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Recenzja pracy doktorskie] lek. Dariusza Zakrzewskiego

pt. ,Analiza wybranych parametrow hematologicznych w ocenie ryzyka powikian krwotocznych u
chorych w podesztym wieku z ciezkim zwezeniem aortalnym leczonych przezcewnikowym

wszczepieniem zastawki”

Recenzent:

Prof. dr hab. n. med. Jerzy Windyga



Spofeczeristwa starzejq sie w bardzo szybkim tempie. Szacuje sig, ze w 2050 roku 1 na 6 Zyjgcych na
Ziemi oséb bedzie miala >65 lat. Dla poréwnania, w 2019 roku proporcja ta wynosita 1:11. Starzenie
wigze sig z szeregiem chordb wspotistniejacych. Ocenia sig, ze 88% osdb ogdlnej populacji w wieku
>65 lat ma co najmniej jedng przewlekig chorobe. Jedng z takich chordb jest zwezenie zastawki
aortalnej. Jak pisze w swej pracy doktorskiej lek. Dariusz Zakrzewski, zwezenie zastawki aortalnej
wystepuje u 1,3% oséb w wieku 65-74 lata, 2,4% oséb w wieku 75-85 lat i u 4% oséb powyzej 85 roku
zycia. Zatem problem wystepowania tej choroby bedzie narastat, a to pocigga za sobg koniecznosé

wdrozZenia skutecznego i bezpiecznego jej leczenia.

Wstep rozprawy doktorskiej lek. Dariusza Zakrzewskiego liczy 24 strony i jest podzielony na
kilkanascie podrozdziatow. Kilka pierwszych podrozdziatéw jest poswieconych takim zagadnieniom,
jak definicja cigzkiego zwegzenia zastawki aortalnej, epidemiologia choroby, jej obraz kliniczny i zasady
jej leczenia. Waina dla cafej rozprawy czescig wstepu sg podrozdzialy traktujace o powiktaniach
przezcewnikowego wszczepienia zastawki aortalnej. Lekarz Dariusz Zakrzewski przedstawia m.in.
klasyfikacje duzych i matych powiktaih naczyniowych zwigzanych z zabiegiem TAVI wedtug Valve
Academic Research Consortium-2 oraz klasyfikacje powikfar krwotocznych po zabiegu TAVI wedtug
tej samej grupy eksperckiej. Nastgpnie doktorant omawia krétko zasady leczenia przeciwptytkowego
po przezcewnikowym wszczepieniu zastawki aortalnej. Te czes$¢ wstepu czyta sie bardzo dobrze i

wedtug mnie zawiera niezbedne dla dysertacji informacje.

Najmniej do gustu przypadfa mi ostatnia cze$¢ wstepu, na ktérg sktada sie kilka podrozdziatéw, w
ktorych lek. Dariusz Zakrzewski omawia procesy fizjologiczne i patofizjologiczne w ukladzie
hemostazy. Rozwazania majg charakter bardzo teoretyczny i s3 niepotrzebnie sztucznie wydfuzone.
Ale przede wszystkim nie prowadza do klarownej konkluzji. Pojawiajg sie takie pewne niescistosci. Na
przykfad na stronie 27 doktorant pisze, ze ,w warunkach fizjologicznych, wraz z wiekiem wzrasta
stezenie fibrynogenu, czynnika VII, czynnika IX i XII [..]”. Dlaczego Pan doktor nie wspomina o
czynniku VIII i czynniku von Willebranda? Wiadomo od dawna, ze zawarto$¢ tych dwdch biatek
wzrasta wraz z wiekiem, a wiasnie one sg jednym z wazniejszych elementéw omawianej rozprawy
doktorskiej. Niepotrzebnie doktorant uiywa okreélenia ,antytrombina III” zamiast, po prostu
»antytrombina”. Szkoda, ze doktorant nie wspomniat w tej czeéci swej pracy o tzw. testach globalnie
oceniajgcych hemostaze, tj. tescie generacji trombiny i tromboelastometrii, ktére do pewnego
stopnia umoiliwiajg oceng interakcji miedzy czynnikami pro- i anty-koagulacyjnymi (czy tez pro- i
anty-hemostatycznymi). Brakuje mi tez odniesienia sie do roli badania funkcji ptytek krwi dostepnymi
testami laboratoryjnymi w ocenie sktonnosci do krwawien. Brakuje mi jeszcze jednego elementu,

mianowicie jest bardzo mato doniesien z polskiego pismiennictwa, ktére w zakresie choroby von



Willebranda, nabytego zespotu von Willebranda wecale nie jest skromne, takie jesli chodzi o

impaktowane czasopisma.

