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Ocena rozprawy doktorskiej lek. med. Karoliny Marzec pt. ,Wyniki i czynniki ryzyka

leczenia chirurgicznego i przez-cewnikowego zwezenia zastawki aortalnej”

Ostanie kilkanascie lat to dynamiczny rozwdj zaréwno chirurgicznych jak i przez-
cewnikowych zablegéw leczenia istotnej stenozy zastawki aortalnej. Pacjenci kwalifikowani do
powyzszych zabiegow roznig sig istotnie pod wzgledem wieku jak i réwniez czynnikéw ryzyka,
a co za tym idzie spodziewamy sie innego rokowania jaki réwniez innego typu dominujacych
powikian. Brakuje jednak wiedzy, ktérzy pacjenci majg szczegélnie éie rokowanie i jakie
parametry czy sytuacje kliniczne w sposdb istotny pogarszajg rokowanie wczesne i pézne po
powyzszych zabiegach. Dotychczasowe publikacje dotyczace tej problematyki nie daja
jednoznacznej odpowiedzi, a nawet pozostajg w pewnej sprzecznosci, dlatego, za bardzo
wartosciowe uwazam podjecie przez Doktorantke Karoline Marzec tego trudnego i ztozonego

tematu.

Przedstawiona do recenzji praca obejmuje 112 strony wydruku zawierajgcego 22 tabele oraz
24 ryciny. Na koncu pracy umieszczono wykaz w pelni wykorzystanego i witasciwie
przytoczonego pismiennictwa. Znaczna czes¢ ze 219 cytowanych prac zostata opublikowana
w ostatnim dziesigcioleciu (lata 2011-2021). Uktad pracy jest typowy dla rozpraw doktorskich
| sktada sie z wykazu skrotow, wstepu wprowadzajacego w problematyke pracy, celéw pracy,
opisu materiatu i stosowanych metod, wynikéw, dyskusji, ograniczen badania a nastepnie
wnioskow oraz wykazu pismiennictwa. Praca zakoriczona jest syntetycznym streszczeniem w

jezyku polskim i angielskim.
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We wstepie Doktorantka bardzo precyzyjnie przedstawia obecny stan wiedzy na temat
diagnostyki stenozy zastawki aortalnej w oparciu o wytyczne Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego, kwalifikacji do poszczegolnych zabiegdw uwzgledniajac specyfike kazdego z
nich a takze opisywane w literaturze potencjalne powiktania wczesne i poine. Wstep jest
rzeczowo i ciekawie napisany, sprawia, ze czytelnik nie moze doczeka¢ sie dalszym rozdziatow,
w szczegolnodci uzyskanych wynikéw. Moze niedosyt budzi¢ jedynie brak informac;ji
dotyczacych nowych technikach chirurgicznych takich jak dostep boczny oraz nowych typow

protez w tym bezszwowych czy mechanicznych, ktére nie wymagaja INR > 2.

Cele pracy sg sformutowane precyzyjnie i adekwatnie, Korespondujg z tematem pracy,
dotyczacymi wynikdw i czynnikéw ryzyka zabiegdéw leczenia ciezkiej stenozy zastawki
aortalnej. Materiaf i zastosowane narzedzia statystyczne zapewniajg realizacje tych celdw.
Hipotezy statystyczne, zerowe i alternatywne, sg postawione bgicénie oraz wynikajg z

postawionych celéw pracy.

W rozdziale ,Materiat i metody” Autorka starannie opisuje kryteria doboru pacjentéw.
Imponuje liczebnos¢ pacjentow, ktdrych przenalizowano dane przed wytonieniem ostatecznej
grupy chorych wiaczonych do badania. W tym miejscu nasuwa sieg plerwsza uwaga:
przydatnym bytby flow chart rekrutacji pacjentéw, ktory utatwitby zrozumienie przebiegu
rekrutacji chorych do pracy. Niejasnym jest bowiem wigczenie 767 chorych ostatecznie do

badania po przeanalizowanie danych 1129 chorych.

Na prowadzenie badania Doktorantka otrzymata zgode Terenowej Komisji Bioetycznej przy

NIK w Warszawie numer 1836,

W kolejnej czesci pracy lek. Karolina Marzec prezentuje uzyskane wyniki w sposéb
uporzadkowany i adekwatny do sformutowanych celdw ilustrujac je wiasciwie dobranymi
licznymi tabelami i wykresami w logicznej kolejnosci. Nalezy podkresli¢ wysoka starannoéé i
przejrzystos¢ tabel, ktére bardzo utatwiaja zapoznanie sie czytajgcego rozprawe z

najwazniejszymi wynikami. Doktorantka prezentuje na poczatku doktadng charakterystyke
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kliniczng badanej grupy w rozbicie na chorych kwalifikowanych do SAVR oraz TAVI, Analiza jest
bardzo wnikliwa i drobiazgowa. Nastepnie prezentacji s3 poddane wyniki powiktan po leczenie
chirurgicznym oraz przez-cewnikowym w podziale na wczesne oraz odlegle. W tym miejscu na
szczegdlng uwage zastuguje analiza $miertelnosci wewngtrzszpitalnej do 6, 12 oraz 24
miesigca pochodzgca z Narodowego Rejestru Zgondw. Kolejnymi wynikami jest analiza
jednoczynnikowa ryzyka zgonu oraz bardzo wartosciowa analiza wieloczynnikowa, ktérej
wyniki sg chyba najbardziej wartosciowym efektem przeprowadzonej pracy. Uwage zwraca
niskie ryzyko PVL po zabiegach SAVR (tylko jeden chory, co stanowito 0,2% operowanych
chorych), co swiadczy o znakomitym doswiadczeniu zespotu kardiochirurgéw oraz brak

powikian w postaci zakrzepicy protez.

