Recenzja

rozprawy doktorskiej lek. med. Karola Kotakowskiego pt. ,Skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo strategii leczenia przeciwkrzepliwego u pacjentow z migotaniem i
trzepotaniem przedsionkéw poddawanych kardiowersji elektrycznej lub ablacji z
rozpoznaniem skrzepliny w uszku lewego przedsionka pomimo stosowania

przewlektej antykoagulacji”.

Migotanie przedsionkow (AF) stanowi jedng z wazniejszych epidemii w
kardiologii. Stwarza wiele zagrozen dla pacjentéw, wéréd ktérych chyba
najpowazniejsze sg powikiania zakrzepowo-zatorowe, gtéwnie udar mozgu.
Nowoczesne metody monitorowania rytmu serca zwiekszajg szanse wczesnego
rozpoznawania AF, co umozliwia wczesne wdrozenie leczenia przeciwkrzepliwego,
coraz czesciej z zastosowaniem lekéw nie bedgcych antagonistami witaminy K
(NOAC). Leczenie to, mimo wysokiej skutecznosci, nie daje jednak 100%
zabezpieczenia przed udarem mézgu. Skrzeplina zdecydowanie najczesciej sytuuje
sie w uszku lewego przedsionka (LAA). Dlatego u chorych przewidzianych do
zabiegow takich jak kardiowersja lub ablacja AF czesto potrzebna jest weryfikacja
badaniem obrazowym (najczesciej echokardiografig przezprzetykowg — TEE)
obecnosci skrzepliny w uszku. Niestety, mimo leczenia przeciwkrzepliwego mozna
stwierdzi€ jej obecnos$¢. Powstaje wowczas powazny problem kliniczny w jaki sposéb
wyeliminowac skrzepling, m. in. dlatego ze pacjent wymaga wykonania zabiegu,
ktéry moze jg uruchomié. Problem ten poddawano badaniom w réoznych osrodkach
na $wiecie, jednak jak dotgd nie zaproponowano naprawde stusznego postepowania.
Dlatego uwazam, ze podjecie tej tematyki przez Doktoranta byto niezwykle wazne.

Przeprowadzono badanie jednoosrodkowe, retrospektywne. Zasadniczym celem
pracy byta ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowanych w praktyce klinicznej

strategii leczenia przeciwkrzepliwego pacjentéw z AF lub trzepotaniem przedsionkow



(AFl), u ktérych planowano wykonanie ablacji lub kardiowersji elektrycznej, a
przeszkodg okazata sie obecno$¢ skrzepliny w LAA pomimo przewlekiego leczenia
przeciwkrzepliwego.

Do celéw szczegbtowych zaliczono:

1/ ocene porownawczg efektywnosci réznych strategii leczenia przeciwkrzepliwego w
badanej populacii;

2/ poszukiwanie czynnikéw umozliwiajgcych przewidywanie skutecznosci lub jej
braku dla réznych opcji leczenia przeciwkrzepliwego;

3/ ocene bezpieczenstwa stosowania réznych strategii leczenia przeciwkrzepliwego

w takiej populacji.

Recenzowana rozprawa zawarta jest na 77 stronach, ma dos¢ typowy ukiad, 8
tabel i 7 rycin.

Wstep do pracy obejmuje 14 stron i oméwiono w nim podstawowe zagadnienia
zwigzane z zagrozeniem jakie stwarza migotanie przedsionkow. Najwiecej uwagi w
tym rozdziale Doktorant skupit na zasadach postepowania terapeutycznego u
chorych z AF, opierajac sie w glownej mierze na wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego. Oméwiono zasade ABC holistycznego podej$cia do
chorego, rozterki decyzyjne przy wyborze kontroli rytmu lub kontroli czestosci,
koncentrujgc sie na coraz czesciej podejmowanym wczesnym leczeniu zabiegowym.
Szczegblng uwage poswiecono powiktaniom zakrzepowo-zatorowym i ich prewencji.
Interesujacy jest podrozdziat dotyczacy skrzepliny w LAA, gdyz dobrze wprowadza
do tematu rozprawy doktorskiej i uzasadnia podjgcie badan w tym zakresie.

Wykaz piémiennictwa zawiera 79 pozycji | obejmuja one rézne okresy badan nad
ta tematyka. Warto podkreslic, ze az 27 z nich opublikowano w latach 2020-2023.

Kryteria wtgczenia do badania byly bardzo precyzyjnie okreslone i uwzgledniaty:
rozpoznanie AF lub AFI, planowane wykonanie kardiowersji lub ablacji AF,