Od strony edytorskiej mdj gtéwny zarzut do tej czesci pracy, to brak rozgraniczenia réznych
informacji zawartych w poszczegdlnych podrozdziatach ocdpowiednimi akapitami. Na przyktad, prawie
dwie i pot strony (str. 24-26) rozwazar o czynniku von Willebranda, ADAMTS13, markerach aktywacji
krzepniecia krwi oraz procesach aktywacji ptytek krwi zamknieto w jednym akapicie. To bardzo

utrudnia odbidr tej czesci pracy.

Na stronie 33 przedstawiono hipoteze badawcza w brzmieniu ,zaburzenie wybranych parametréw
hematologicznych u chorych w podesztym wieku z ciezkim zwezeniem zastawki aortalnej leczonych
przezcewnikowym wszczepieniem zastawki aortalnej powoduje uposledzenie hemostazy i wplywa na
zwigkszong czestos¢ powiktari krwotocznych po zabiegu przezcewnikowej implantacji zastawki
aortalnej”. Brzmienie to nalezatoby zmieni¢, albowiem to nie ,wybrane parametry hematologiczne”
~powodujg uposledzenie hemostazy”, ale uposdledzona hemostaza znajduje swoje odbicie w

zmienionych parametrach hematologicznych.

Na stronie 34 przedstawiono cele pracy. Mam tylko zastrzezenie do brzmienia celu nr 1, |dentyfikacja
parametréw laboratoryjnych zwiekszajacych ryzyko wystapienia powiktan krwotocznych u pacjentéw
w podesztym wieku z cigzkim zweieniem aortalnym po przezcewnikowym implantacji zastawki
aortalnej”. To nie parametry laboratoryjne, ale zaburzenia hemostazy zwigkszaja ryzyko wystapienia
powikian krwotocznych. Bardziej fortunnym sformutowaniem bytoby np. ocena korelacji wybranych

parametrow laboratoryjnych z wystgpieniem powiktfari krwotocznych.

Kolejny, czwarty rozdziat pracy doktorskiej, to opis uzytych metod i materiatéw w tym metod
statystycznych. Liczy on 9 stron i ma czytelny, klarowny ukfad. Bardzo dobrze przedstawiono metody
oznaczen aktywnosci czynnika VIII, aktywnosci kofaktora rystocetyny czynnika von Willebranda oraz
zawartosci antygenu czynnika von Willebranda i analizy struktury multimetréw czynnika von
Willebranda. Moje watpliwosci budzg: 1) brak przedstawienia sposobu odczytu analizy struktury
multimetréw czynnika von Willebranda (jaka liczba multimerdw jest prawidtowa, przy jakiej liczbie
multimerow sg punkty odciecia miedzy multimerami wielkoczasteczkowymi, o poérednim ciezarze i
matoczgsteczkowymi); 2) brak opisu innych metod laboratoryjnych zastosowanych w pracy
doktorskiej; przeciez doktorant analizowat wiecej parametréw niz czynnik von Willebranda i czynnik

VIl 3) brak informacji skad pochodzi rycina 1 ze strony 43.