Whnioski wyciagniete z przeprowadzonego badania sg uprawnione i poparte wynikami.

Za najwazniejsze uwazam, ze:

1. Nie wykazano istotnych réinic w rokowaniu do 24 miesiecy od leczenia
chirurgicznego lub przez-cewnikowego u chorych w poréownywalnych grupach
2. Niezaleznym czynnikiem 6 i 12 miesiecznego ryzyka zgonu po TAVI byt napad

migotanie przedsionkéw w okresie okotozabiegowym.

Dyskusja jest bardzo rzeczowa, wnikliwa i krytyczna. W mojej ocenie jest wyjatkowym zrédiem
aktualnej wiedzy na temat powiktan po zabiegach leczenia stenozy zastawki aortalnej.
Kolejne jej czesci koncentruja sie na problemach badawczych, adekwatnych do analizowanych
wynikdw. Wtasne wyniki Doktorantka konfrontuje z wynikami dotychczas opublikowanych
badan, ktore niejednokrotnie s nieco rozbiezne z wynikami prezentowanymi w rozprawie, co
umiejetnie Doktorantka analizuje i stara sie analitycznie wyttumaczy¢. Ta cze$c rozprawy w
petni ukazuje dobre zorientowanie Doktorantki w aktualnej literaturze dotyczacej
problematyki interpretacji wynikow i analiz obserwacji klinicznych. Nalezy zwréci¢ uwage na
krytycyzm Autorki wobec wtasnych wynikow i sSwiadomos$¢ ograniczen zastosowanych metod
badawczych, co Swiadczy o jej doskonalym przygotowaniu merytorycznym i dojrzatosci

naukowe;j.
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Doktorantka nie ustrzegta sie jednak pewnych nieécistoéc wymagajgcych dodatkowych

wyjasnien lub ewentualnych brakéw:

Czy po implantacji protezy biologicznej jest obligatoryjne wiaczenie leczenia
przeciwkrzepliwego, czy mozliwa jest terapia pojedyncza lub podwdjna
przeciwplytkowa? Co rekomendujg na ten temat najnowsze wytyczne a jaka jest
praktyka kliniczna w NIK?

Czy istonie roznit sig Euroscore chorych kwalifikowanych do TAV przed i po 2016 roku
- jezeli tak to jak to zinterpretowac i czy miato to wptyw na uzyskane wyniki?

Wymaga komentarza czesto$¢ wystepowania infekcji u pacjentéw po TAVI np.
zapalenie ptuc wystgpowato u 38% chorych a zakazenie rany u ponad % pacjentéw.
Whiosek, ze nie wykazano istotnych réznic w rokowaniu do 24 miesigca zarowno u
chorych leczonych tradycyjnie jak i przez-cennikowo powinien byé doprecyzowany o
fakt, ze jednak w analizie dla ujednoliconych grup chorych ha granicy istotnosci
statystycznej byto czestsze wystgpowanie zgonu w grupie pacjentéw poddanych TAV
niz SAVR.

Czy sg dostepne informacje, szczegdlnie w kontekscie wigkszej $miertelnosci
wewnatrzszpitalnej po TAVI, czy byly wykonane zabiegi TAVI w trybie ratunkowym lub
pilnym, ktére w sposdb oczywisty gorzej rokuja?

Czy w odniesieniu do analizy czestosci wystgpowania udaréw po zabiegach TAVI,

stosowanie neuroprotekcji w czasie tych zabiegdw powinno by¢ rutynowe?

Powyzsze uwagi sg raczej potencjalnymi wskazéwkami na poszerzenie pracy o dodatkowe

analizy i sg tatwe do uzupetnienia w przygotowaniu wynikéw pracy do publikacji, przez co w

zaden sposOb nie umniejszajg mojej wysokiej oceny przedstawionej do recenzji rozprawy

doktorskiej. Che¢ zadania wielu pytan wynika z bardzo aktualnego tematu oraz ciekawe] pracy

poréwnawczej obu grup chorych. W moim przekonaniu przedstawiona do recenzji praca

doktorska stanowi bardzo istotny i oryginalny wktad w rozwoj wiedzy na temat wynikow i
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ryzyka zabiegow leczenia stenozy zastawki aortalnej. Zostata ona zrealizowana na relatywnie
duzej liczebnie grupie badanych z wykorzystaniem nowoczesnych metod biostatystycznych.
Jestem pewien, iz uzyskane wyniki majg duzg szanse na publikacje w wysoko impaktowanym
pismiennictwie migdzynarodowym. Przedstawiona do recenzji praca spetnia wszelkie wymogi
stawiane rozprawom doktorskim. Wnosze zatem do Rady Naukowe; Narodowego Instytutu
Kardiologii o dopuszczenie lek. Karoliny Marzec do dalszych etapéw przewodu doktorskiego i
stwierdzam, ze ,Rozprawa doktorska spetnia warunki okreélone w art.187 Ustawy z dnia

20.07.2018 r. ,Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce”.

Prof. dr hab. n. med. Marcin Fijatkowski
Gdaniski Uniwersytet Medyczny
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