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Recenzja rozprawy na stopieti doktora nauk medycznych lekarza

Adama Starucha pt.: Czynniki prognostyczne wystgpienia migotania
przedsionkéw po zabiegu przezcewnikowej implantacji zastawki aortalnej

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lekarza Adama Starucha jest
ciekawym, dobrze przygotowanym badaniem oryginalnym.

Omawiany temat jest niezwykle wazny zaréwno klinicznie, jak i naukowo z kilku
powodéw. W ramach naszej codziennej praktyki leczniczej, tej ambulatoryjnej
a przede wszystkim szpitalnej, mozemy zaobserwowac¢ coraz wyzsza liczbe chorych
ze zwezeniem zastawki aortalnej - wady, jesli istotnej, to powaznie obcigzajacej
rokowanie. Nowa metoda lecznicza - przezcewnikowa implantacja zastawki
w pozycje aortalng - jest bez watpienia jednym z przetoméw w kardiologii ostatnich
lat. W zakresie danych publikowanych z ostatniej dekady widzimy, Ze ten temat jest
coraz czgsciej przedmiotem waznych, wysoko cenionych publikacji. Dlatego podjecie
badarfi majacych na celu miedzy innymi okreSlenie czynnikéw potencjalnie
wplywajacych na przebieg zabiegébw czy rokowanie w okresie obserwacji jest
niezmiernie wazne, jak pisatem wcze$niej, klinicznie i naukowo.

We wstepie pracy kandydat bardzo dobrze omawia zagadnienia epidemiologii,
diagnostyki, wskazafi do leczenia chorych ze zwezeniem zastawki aortalnej.
Wyjatkowo ciekawie przedstawit rozwéj techniki terapeutycznej TAVI, aspekty
techniczne zabiegu, w tym dostepy, systemy zastawkowe i aktualny stan wiedzy
z tego zakresu na podstawie najwazniejszych publikowanych danych.
W podrozdzialach dotyczacych powikian zabiegéw kandydat wskazuje na znaczenie
rokownicze migotania przedsionkow wystepujacego przed zabiegiem i de novo.
Wskazuje na wazne znaczenie tomografii komputerowej zastawki aortalnej jako
badania réwniez prognostycznego. Podkresla brak danych publikowanych
oceniajgcych przydatnos¢ TK w przewidywaniu wystapienia epizodéw migotania
przedsionkéw po zabiegach.

Podsumowujgc, wstep wskazuje na bardzo dobre przygotowanie kandydata do
analizowanych zagadnienn badawczych i umiejetnie wprowadza do dalszych
rozdzialéw pracy.



Cele badawcze pracy to:

1) Okreslenie czynnikéw predykcyjnych wystapienia istotnego klinicznie
napadu AF po TAVI na podstawie danych z jednego referencyjnego osrodka
kardiologicznego.

2) Ocena przydatno$ci tomografii komputerowej serca wykonanej przed TAVI
w celu identyfikacji nowych czynnikéw predykcyjnych napadu AF po TAVL

3) Opracowanie i walidacja modelu ryzyka wystapienia napadu AF po TAVI
na podstawie zidentyfikowanych niezaleznych czynnikéw predykcyjnych.

4) Analiza krétkoterminowych (wewnatrzszpitalnych) powiklati zwiazanych
z wystapieniem napadu AF po TAVI zgodnie z VARC-2.

5) Ocena wptywu AF po TAVI na dlugos$¢ pobytu na oddziale intensywnej
opieki i dlugos¢ hospitalizacji.

W przeprowadzonym badaniu retrospektywnym, jednoosrodkowym autor
przedstawit pierwszorzedowy punkt koficowy jako wystapienie istotnego klinicznie
napadu AF, pierwszego w zyciu jak i kolejnego w okresie od przeprowadzenia
zabiegu TAVI do konica hospitalizacji zwiazanej z zabiegiem.

