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Temat rozprawy: ,Analiza wybranych parametréw hematologicznych w ocenie
ryzyka powiktan krwotocznych u chorych w podesztym wieku z ciezkim zweizeniem

aortalnym leczonych przezcewnikowym wszczepieniem zastawki”

Wraz ze starzeniem sie spoteczeristwa obserwujemy narastajgca czesto$é wystepowania
stenozy zastawki aortalnej. Wtasciwa diagnostyka, optymalny czas i typ zabiegu inwazyjnego
wplywaja na dalsze rokowanie tych chorych. Przezcewnikowa implantacja zastawki aortalnej
(TAVI) stanowi alternatywna metode dedykowang dla chorych wysokiego, a coraz czeéciej
takie umiarkowanego ryzyka zabiegu kardiochirurgicznego.

Chorzy kierowani do TAVI maja a priori wyzsze ryzyko wszelkich powiktar — najczesciej sa
to powikiania naczyniowe, nerkowe, neurologiczne, zaburzenia przewodzenia. Do takich
powiktan nalezg takze powiktania krwotoczne, aczkolwiek wiedza na temat ich
patomechanizmu pozostaje nie peina, szczegdlnie wobec stosowanych w trakcie i po zabiegu
lekéw przeciwkrzepliwych / przeciwptytkowych.

Temat analizy wybranych parametrow hematologicznych w ocenie ryzyka powikian
krwotocznych podjeto w przestawionej mi do recenzji dysertacji lek.med. Dariusza
Zakrzewskiego. Temat pracy jest ambitny, a réwnoczesnie nie czesto podejmowany
w piémiennictwie. Badania prowadzone wsréd przez Doktoranta s pracochtonne, maja
unikalny charakter, a przede wszystkim wymagajg wiedzy z zakresu kardiologii i hematologii.
Realizacja pracy byta moiliwa dzigki wspéipracy z Zaktadem Hematologii i Chordb
Metabolicznych Instytutu Hematologii i Transfuzjologii prowadzonym przez  Prof.
K. Bukowska.

Dysertacja przygotowana jest zgodnie z wymogami stawianymi tego rodzaju pracom -
zawarta jest na 116 stronach — ukfad pracy jest typowy, praca zawiera nastepujace rozdziaty:
Wstep, Hipotezg badawcza, Cele Pracy, Materiat i metody, Wyniki, Dyskusje, Ograniczenia

badania, Wnioski, Pismiennictwo, Wykaz tabel i Wykaz rycin. Prace uzupetniaja Streszczenia



w jezyku polskim i angielskim oraz Wykaz skrétéw zamieszczony na poczatku pracy.
Redakcyjny podziat pracy na rozdziaty i ich wzajemne proporcje nie budzg zastrzezen.

Z duzym zainteresowaniem przeczytatam Wstep - ta cze$¢ dysertacji mogtaby stanowié
Swietny materiat na prace pogladowa. Swiadczy o dogtebnej wiedzy Doktoranta na temat
stenozy aortalnej i zabiegu TAVI. Wstep uwzglednia definicje ciezkiego zwezenia zastawki
aortalnej, epidemiologie, obraz kliniczny i rokowanie u chorych ze zwezeniem zastawki
aortalnej. Doktorant omawiajac TAVI przytacza stale zmieniajace sie / rozszerzajace sie
wskazania do zabiegu, technike wykonania, wyniki i powikiania oraz leczenie
przeciwptytkowe. W formie tabelarycznej przedstawia klasyfikacje powiktari naczyniowych
oraz powiktan krwotocznych po zabiegu TAVI. Ciekawg czescig wstepu jest omdwienie
wptywu innych czynnikow na ukiad hemostazy u chorych leczonych t3 metoda. Doktorant
doktadnie omawia wptyw grupy krwi i choréb wspétistniejacych na uktad hemostazy.

W pracy weryfikowano nastepujacy hipoteze badawcza: Zaburzenie wybranych
parametréow hematologicznych u chorych w podesztym wieku z ciezkim zwezeniem zastawki
aortalnej leczonych TAVI powoduje uposledzenie hemostazy w ptywa na zwiekszong czestos¢
powikfan krwotocznych.

Cele szczegotowe sg ukierunkowane na tematy interesujace kardiologéw zajmujacych sie
TAVI. Doktorant za cel postawit sobie wyodrebnienie parametréw laboratoryjnych,
klinicznych i demograficznych zwigkszajacych ryzyko powiktann krwotocznych u pacjentéw
w wieku podesztym z cigzkim zwezeniem zastawki aortalnej leczonych przy pomocy TAVI.
Wséréd parametréw laboratoryjnych szczegdlne miejsce znalazta analiza struktury i funkcji
multimeréw czynnika von Willebranda oraz analiza czynnikéw ryzyka wystgpienia
matoptytkowosci.

