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Panstwowy Instytut Badawczy

Sylwetka Doktoranta

Doktorant Karol Kotakowski pracuje jako specjalista-kardiolog w II Klinice Zaburzen Rytmu
Serca Narodowego Instytutu Kardiologii w Warszawie. Pomimo miodego wieku uzyskat juz
Certyfikat Indywiduainy Operatora Elektrofizjologii Sekcji Rytmu Serca Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego, a takze zdobyl juz do$wiadczenie w prowadzeniu badaf
naukowych oraz tworzeniu publikacji jako autor i wspétautor. Jest takze kierownikiem dwéch
projektéw statutowych prowadzonych w Narodowym Instytucie Kardiologii. Tak wiec,
reasumujgc przedstawiona mi do recenzji praca doktorska jest naturalng konsekwencja
dziatalnosci Doktoranta i nalezy tylko mie¢ nadzieje, ze obrana $ciezka roZwoju zaréwno

naukowego jak i klinicznego bedzie przez Doktoranta kontynuowana.



Wprowadzenie do recenzii

Migotanie przedsionkéw (AF) jest jednym z giéwnych czynnikéw niedokrwiennego udaru
moézgu, a takze zwigksza $miertelnosé, szczegolnie pacjentéw z niewydolnoscig serca oraz
pogarsza jakos¢ zycia. Zgodnie z prognozami czgsto$¢ wystepowania AF stale rosnie.
Obecnie szacuje sie, Ze z powodu AF cierpi na $wiecie ok. 50 min ludzi. Co wiecej
prognozuje si¢, ze w ciagu kolejnych dekad liczba oséb z rozpoznanym AF ulegnie co
najmniej podwojeniu, a wigc ta choroba stanowi i bedzie stanowi¢ coraz wigkszy problem w
populacji ludzkiej. Dlatego niezwykle wazne jest jej skuteczne leczenie, a takze zapobieganie
powiktaniom 1 nastgpstwom AF. Jednym z istotnych nastgpstw AF jest wystapienie udaru
niedokrwiennego, spowodowanego utworzeniem sie skrzepliny w uszku lewego przedsionka
(LAA), a nastgpnie jej oderwaniem si¢. Aktualne wytyczne jasno odnoszg sie do pacjentéw, u
ktérych wykryto skrzepling w LAA, ktérzy dotychczas nie byli leczeni przeciwkrzepliwie.
Jednakze weigz zdarzajg si¢ sytuacje, gdzie wykrywa sie u pacjentéw z AF skrzepline w LAA
pomimo optymalnego leczenia przeciwzakrzepowego. Ponadto wytyczne zalecaja
indywidualizacjg terapii, opierajac si¢ na dotychczasowej historii leczenia oraz doswiadczenia
zespotu leczgeego. Dotychcezas opisywano pojedyncze przypadki lub serie przypadkow, ktore
pokazywaly, ze zmiana leczenia Iub jego intensyfikacja moze by¢ skuteczng opcjg w
uzyskaniu rezolucji skrzepliny w LAA. Jednakze brak konsensusu, ktére podejscie powinno
by¢ preferowane w takich przypadkach. Jest to o tyle istotne, Ze zastosowanie optymalnej i
skutecznej metody mogtoby poprawi¢ dtugoterminowe rokowanie u pacjentow z AF.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. Karola Kotakowskiego pt.
~Skuteczno$¢ 1 bezpieczefistwo strategii leczenia przeciwkrzepliwego u pacjentéw z
migotaniem i trzepotaniem przedsionkéw poddawanych kardiowersji elektrycznej lub ablacji
zrozpoznaniem skrzepliny w uszku lewego przedsionka pomimo stosowania przewleklej
antykoagulacji” dotyczy zatem tematu aktualnego i dotykajacego w istotny sposéb aspektu
klinicznego. Podjecie si¢ tego tematu przez Doktoranta uwazam za jak najbardziej shuszne
i godne uznania, tym bardziej, ze Doktorant musial wiozy¢ wiele wysitku w celu

zgromadzenia danych i ich opracowania.

Omoéwienie rozprawy

Opis ogélny
Rozprawa doktorska ma ukiad poprawny, typowy dia rozpraw doktorskich, liczy 78 stron.