stosowana zgodnie z wytycznymi antykoagulacje, stwierdzenie w TEE skrzepliny w



uszku, powtérne TEE w trakcie zmienionej antykoagulacji. Konieczna byta obecnos¢
wszystkich wymienionych. Zatgczono réwniez liste kryteriow wykluczenia.
Oceniano skutecznoéé roznych opcji terapeutycznych stosowanych dla
wyeliminowania skrzepliny i byty to:
1 — zamiana na lek o innym mechanizmie dziatania (VKA—NOAC, NOAC-VKA,
NOAC—LMWH),
2 _ zamiana na lek o podobnym mechanizmie dziatania (VKA—VKA,
NOAC—NOAC) ,
3 — wprowadzenie leczenia ztozonego poprzez:
3a - dodanie leku przeciwptytkowego (np. NOAC—NOAC + klopidogrel),
3b — zamiane leku przeciwkrzepliwego oraz dodanie leku przeciwptytkowego ( np.
VKA—NOAC + klopidogrel),
3c — dotgczenie drugiego leku przeciwkrzepliwego (np. VKA — VKA + LMWH),
4 - brak zmiany w leczeniu (utrzymanie dotychczasowe;j terapii).
Badanie TEE dla rozpoznania skrzepliny i jej charakterystyki miato miejsce w

pracowniach z przyznang akredytacjg najwyzszej klasy.

Uzyskano bardzo wazne informacje. Na podstawie wynikéw 8028 badan TEE,
wyselekcjonowano 129 pacjentdw, ktérzy w ramach przygotowania do kardiowersji
lub ablacji poddani byli 181 cyklom leczenia przeciwkrzepliwego. Dla celéw tej pracy
przyjeto, ze kazdy cykl bedzie interpretowany jako niezalezny przypadek.
Rozpuszczenie skrzepliny w LAA stwierdzono w 51,9% tych przypadkow. Analiza
statystyczna wykazata, ze niezaleznymi predyktorami braku takiego efektu byty
wieksze pole lewego przedsionka oraz wieksza liczba cykli leczenia. Co wazne,
zadna poszczegolna strategia zmiany leczenia nie gwarantowata wigkszej szansy na
sukces, ale wprowadzenie jakiejkolwiek zmiany w leczeniu istotnie jg zwiekszato.

Powazne zdarzenia niepozgdane byty rzadkie.

Doktorant zredagowat bardzo dojrzaly rozdziat ,dyskusja”. Zawarte w nim tresci
potwierdzaja, ze Autor bardzo biegle porusza sie w przedmiocie badania.



Prowadzac omoéwienie swoich wynikéw odniost sie do kilku waznych zagadnien jak:
skala problemu, skutecznos¢ rozpuszczania skrzepliny w LAA oraz rozne przyczyny
niepowodzenia.

Dr Kotakowski bardzo stusznie zwraca nam uwage na ograniczenia rozprawy,

ktéra , jest wynikiem badania retrospektywnego z wszystkimi wadami tej metodyki”.

Prace wieficzy 5 wnioskéw, ktore sg rzetelng odpowiedzig na postawione

wstepnie cele pracy.

Recenzowang rozprawe doktorska przeczytatam z duzym zainteresowaniem, acz
moéwiac szczerze, to Sledzac dosé wnikliwie piémiennictwo po$wigcone AF
zapoznatam sig z publikacjg na ten temat na tamach Cardiovascular Drugs
Therapy, Jak zwykle, przy ocenie rozprawy doktorskiej pojawiajg sie pewne
watpliwo$ci | zapytania, ktére przedstawiam ponizej:

o Nie znalaztam informagji, czy czesciej problem skrzepliny w LAA wystepowat u
pacjentow przewidzianych do kardiowersji czy tez ablacji. W pismiennictwie
mozna znalez¢ dane wskazujgce, ze dotyczy to kardiowersji.

e Nie znalaztam tez informacji, czy skutecznoé¢ leczenia byta wieksza u
pacjentéw z AF czy tez z AFI.

» Brakuje mi podsumowania uwzgledniajgcego implikacje praktyczne
wynikajgce z badania.

e Szkoda, ze nie znamy dalszych loséw ujgtych w pracy pacjentow. Jakie byly
dalsze decyzje? Czy mimo skrzepliny w LAA wykonano zaplanowany zabieg?
Czy pacjentow kwalifikowano do zamkniecia LAA, co przeciez wykonuje si¢ w
wyselekcjonowanych przypadkach, szczeg6inie przy zastosowaniu

neuroprotekcji. Ten ostatni temat nie zostat poruszony w dyskusiji.

W podsumowaniu pragne stwierdzi¢, ze bardzo pozytywnie oceniam
recenzowang rozprawe doktorska. Analize przeprowadzono w znaczgcej, takze w
skali $wiatowej, populacji pacjentow z AF ze skrzepling w uszku lewego przedsionka



pomimo leczenia przeciwkrzepliwego. Uzyskano niezwykle wazne dla codziennej
praktyki kardiologicznej wyniki upowazniajgce do stwierdzenia, ze u pacjentow z
takim problemem klinicznym kazda zmiana leczenia jest skuteczniejsza niz celowe
niezmienianie leczenia, ale zadna nie wydaje sie bardziej skuteczna niz inne.

Zwracam sie wiec do Wysokiej Rady Naukowej Narodowego Instytutu Kardiologii
im. Stefana kardynata Wyszynskiego o dopuszczenie lek. med. Karola
Kotakowskiego do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Uwzgledniajac bardzo pozytywng oceng rozprawy oraz publikacje wynikow tych
badan w czasopismie posiadajagcym Impact Factor proponuje jej wyrdznienie.
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