Do badari Doktorant wtaczyt tacznie 50 pacjentéw od 70-90 lat z ciezkim objawowym
zwezeniem zastawki aortalnej leczonych metodg TAVI. Warto zaznaczy¢, ie wobec
poszerzajacych sie wskazan do zabiegu TAVI i stosowaniem tej metody takie u oséb
miodszych — analiza prowadzona byta w grupie chorych po 70 rz. Doktorant uzywa terminu
»wieku podesztym”, cho¢ moze to budzi¢ pewng dyskusje. Wedtug WHO za poczatek staroéci
uznaje juz 60 rok Zycia i wyrdinia w niej trzy zasadnicze etapy: - od 60 - 75 r. z. - wiek
podeszty (tzw. wczesna starosc); - od 75 - 90 r. z. - wiek starczy (tzw. pdZna staroéé); - 90 r. 2.

i powyzej - wiek sedziwy.



Z pewnoscig ograniczenie analizy do pewnego przedziatlu wiekowego miato uzasadnienie
merytoryczne, gdyz zminimalizowato wptyw wieku na parametry hemostazy.

Zastosowano szereg kryteriow wyfgczenia z badania, ktére ograniczyly znaczenie
czynnikéw zaktécajacych dla interpretacji wynikdw, ale a pewnoscig takze utrudnito
rekrutacje badanych. Do kryteridw wytaczenia nalezaty do nich stan zapalny, wywiad
nowotworowy, zaawansowana przewlekia choroba nerek, marskos¢ watroby, dysfunkcje
tarczycy, wspofistniejgca istotna wada mitralna i trojdzielna oraz wywiad przetoczenia
preparatéw krwiopochodnych w ciggu miesiaca przed wigczeniem do badania.

W opisie metodyki badania Doktorant przedstawit zasady pobierania krwi do badan
koagulologicznych oraz metodyke tych specjalistycznych oznaczen. Doktadny opis dotyczy
oznaczania akktywnosci czynnika VIIl, zawartosci antygenu czynnika von Willebranda,
aktywnosci oraz struktury multimetrow czynnika von Willebranda.

Krew do badan pobierano 48h przed zabiegiem TAVI.

Analiza powiktan krwotocznych prowadzona byta przez 3 dni po zabiegu. U chorych
z wyjsciowo nieprawidfowg strukturg multimetréw czynniki von Willebranda pobierano
ponownie - badania powtarzano w dos¢ dfugim ,oknie czasowym”, tj. od 4 do 30 dnia po
zabiegu.

Analiza statystyczna zostata dostosowana do postawionego celu badan.

Wyniki pracy przedstawiono bardzo rzetelnie na 20 stronach.

Wyniki wskazujag na wysokg czestos¢ powiktan krwotocznych (46%; powikiania
zagrazajgce zyciu 34%) w badanej populacji — warto zaznaczy¢, ze dane dotyczg okresu
wczeshego pozabiegowego tj. do 3 dnia po TAVI.

Smiertelno$¢ 30-dniowa wynosita 2%. Pacjenci z powiktaniami krwotocznymi nie réznili
sie istotnie w zakresie charakterystyki przedzabiegowej oraz parametréow dotyczacych TAVI.
Czy przez grupe kontrolng Doktorant rozumie chorych bez powiktari krwotocznych —
streszczenie.

Najbardziej istotna obserwacja to wykazanie zamian w zakresie multimerdw czynnika von
Willebranda — wyjéciowo u 50% chorych stwierdzono ich brak lub niedobdr, ktéry ulegat
normalizacji po zabiegu TAVI. Te zaburzenia nie wigzaty sie z ryzykiem powiktar
krwotocznych. Jedynym niezaleznym predyktorem powikian krwotocznych okazaty sie
powiktania naczyniowe w trakcie TAVI przy OR az 8.0. ROwnoczesnie niezaleznymi

czynnikami ryzyka duzych lub zagrazajacych zyciu krwawien byly typ grupy krwi (grupa O)
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oraz trombocytopenia umiarkowanego lub duzego stopnia po TAVI. Trombocytopenia po
zabiegu zalezna byfa od liczby ptytek krwi w okresie przedzabiegowym oraz od obecnosci
duzych i zagrazajacych zyciu powiktan krwotocznych po TAVI. Punkt odcigcia dla liczby ptytek
krwi wynoszacy 207 G/| okreslat z 100% czutoscig i 68% specyficznoscia okreélat ryzyko
wystgpienia umiarkowanej lub ciezkiej trombocytopenii po TAVI.