Zasadniczg rozprawe rozpoczyna Wstep (14 stron). Wprowadzenie do badanego obszaru jest

napisane przejrzyscie i zrozumiale co pozwala wprowadzi¢ czytelnika do tematu rozprawy



doktorskiej. Na oddzielnej stronie (1 strona) umieszczono gtéwne Cele pracy oraz cele
szczegotowe. W rozdziale Metodyka (8 stron) przedstawiono kryteria wlaczenia i wylaczenia
z badania, metode =zastosowang do identyfikacji skrzepliny (echokardiografia
przezprzelykowa), dane kiiniczne, zastosowane leczenie przeciwzakrzepowe oraz
zastosowang analize statystyczng. Na kolejnych 13 stronach zaprezentowano Wyniki, a na
kolejnych 7 stronach jest przeprowadzona dyskusja. Zasadniczg cze$é rozprawy koneza jasno
sformutowane Wnioski (1 strona). Streszczenia w jezyku polskim i angielskim sa napisane w
sposob komunikatywny i przejrzysty. Z 79 pozycji Bibliografii 68 to prace z ostatnie] dekady.
Spis Tabel (8) i Spis Rycin (7) jest przejrzysty i zgodny z tekstem rozprawy. Dotaczono
rowniez opublikowany artykul z rozprawy w czasopismie ,Cardiovascular Drugs and
Therapy™ o wspétezynniku Impact Factor 3.947 z roku publikacji rozprawy doktorskiej, czyli

w 2021. Ponadto na koncu rozprawy zamieszczono CV Doktoranta.

Szczegélowa ocena mervtoryezna

Wstep
Wstep do rozprawy doktorskiej jest bardzo dobrze i przejrzyscie napisanym wprowadzeniem,

ktore pozwala nawet osobie niezaznajomionej z tematem na zrozumienie tematu rOZprawy.
Doktorant wyczerpujaco opisal holistyczne podejscie do leczenia AF, a takze do patogeneze
powstawania skrzepliny w LAA, jej obrazowanie oraz mozliwosci farmakologiczne leczenia

przeciwkrzepliwego.

Cele pracy
Cele pracy sa przedstawione przejrzyécie i zrozumiale.

Metodyka
Rozprawa doktorska byta retrospektywnym, jednoosrodkowym badaniem kohortowym, a

wigc posiadata typowe dla tego rodzaju opracowan ograniczenia — co zostalo wypunktowane
w ograniczeniach badania.
Badanie to uzyskalo réwniez zgode Komisji Bioetycznej przy Narodowym Instytucie
Kardiologii.
Do analizy wiaczono pacjentéw z AF lub trzepotaniem przedsionkéw (AFL), ktérzy:

1. Byli hospitalizowani w celu wykonania kardiowersji elekirycznej lub ablacji arytmii

2. Stosowali doustne leczenie przeciwkrzepliwe zgodnie z obowiazujacymi standardami



3. Przed procedurg mieli wykonang echokardiografie przezprzelykowa (TEE)
i stwierdzong skrzepling w LAA
4. Mieli mie¢ wykonang TEE po ewentualnej zmianie leczenie przeciwkrzepliwego po
min. 3 tygodniach
Kryteriami wykluczajgcymi byly:
1. Kwalifikacja do innych zabiegdw niz kardiowersja i ablacja
2. Brak skrzepliny w LAA podczas TEE
3. Nieregularne przyjmowanie lekow przeciwkrzepliwych Iub nieterapeutyczny
wskaznik INR w okresie przed TEE
4. Przeciwwskazania do leczenie lekami z grupy NOAC
TEE byla wykonywana przez do$wiadczonych i certyfikowanych echokardiografistow, co
zapewnilo odpowiednig jako$¢ badania 1 interpretacje uzyskanych wynikéw. Poza tym
badanie TEE bylo weryfikowane przez drugiego echokardiografiste, co réwniez wzmacnia
wydZzwiek uzyskanych wynikow.
W celu gradacji wielkosci skrzepliny wprowadzono 3 stopnie skrzepliny: (1) mata, mickka
skrzeplina lub gesty sludge, (2) skrzeplina zajmujgca mniej niz polowe LAA, (3) skrzeplina
zajmujac a wigeej niz potowe LAA. Wszystkie stopnie wielkosci skrzepliny zostaty
zaprezentowane w formie odpowiednich rycin.
Dane kliniczne zostaly przedstawione w formie przejrzystych 1 czytelnych tabel. Natomiast
w moim mniemaniu z parametréw echokardiograficznych zabrakto predkosci wyptywu z
LAA, co jak wiadomo z niektérych opracowan, parametr ten moze mic¢ wplyw na tworzenie
si¢ skrzepliny i dodanie jego do analizy mogloby doda¢ jedng by¢ moze istotng zmienng,
ktorej warto§¢ rowniez powinna by¢ brana w predykcji skutecznosci leczenia
przeciwkrzepliwego.
Po uwzglednieniu réznych kombinacji zamiany leczenia przeciwkrzepliwego Doktorant
podzielit je na 4 gléwne grupy:
1. Zamiana na lek o innym mechanizmie dziatania
2. Zamiana na lek o podobnym mechanizmie dziatania
3. Wprowadzenie leczenia ziozonego:
3a. Dodanie leku przeciwptytkowego
3b. Zamiana leczenia przeciwkrzepliwego oraz dodanie leku przeciwplytkowego
3c. Dotgczenie drugiego leku przeciwkrzepliwego