Rozdziat 5 dysertacji, to uzyskane przez doktoranta wyniki. Rozdziat ten liczy 19 stron, ma klarowny

ukfad, jest wzbogacony licznymi tabelami i rycinami. W analizie statystycznej wieloczynnikowej



wykazano, ze pojawienie sie powikifan naczyniowych w trakcie zabiegu TAVI jest jedynym
niezaleznym predyktorem wystapienia jakichkolwiek powikian krwotocznych po zabiegu. Z kolei
niezaleznymi czynnikami prognostycznymi wystapienia wybranych, tj. duZych i zagrazajgcych Zyciu
powiktan krwotocznych po zabiegu TAVI, po analizie statystycznej wieloczynnikowej okazaty sie byc
grupa krwi O oraz matopfytkowos¢ umiarkowanego lub duzego stopnia po zabiegu TAVI. Dodatkowe
analizy statystyczne pozwolity doktorantowi ustali, ie przedzabiegowa liczba ptytek krwi byta

czynnikiem predykcyjnym pozabiegowej matoptytkowosci; punktem odcigcia byta warto$¢ 207 G/I.

W odniesieniu do tej czesci doktoratu, mam do doktoranta 3 pytania. Wracajac do kwestii analizy
struktury multimeréw czynnika von Willebranda — w jaki sposéb w pracy zdefiniowano wielko- i
mato-czgsteczkowe multimery oraz multimery o posrednim ciezarze. Rycina 2 (str. 51) ma charakter
pogladowy, ilustracyjny, ale nie wskazano na niej w ktorym miejscu znajdujg sie punkty odciecia dla
poszczegdlnych frakcji multimerdw. Nadto trzeba wyjasni¢ co oznacza o$ rzednych i odcietych na
rycinie 2. Drugie pytanie dotyczy przedstawiania wynikow oznaczeri czasu protrombinowego w
sekundach oraz po przeliczeniu na wartos¢ INR. Czemu przeliczano wartoé¢ czasu protrombinowego
na INR? Trzecie pytanie dotyczy sformutowania uzytego na stronie 62: ,,Przedzabiegowa liczba ptytek
krwi oraz wystapienie duizych i zagrazajacych zyciu powiktarn krwotocznych po zabiegu TAVI
zidentyfikowane zostaty jako niezalezne predykatory wystgpienia trombocytopenii po TAVI”. Jak to
sformulowanie ma sig do innego uzytego na stronie 56/57: ,[..]Jwystapienie trombocytopenii
umiarkowanego lub duzego stopnia po zabiegu TAVI zidentyfikowano jako niezalezne predyktory
wystapienia duzych i zagrazajacych zyciu powiktai krwotocznych po TAVI”. Czy matoptytkowos¢ jest

predyktorem krwawien czy tez krwawienia prowadza do matoptytkowosci?

W rozdziale 6, na blisko 22 stronach doktorant omawia uzyskane wyniki, odnoszac je do wynikéw
uzyskanych przez innych autoréw. W pierwszym podrozdziale, w interesujacy sposob analizuje wyniki
oznaczen aktywnosci, antygenu i struktury multimerdw czynnika von Willebranda w badanej grupie
pacjentow. Whnioski z tej czesci dyskusji sg zbiezne z wnioskami innych autoréw, ie zaburzenia
multimeréw czynnika von Willebranda nie wplywaja na zwigkszenie ryzyka krwawien po udanym
zabiegu TAVI. Gwoli $cistosci nalezy doda¢, ze klasyfikacja nabytego zespotu von Willebranda
obejmujgca postaci bez zmniejszenia aktywnosci i/lub antygenu czynnika von Willebranda, a jedynie
z zaburzonym stosunkiem aktywnosci do antygenu czynnika von Willebranda i niedoborem
wielkoczgsteczkowych multimerow czynnika von Willebranda jest dos¢ kontrowersyjna. Jako
hematologowi wypada mi dodac, Ze podstawg rozpoznania wrodzonej choroby van Willebranda jest
zawsze (poza typem 2N) zmniejszona aktywnos$¢ czynnika von Willebranda. Mozna by zadaé np.

pytanie jak duzy niedobdr wielkoczasteczkowych multimeréw jest potrzebny do wystgpienia



objawdéw skazy krwotocznej? Moze czesciowy ich niedobdr jest jedynie wariantem normy?
Oczywiscie trzeba podkreélié, ze doktorant opierat sie na piSmiennictwie stosujgc taka a nie inng

klasyfikacje nabytego zespotu von Willebranda i nie popetnit zadnego btedu w tym zakresie.