Chciatam podkreslic, ze wyniki sq przedstawione w sposéb przejrzysty, co przy mnogosci
parametréw utatwia ich zrozumienie.

Bardzo mocng strong pracy jest Dyskusja — Swietnie napisana pod wzgledem
merytorycznym i jezykowym. Podobnie jak pozostate czesci dysertacji — usystematyzowana —
prowadzona w kolejnych podrozdziatach odpowiadajacych podrozdziatom Wynikéw pracy.
Doktorant kazdy rozdziat rozpoczyna od krétkiego podsumowania swoich danych,
a nastepnie przytacza bardzo szczegétowe dane, takze liczbowe, z innych publikacji
poréwnujac je ze swoimi wynikami. Swietnie porusza si¢ w interdyscyplinarnym temacie
z pogranicza kardiologii inwazyjnej i hematologii. W dyskusji mozna znaleié liczne
odniesienia do badan epidemiologicznych czy randomizowanych badan klinicznych
poswigconych TAVI. Tak prowadzona dyskusja swiadczy o dogtebnej wiedzy kandydata
z zakresu tematu dysertacji.

Warto podkresli¢, ze dyskusje koriczy rozdziat: Ograniczenia badania. Doktorant jako
ograniczenie podaje: matg liczebnos¢ badanej grupy, brak oceny polimorfizméw
genetycznych zwigzanych z uktadem grup krwi ABO oraz brak oceny stezenia o2-
makroglobuliny. Warto w tej czeéci wspomnie¢ o stosunkowo duiym oknie czasowym
powtdrnych oznaczen koagulologicznych — pewnie optymalniej bytoby wybraé jeden punkt
czasowy ww oznaczen. Z drugiej strony pojawia sie pytanie — jak wczesnie dochodzi do
normalizacji parametrow od zabiegu? skoro u wszystkich normalizacje takg obserwowano
prowadzgc oznaczenia od 4 do 30 dnia po TAVI.

Praca zawiera 4 wnioski, ktére odnosza sie do wynikéw i doswiadczenn zdobytych
w trakcie realizacji projektu. Wnioski odpowiadajg wyznaczonym szczegétowym celom pracy.

Wiasciwie dobrane pismiennictwo utozone wedfug kolejnosci cytowan liczy 181 pozyciji.
Chciatabym podkresli¢, ze oceniana rozprawa doktorska zostala opracowana nienagannie

pod wzgledem estetycznym i technicznym.



Drobne uwagi — sugerowatabym, aby:

e W metodyce badania uwzgledni¢ elementy oceny klinicznej chorych (np. dane
demograficzne, schorzenia wspdtistniejace, typ dostepu w trakcie TAVI, ocena
powikfan naczyniowych), ktére znalazty sie w wynikach i ktére analizowano jako
potencjalne czynniki zwigzane z ryzykiem powiktar krwotocznych. Wystarczy opisaé
je w formie skréconej, ale powinny by¢ wymienione, gdyz stanowig element
projektu.

o Kolejnos¢ tematyki przedstawianej w tresci rozdziatu powinna by¢ taka sama jak

kolejnoé¢ zamieszczona w tytule (np. rozdziat 4.2.1.).

Rozprawa doktorska
lek. Dariusza Zakrzewskiego
Temat rozprawy: ,Analiza wybranych parametréw hematologicznych w ocenie
ryzyka powikfan krwotocznych u chorych w podesztym wieku z ciezkim zwezeniem

aortalnym leczonych przezcewnikowym wszczepieniem zastawki”

stanowi dobrze opracowang, Scisle ukierunkowang dysertacje naukowa. Praca dotyczy
trudnego problemu jakim sg zaburzenia hemostazy u pacjentow w podesztym wieku
kwalifikowanych do TAVI. Weryfikuje znaczenie struktury i funkcji multimeréw czynnika von
Willebranda u chorych poddawanych TAVI, okresla czynniki ryzyka powiktann krwotocznych
tego zabiegu oraz analizuje czynnikéw ryzyka wystgpienia matoptytkowosci — ostateczne
whnioski pracy majg znaczenie praktyczne.

Praca spefnia wymagania stawiane rozprawom na stopien doktora nauk medycznych,
aréwnoczesnie stanowi materiat, ktéry moie by¢ podstawg publikacji w czasopismie
naukowym,

Biorgc pod uwage warto$¢ merytoryczng prace oceniam bardzo wysoko i zgtaszam wniosek
0 jej wyrdznienie.

Réwnoczesnie mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Naukowej Narodowego Instytutu
Kardiologii Stefana kardynata Wyszynskiego wniosek o dopuszczenie lek. Dariusza

Zakrzewskiego do dalszych etapdéw przewodu doktorskiego.

Katowice, 24.04.2020r,