Badana populacja to 229 chorych leczonych z zastosowaniem zabiegéw TAVI,
wykonanych w Narodowym Instytucie Kardiologii w Warszawie w latach 2009-2019.
Podzielono ja na grupe derywacyjna (badang), leczong w latach 2009-2014 i grupe
walidacyjna (kontrolna), sktadajaca si¢ z chorych leczonych w latach 2015-2019.

Kandydat przedstawil w sposéb jasny i przejrzysty kryteria wlaczenia, wylaczenia,
metodyke analiz klinicznych, badarn tomograficznych i innych badan obrazowych.
Uwagi w tym zakresie przedstawiam ponizej.

W rozdziale wyniki kandydat omawia charakterystyke demograficzna, kliniczng,
stosowang przed =zabiegiem farmakoterapie, wyniki badar laboratoryjnych,
parametry elektrokardiograficzne, echokardiograficzne i dane z TK grupy badanej.
Dane te pokazuja jednoznacznie, ze chorzy wiaczeni do badania sa wyjatkowo
obcigZeni. Potwierdzaja to miedzy innymi: ich zaawansowany wiek, wysoka
punktacja w skali CHA2DS-VASc, wysoki odsetek wystepowania schorzen



wspolistniejacych i, co najwazniejsze, wysokie ryzyko leczenia chorych metodami
kardiochirurgicznymi ocenianymi wg EuroSCORE I i STS Score.

Wyjasnienia wymagajg relatywnie duze réznice pomigedzy wymiarami i wartoscia
pola powierzchni lewego przedsionka w badaniach echokardiograficznych i TK. To
wyjatkowo wazne paramefry w ocenie wystepowania i nastepstw migotania
przedsionkéw w badanej populacji.

W kolejnych podrozdzialach kandydat podaje wyniki analiz poréwnawczych
pomiedzy chorymi z i bez epizod6w AF.

Wérod chorych AF+ w por6éwnaniu z chorymi z AF- istotnie statystycznie czeéciej
wystepowata niewydolnos¢ serca w klasie NYHA 2 III, epizody napadowego AF,
przebyty udar mézgu, choroba refluksowa przelyku i uposledzona funkcja nerek.
Wazne jest réwniez wyzsze ryzyko operacyjne oceniane za pomoca skali
EuroSCORE 11 i STS Score i wyzsza punktacja w skali CHA2DS>-VASc w podgrupie
AF+ vs AF-,

Omowienia, a raczej odniesienia si¢ kandydata wymaga wyjatkowo niski odsetek
chorych z AF leczonych przeciwkrzepliwie a wysoki stosowania terapii anty-
agregacyjnej przed zabiegiem TAVI Badania laboratoryjne, wyniki zapiséw
elektrokardiograficznych, echokardiograficznych (z wyjatkiem obecnoéci zastawki
aortalnej) praktycznie nie réznity sie pomiedzy chorymi AF+ i AF-,

W zakresie por6éwnania parametréw uzyskanych w TK podgrupy réznity sie
wymiarem  przy$rodkowobocznym, nieindeksowanej 1 indeksowanej na
powierzchnig ciala objetosci lewego przedsionka. Parametry te byly istotnie wigksze
w grupie dotknietej AF w poréwnaniu z grupa bez AF.

Ponadto chorzy z AF charakteryzowali si¢ takze odmienna anatomia zyl ptucnych.
2-krotnie czesciej stwierdzono u nich w poréwnaniu z chorymi bez AF obecnos¢
dodatkowej, posredniej zyly ptucnej (RIMPV).

Poréwnanie przebiegu zabiegéw pomiedzy chorymi z AF i bez arytmii pokazuje, ze
chorzy z arytmig istotnie czedciej leczeni byli z dostepu przezkoniuszkowego,
z zastosowaniem rozprezalnej balonowo zastawki Edwards Sapien w poréwnaniu
z samorozprezalng zastawka Core Valve. W okresie okolozabiegowym chorzy
z pozniejszym AF byli r6wniez czeéciej niestabilni hemodynamicznie.