4, Brak zmiany w leczeniu



Wyniki
Sposrod 8028 badan TEE wyselekcjonowano grupe 161 pacjentéw, z ktdrych do ostatecznej
analizy wlgczono 129 pacjentéw (102 pacjentdéw z AF 1 27 pacjentéw z AFL). U 94 pacjentéw
zastosowano jedng zmiang w leczeniu przeciwkrzepliwym, a u 35 wiecej niz jedna
(maksymalnie 6). Odsetek skrzeplin w LAA stwierdzonych w TEE przed kardiowersjg /
ablacja wynidst 4.97%. Charakterystyka kliniczna zostal przedstawiona w Tabeli 1. W Tabeli
2 przedstawiono wyjsciowe leczenie przeciwkrzepliwe. Pacjenci przyjmowali:

1. VKA-41.1%, w tym warfaryne — 13.2% i acenokumarol — 27.9%

2. NOAC - 57.4%, w tym rivaroxaban — 38.9%, dabigatran — 14.7%, apixaban — 3.9%

3. LMWH-1.5%

4. Lek przeciwptytkowy — 7%, w tym ASA — 3.9% i klopidogrel — 3.9%
W przypadku ostatniej grupy nie zgadzajg si¢ liczby pacjentdw oraz przedstawiony odsetek
pacjentéw, ale jest to prawdopodobnie pomylka edytorska i nie powinna mie¢ wplywu na
koncowe wyniki i wnioski.
Wykazano, ze rezolucje skrzepliny udato sie uzyskaé u 51.9% pacjentéw.
Analiza jednoczynnikowa wykazala, ze pole lewego przedsionka oraz liczba podjetych cykli
leczenia byty ujemnie skorelowane z rozpuszczeniem sie skrzepliny. Poza tym wykazano, ze
prognostykiem sukcesu jest obecno$é nadcisnienia tetniczego.
Co istotne, wykazano, ze wielokrotne proby zmiany terapii przeciwkrzepliwej nie byly
powiazane z lepszymi efektami. W analizie wieloczynnikowej wykazano natomiast, ze
niezaleznymi predyktorami niepowodzenia leczenia przeciwkrzepliwego sg:  pole
powierzchnie lewego przedsionka oraz liczba cykli leczenia.
Analizujagc wszystkie cykle leczenia u pacjentéw wykazano, ze jakakolwiek zmiana w
leczeniu przeciwkrzepliwym 3-krotnie zwieksza szanse na rozpuszczenie sie skrzepliny w
poréwnaniu z podtrzymaniem dotychczasowego leczenia, a zadna z poszcezegblnych strategii
nie okazala si¢ istotnie skuteczniejsza od drugiej. Ponadto analiza tylko pierwszego cyklu
leczenia wykazata podobng skutecznos$¢ z zaznaczonym trendem wyzsze] skutecznos$ei w
przypadku dodania leku przeciwptytkowego. U pacjentéw, u ktérych nie modyfikowano
leczenia przeciwkrzepliwego nie udato si¢ w zadnym przypadku uzyskaé rezolucji skrzepliny.
Co istotne zastosowanie roznych strategii leczenia przeciwkrzepliwego charakteryzowalo sig
niskim ryzykiem wystapienia dzialan niepozadanych.
Tak wigec wyniki tej rozprawy dostarczyly istotnych informacii, ktore powinny byé w

przyszlosci wykorzystywane w codziennej praktyce kliniczne;j.