W kolejnych podrozdziatach Dyskusji doktorant omawia wplyw powikfari naczyniowych w trakcie
TAVI, wptyw grupy krwi w ukiadzie ABO i wplyw matoptytkowosci po zabiegu TAVI na wystepowanie
powikiald krwotocznych. Ogolnie podrozdziaty te czyta sie dobrze, doktorant odnosi swoje wyniki do

wielu opublikowanych prac i to zastuguje na pochwate.

Nie rozumiem natomiast dlaczego tak duzo miejsca doktorant poswieca kwestiom grup krwi. W swej
pracy doktorant po prostu oznaczyt grupy krwi w badanej populacji pacjentow (na marginesie, w
rozdziale metody nie ma stowa na temat metodologii oznacze i gdzie te oznaczenia zostaly
wykonane), za$ w dyskusji prowadzi na 8,5 stronach, skgdinad ciekawe i dobrze napisane teoretyczne
dywagacje na temat grup krwi. Z tych rozwazar najwazniejsze sg te, ktdre dotyczg zwigzku grupy krwi
ze stezeniem czynnika von Willebranda oraz czynnika VIl albowiem to bylo przedmiotem
eksperymentéw i analiz prowadzonych przez doktoranta, ale szereg innych aspektéw, choé
powtarzam — ciekawie omowionych, wedtug mnie lezy poza spektrum tej pracy. No i brakuje mi -
tutaj nawigzuje takze do wnioskdw (rozdziat 8 strona 89) — prdéby podjecia rozwazan co wynika z
faktu, ze grupa krwi O jest zwigzana z zwigkszonym ryzykiem wystgpienia duzych i zagrazajacych
zyciu powikian krwotocznych? Grupa krwi jest czynnikiem nie podlegajagcym modyfikacji, zatem jakie

praktyczne znaczenie ma ta obserwacja poczyniona przez doktoranta?

Na stronie 88 doktorant przedstawia ograniczenia przeprowadzonego przez siebie badania. Pan
doktor wymienia wéréd nich m.in. nie dokonanie oceny polimorfizmu genetycznego uktadu
grupowego ABO oraz brak oceny stezenia a2-makroglobuliny. Wydaje mi sie jednak, ie z
praktycznego punktu widzenia ciekawsze bytoby uzupetnienie pracy o np. badania funkcji ptytek krwi

oraz oznaczenie ADAMTS13.

Whnioski od 1 do 4 wynikajg z przeprowadzonych badan i zostaly prawidiowo sformutowane. Jedynie
prositbym o ustosunkowanie sie doktoranta do moich uwag odnosnie grupy krwi O, ktére

przedstawitem wczesniej.

Bogaty zestaw piSmiennictwa (181 pozycji) obejmuje starannie wybrane, aktualne osiggniecia w
dziedzinach zwigzanych z tematem pracy, cho¢ powtarzam — odniesien do piémiennictwa z udziatem

polskich autoréw mogtoby by¢ wiece;j.



Podsumowujgc stwierdzam, ze praca doktorska lek. Dariusza Zakrzewskiego pt. ,Analiza wybranych
parametrow hematologicznych w ocenie ryzyka powikfai krwotocznych u chorych w podesztym
wieku z ciezkim zwezeniem aortalnym leczonych przezcewnikowym wszczepieniem zastawki”

wnosi nowe dane w zakresie poznawczym i dla medycyny praktycznej. Autor wydaje sie byc

przygotowany do pracy naukowej.

Praca lek. Dariusza Zakrzewskiego pt. ,Analiza wybranych parametréow hematologicznych w ocenie
ryzyka powikfan krwotocznych u chorych w podeszlym wieku z cigzkim zwegzeniem aortalnym
leczonych przezcewnikowym wszczepieniem zastawki” spetnia wymogi stawiane rozprawom

doktorskim i dlatego wnosze o dopuszczenie na jej podstawie do dalszych etapdw przewodu

doktorskiego.

Prof. dr hab. n. med. Jerzy Windyga
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