Kandydat z zastosowaniem analiz jedno- i wieloczynnikowych regresji logistycznej
opracowal punktowy model ryzyka wystgpienia migotania przedsionkéw po
zabiegach TAVL. Model ten przedstawiony jako punktowa skala zawiera: ple¢
zenisky, dodatni wywiad w zakresie AF, niedomykalno$¢ aortalng w stopniu
umiarkowanym i wyzszym, obecnos¢ RIMPV, wymiar przysrodkowo-boczny LA



w TK wyrazony w cm i dostep przezkoniuszkowy. Model ten zostal zwalidowany.
Zdolnos¢ dyskryminacyjna uzyskanego modelu punktowego w walidacji
wewnetrznej byta wysoka. Dla punktu odciecia 7.29 uzyskanego w oparciu o indeks
Youdena, uzyskano pole pod krzywa ROC = 0.81 (0.74-0.88) oraz czulos$¢: 85%
i swoistos¢: 656%. To dobre warto$ci wskazujace na przydatnosé tej nowej, unikalnej
skali w stratyfikacji ryzyka wystgpienia istotnych klinicznie epizodéw AF po
zabiegu TAVL

Dodatkowo, model poddano walidacji w obrgbie kohorty zewnetrznej, ztozonej
z kolejnych pacjenté6w poddanych TAVI w tym samym oSrodku w latach 2015-2019.
Jej wyniki wykazaly umiarkowang zdolno$¢ dyskryminacyjng, pole pod krzywa
ROC: 0.629, czutos¢: 84%, swoistosc: 42%.

Analiza predykcyjna w podgrupie pacjentéw bez wywiadu napadowego migotania
przedsionkéw przeprowadzona na 139 sposréd 160 chorych kohorty badanej
wykazata, ze niezaleznymi czynnikami ryzyka wystgpienia ,nowego” AF wsréd
tych chorych jest ple¢ zeriska i obecnos¢ RIMPV w TK.

Istotny klinicznie napad AF w grupie badanej wystapil u 48 chorych, co stanowi
30%. Sredni czas od zabiegu TAVI do epizodu AF wyniést 1 + 2 dni. U 30 z nich
konieczne bylo wykonanie kardiowersji elektrycznej Iub farmakologicznej.
Smiertelnos¢ catkowita wyniosta 2.5%. Zawat serca wystapit u 2 pacjentéw (1.3%),
a udar mézgu lub TTA u 8 (2.5%).

U 10 pacjentéw (6%) wystapit wstrzas kardiogenny, réwniez u 10 rozwineta sie
niewydolnos¢ oddechowa. 12 badanych (7.5%) wymagalo przedtuzonej wentylacji
mechanicznej. Tamponada serca wystapita u 6 chorych (3.8%). U 51 chorych (32%)
wystapito ciezkie lub zagrazajace zyciu krwawienie.

Kandydat przeprowadzit analizy por6wnawcze pomiedzy podgrupami AF+ i AF-
w okresie pozabiegowym - podobne do tych sprzed zabiegu. Ponownie zwraca
uwage niski odsetek chorych, u ktérych zastosowano profilaktyczng terapie
p/krzepliwa. W grupie z AF to jedynie 43.8%. Por6wnanie giéwnych parametréw
echokardiograficznych pomiedzy grupami z AF i bez arytmii nie wykazaly
istotnych statystycznie r6znic - to bardzo wazny wynik.