Dvskusja

Doktorant przeprowadzil doglebna i merytoryczng dyskusje dotyczaca kazdego z wynikow
analizy bez zbednych dygresji, dodatkowo dolgczajgc rozwazania na temat mozliwych
przyczyn niepowodzenia terapii co ma niewatpliwy walor dyskusji akademickie;j.

Roéwniez ograniczenia badania zostaty poddane krytycznej analizie.

Whioski

Whnioski obejmujg syntetyczne podsumowanie uzyskanych wynikéw oraz sg oparte na
wykonanych analizach i odpowiadaja na wyznaczone cele badania.

Stwierdzono, ze:

1. ..Jakakolwiek zmiana w terapii przeciwkrzepliwe]j przekiada si¢ na 3-krotniewickszg szans¢
na rozpuszcezenie opornej na leczenie skrzepliny w LAA.”

2. .Zadna pojedyncza strategia postgpowania nie wydaje sie skuteczniejsza od innych
w rezolucji skrzepliny.”

3. ,.Ogolna skuteczno$¢ rozpuszczenia opornej skrzepliny w LAA w calej badanej grupie
wyniosta 51.9% i byta poréwnywalna do innych dostepnych prac, wérdd ktdrych analizowano
zarébwno pacjentdow dotychczas leczonych OAC zgodnie ze standardami jak rdwniez
pacjentow wyjsciowo bez OAC.”

4. .Wigksze pole lewego przedsionka oraz wielokrotne (>3) zmiany leczenia
przeciwkrzepliwego negatywnie koreluja ze skutecznym rozpuszezeniem skrzepliny w LAA.”
5. Zastosowane w badaniu strategie leczenia byly bezpieczne, raportowano jedynie

pojedyncze przypadki dziatan niepozgdanych.”

Piémiennictwo

Dobér pismiennictwa jest dobry 1 $wiadczy o dobrej znajomosct literatury w temacie , ktorego

dotyczy rozprawa doktorska, jak réwniez umiejetnosci jej wykorzystania.

Uwagi dodatkowe

Praca przygotowana jest bardzo starannie pod wzgledem edycyjnym.

Pytania i uwagi do Doktoranta

1. Czy obecnos¢ sludge’u byla weryfikowana kontrastem echokardiograficznym?



2. Jakie byly losy pacjenta w przypadku dalszego utrzymywania sie skrzepliny? Czy
pacjenci byli kierowani np. do zabiegu usuniecia uszka lewego przedsionka?
3. Czy w przypadku pacjentéw, u ktérych nie rozpuscita si¢ skrzeplina w LAA pojawily

si¢ jakie$ powiktania np. udar niedokrwienny mézgu?

Whioski koncowe

Rozprawe doktorska lek. Karola Kotakowskiego oceniam pozytywnie. Doktorant wykazat sie
dobrym przygotowaniem merytorycznym do planowania badan naukowych, analizy wynikow
oraz wnioskowania na ich podstawie. Uzyskane wyniki maja istotne znaczenie praktyczne dla
klinicystbw 1 powinny stanowi¢ drogowskaz przy podejmowaniu dalszych decyzji

terapeutycznych przez lekarzy w codziennej praktyce klinicznej.

Podsumowujgc stwierdzam, Ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lek.
Karola Kolakowskiego spelnia warunki okreSlone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki (Dz.U. nr 65, poz. 595 z pézn. zm.) w zwiazku z art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3
lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajgce ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz. U. z 2018 r. poz. 1669 z péin. zm,).

Dlatego zwracam si¢ do Wysokiej Rady Naukowej Narodowego Instytutu Kardiologii
w Warszawie o dopuszczenie lek. Karola Kolakowskiege do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Jednoczesnie, ze wzgledu na fakt, iz wyniki przedstawionej mi do recenzji rozprawy
doktorskiej zostaly opublikowane w czasopiSmie o wspélczynniku Impact Factor 3.947

oraz ich istotne walory kliniczne, wnosze o wyréznienie pracy.

Z wyrazami szacunku

dr hab. n. med. Roman Piotrowski, prof. CMKP







