiedze Doktoranta w obszarze tematycznym rozprawy.
Trafnie zidentyfikowano ograniczenia pracy, do ktorych nalezy na pewno jej retrospektywny charakter
jak rowniez brak oceny wptywu interakcji lekowych na uzyskane wyniki, na co sam Doktorant zwraca
uwage w dyskusji.

Whioski
Whioski zostaty sformutowane precyzyjnie. W petni odpowiadaja postawionym celom oraz majg petne
oparcie w otrzymanych wynikach.

Pytania i uwagi
Po zapoznaniu sie z rozprawa doktorska. lek. Karola Kofakowskiego nasuwaja mi sie nastepujace

pytania, wynikajgce gtownie z zainteresowania podjetym tematem:

1. Bardzo proszg o wyjasnienie, czy grupa pacjentow ze stwierdzeniem ewidentnego ,sludge”,
ale bez rozpoznania skrzepliny, (pofgczona w analizie z grupg pacjentéw ze stwierdzeniem
matej, miekkiej skrzepliny), po wykonanej procedurze kardiowersji/ablacji (jak zaznaczyt
Doktorant ,sludge” nie stanowit przeciwwskazania do tych procedur) zostata poddana
ewentualnej zmianie leczenia z nastepowa kontrolg w badaniu echokardiograficznym?

2. Kontynuujgc powyzszy watek: Czego dotyczg dane ,Skrzeplina wielkos¢ 1 - 67 (51,9%)“ Czy
obecnosci tylko matej skrzepliny, czy tez obecnosci ,sludge”?

3. W mojej ocenie wyszczegdlniona powyzej grupa pacjentow ze stwierdzeniem ewidentnego
»sludge”, ale bez cech formowania sie skrzepliny i poddana planowemu zabiegowi
kardiowersji/ablacji bytaby bardzo cenna w kontekscie obserwacji wystgpienia ewentualnych
powiktan odlegtych. Niezwykle cenna bytaby informacja dotyczaca odlegtego okresu follow-up
u takich pacjentdw, jako ze strategia postepowania z tg grupa jest wcigz niejasna i zalezy od
praktyk danego osrodka.
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4. W jakim okresie oceniano wystgpienie powiktan odlegtych opisanych w rozdziale 4.6.? Czy byt
to okres hospitalizacji zwigzany z przeprowadzanymi badaniami w tym kontrolnymi badaniami
echokardiograficznymi? Czy Doktorant wykonywat ocene odlegla pacjentéw, np. telefoniczng
po diuzszym okresie follow-up’u?

Z obowigzku Recenzenta zwracam réwniez uwage na drobne uchybienia, ktdre z uwagi na brak ich
wplywus-na wartos¢ pracy nie wymagaja wyjasnieri i odpowiedzi Doktoranta:

- w wykazie skrotow stosowanych w praty doktorant raz uzywa rozwiniecia skrétu zarowno w jezyku
angielskim i jego odpowiednika w jezyku polskim, a niejednokrotnie jedynie rozwiniecia angielskiego;
powinno by¢ to ujednolicone;

- bardziej odpowiednie moim zdaniem rozwinigcie skrétu NOAK to doustne antykoagulanty niebedgce
antagonistami witaminy K, aktualnie raezej nie powinno sie ich okreslac jako ,nowe antykoagulanty”;
- spotykane btedy edycyjne, takie jak chociazby: ,eskalacja leczenia VKA z docelowym (np. 3-3,5)”. Jak
rozumiem, chodzi tutaj o docelowy INR.

Whioski koricowe ‘

Rozprawe doktorsky lek, Karola Kofakowskiego oceniam pozytywnie. Doktorant wykazat sie duza
wiedzg oraz znajomoscig zasad planowania i prowadzenia badan naukowych, a otrzymane wyniki majg
znaczacy wartosc kliniczng w kontekscie wyboru strategii leczenia przeciwkrzepliwego u pacjenta z
migotaniem przedsionkdw, u ktdrego stwierdzamy obecnos¢ skrzepliny w uszku lewego przedsionka i
planujemy dalsze zabiegi terapeutyczne. Na szczegdlng uwage zastuguje fakt opublikowania znacznej
czesci wynikow przeprowadzonej analizy w postaci wysoko punktowanej pracy.

Podsumowujac stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa lek. Karola Kofakowskiego spetnia
warunki stawiane pracom na stopier doktora nauk medycznych. Niniejszym mam zaszczyt przedstawic
Wysokiej Radzie Naukowej Narodowego Instytutu Kardiologii wniosek o dopuszczenie lek. Karola
Kotakowskiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

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