Dyskusja rozprawy jest wyjatkowo ciekawie i dobrze napisana. Kandydat umiejetnie
omawia uzyskane wyniki i odnosi si¢ wybitnie profesjonalnie do publikowanych
danych z tego zakresu tematycznego. W mojej ocenie dyskusja dotyczaca wplywu
techniki/dostepu w czasie zabiegu jest wybitnie dojrzala naukowo. Kandydat
wykazal jednoznacznie, ze dostep koniuszkowy jest zwigzany ze zwigkszonym
ryzykiem wystapienia AF po zabiegu TAVIL Nie jest to moéj kardiocentryzm!!, ale to



wazna obserwacja i mam nadzieje, wierze, ze kandydat opublikuje te dane i bedzie
to refleksja dla zespotéw kardiochirurgicznych wspétwykonujacych zabiegi TAVL

Szczegoblnie chcialbym podkresli¢ warto$¢ rozdzialu dotyczacego ograniczen pracy.
Ten rozdziat bez watpienia wskazuje, ze kandydat jest bardzo dobrze przygotowany
do samodzielnego prowadzenia badafh naukowych.

Przedstawione przez kandydata wnioski w pelni odpowiadaja postawionym celom
badawczym iwynikaja z uzyskanych wynikéw.

Autor wnioskuje:

1) Analiza wyjsciowych danych klinicznych, laboratoryjnych i obrazowych
pozwolita na identyfikacje niezaleznych czynnikéw predykcyjnych
wystapienia istotnego klinicznie napadu AF po TAVI. Zaliczajg sie do nich:
ple¢ zZeniska, wywiad napadowego AF, dostep przezkoniuszkowy, co
najmniej  umiarkowana  niedomykalno$¢ aortalna w  badaniu
echokardiograficznym oraz obecnosé¢ dodatkowej posredniej zyly plucnej
prawej i wymiar przySrodkowo-boczny lewego przedsionka oceniane za
pomoca tomografii komputerowej serca.

2) Tomografia komputerowa serca jest przydatna w identyfikacji niezaleznych
czynnikéw ryzyka wystapienia AF po TAVI (dodatkowa posrednia zyla
ptucna prawa, wymiar przysrodkowo-boczny lewego przedsionka).
Predyktory tomograficzne nie byly dotychczas opisywane w literaturze.

3) Opracowany na podstawie wyzej wymienionych niezaleznych czynnikéw
predykcyjnych model ryzyka charakteryzuje si¢ wysoka wartoscia
dyskryminacyjna (AUC = 0.8) i czulodcia (85%), przy umiarkowanej
swoistosci (65%) w przewidywaniu ryzyka wystapienia AF po TAVL

4) Analiza wewnatrzszpitalnych powiklaii napadu AF po TAVI, zgodnie
z kryteriami VARC-2 potwierdzila istotne konsekwencje kliniczne tej arytmii,
takie jak: istotnie zwigkszona czesto$¢ powiklan krwotocznych, ciezkich
powiklain naczyniowych, ciezkiego uszkodzenia nerek i wsirzasu
kardiogennego. Obserwowano takze trendy w kierunku czestszego
wystgpowania zawalu serca, udaru moézgu 1 S$miertelnosci sercowo-
naczyniowej u pacjentéw z AF w obserwacji wewnatrzszpitalnej.



5) Wystepowanie AF po TAVI wigzalo sie z istotnie dtuzszym czasem pobytu
na oddziale intensywnej opieki medycznej i catkowitym czasem
haospitalizacji.

Podsumowanie:
Nie mam istotnych merytorycznych uwag do pracy.

W mojej opinii dysertacja: Czymmiki prognostyczne wystgpienia migotania
przedsionkéw po zabiegu przezcewnikowej implantacji zastawki aortalnej
spetnia wszystkie formalne wymagania stawiane rozprawie na stopien doktora
nauk medycznych. Dlatego zwracam si¢ do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu
Kardiologii w Warszawie o dopuszczenie lekarza Adama Starucha do dalszych
etapéw przewodu doktorskiego.

Wobec wysokiej wartosci naukowej pracy, zwracam si¢ réwniez z wnioskiem o jej
wyroznienie.
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