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Pomimo obserwowanego w ostatnim czasie gwattownego rozwoju przezskornych
technik leczenia wad zastawkowych serca, operacje kardiochirurgiczne stanowig
zdecydowang wiekszos¢ w codziennej praktyce klinicznej, i jako takie sg codziennie
orzekane na rozlicznych zebraniach ,heart team”. Zdobywane doswiadczenie z kazda
kolejng procedura, jakze zwykle rézna od poprzedniej, obliguje nas wszystkich do
minimalizowania ryzyka i ewentualnych nastepstw chirurgicznego leczenia wad

zastawkowych serca.

Rozwijanie coraz mniej inwazyjnych, a ciggle przeciez chirurgicznych technik
zaopatrywania wad zastawkowych, pozwala tgczy¢ niepodwazalng skuteczno$é¢ i
trwata korekcje wady z coraz mniejszym urazem okotooperacyjnym. Jednak dla grup
specjalistow odpowiedzialnych za catosciowa opieke i przebieg okotooperacyjny, istotne
stajg sig takze liczne inne markery stanu klinicznego, ktére potencjalnie sg czesto

pomijane lub tylko niedoceniane, a moga w sposdb istotny przewidzie¢ wynik leczenia.

Ten problem postanowit w sposéb niewatpliwie pionierski zgiebi¢ Kolega Piotr
Duchnowski, dedykujgc niniejsza rozprawe hipotezie wptywu wybranych parametrow
biochemicznych na stratyfikacje ryzyka okotooperacyjnego.



Celem pracy byta zatem ocena przydatnosci wybranych markerow
biologicznych oraz parametréw morfologicznych krwi w stratyfikacji ryzyka
okotooperacyjnego w catej populacji oraz w wybranych podgrupach leczonych
kardiochirurgicznie kolejnych chorych z wadami zastawek serca, w zaleznosci

od rodzaju wady i/lub sposobu leczenia.

Badanie miato charakter prospektywny. Prowadzono je na grupie 315
kolejnych chorych z istotng wadg zastawkowa serca poddanych planowej

operacji zastawkowej w Instytucie Kardiologii w Warszawie w latach 2014-2015.

U wszystkich chorych obliczono wysokos¢ ryzyka operacyjnego za pomocg
kalkulatora Euroscore |Il. Zaplanowana i analizowana dgrupa imponuje

liczebnoscig i niewatpliwie uwiarygodni koncowe wnioski.

Pierwszorzedowy ztozony punkt koricowy skiadat sie: ze zgondow ze
wszystkich przyczyn, powiktan okotozabiegowych takich jak: okotozabiegowy
zawat serca, okotooperacyjna niewydolnos¢ nerek wymagajaca terapii
nerkozastepczej, przedtuzona wentylacja mechaniczna, udar, niewydolnosc
serca, skutecznie resuscytowane zatrzymanie akcji serca, wystgpienie
niewydolnosci wielonarzgdowej, koniecznos¢ retorakotomii z kazdej przyczyny.
Drugorzedowy punkt koricowy zdefiniowano jako zgon, niezaleznie od przyczyny.

Protokot badania obejmowat 30-dniowg obserwacje chorych.

Protokét badania zostat zaakceptowany przez Terenowg Komisje

Bioetyczng przy Instytucie Kardiologii w Warszawie.

W kolejnych rozdziatach doktorant analizowat znaczenie prognostyczne
biomarkeréw w modelach jedno- i wieloczynnikowych dla catej populacji chorych
poddanych operacji zastawkowej oraz dla podgrup m.in. z wadami
zastawkowymi ale bez istotnych zmian w tetnicach wiencowych, z wadami
zastawkowymi oraz istotnymi zmianami w tetnicach wiencowych, z izolowang

wadg zastawkowsa, ze stenozg aortalna, ze stenozg aortalng oraz bez istotnych



zmian w tetnicach wiernicowych, z izolowang stenoczg aortalng ( bez innych
towarzyszgcych procedur). Dla catej grupy wybranych podgrup Autor poza
dokonaniem analizy jedno- i wieloczynnikowej wykreslit takze krzywe Kaplana
Meiera przezywalnosci bez incydentéw stanowigcych pierwszorzedowy punkt
korcowy oraz dla zgondéw, a nastepnie na podstawie analiz pola pod krzywymi
ROC Autor dla poszczegdlnych zmiennych i modeli obejmujgcych EUROSCORE
Il okreslit ich przydatno$¢ prognostyczng w odniesieniu do wyniku kalkulacji
EUROSCORE Il

W catej grupie badanej Doktorant odnotowat wystgpienie
pierwszorzedowego punktu koncowego u 120 chorych. W analizie regres;ji
jednoczynnikowe] predyktorami wystgpienia pierwszorzedowego punktu
koncowego byly biatko C-reatywne (hsCRP), dystrybucja rozktadu objetosci
krwinek czerwonych (RDW), liczba krwinek czerwonych (RBC), poziom
hemoblobiny (Hgb), wysokos¢ hematokrytu (Htc) oraz poziom bilirubiny. W
analizie wieloczynnikowej predyktorami wystgpienia pierwszorzedowego punktu
konncowego byly: RDW oraz RBC. Wynik konsultacji EurosCORE |l zaréwno w
analizie jedno- jak i wieloczynnikowe] byt niezaleznym predyktorem wystgpienia

pierwszorzedowego punktu koricowego.

Drugorzedowy punkt koncowy (zgon) wystapit u 17 pacjentéow. W
przeprowadzonej analizie jednoczynnikowe] predyktorami wystgpienia zgonu
byty: hsTnT, hsCRP, RBC, Hgb, Htc, RDW, GFR, kreatynina. W analizie
wieloczynnikowej predyktorami wystgpienia zgonu byty: RDW, RBC oraz hsTnT
(troponina wysokiej czutosci). Wynik ESI| pozostawat niezaleznym predyktorem

wystapienia DPK (zgonu).

RBC, RDW i Euroscore |l okazaty sie czynnikami o znaczeniu prognostycznym
nie tylko w catej badanej populacji ale takze w wiekszosci analizowanych
podgrup chorych, przy czym zakres wartosci ilorazu szans dla RDW w
poszczegolnych podgrupach miescit sie w granicach od ok. 3 do 6 a dla



Euroscore od. 1.1 do 1.4. Pola pod krzywymi ROC dla RDW i Euroscore Il w
poszczegolnych podgrupach byty porownywalne, wykazujgc na zblizong wartos¢
predykcyjng obu wskaznikéw. Interesujacym wynikiem byto stwierdzenie istotnej
wartosci predykeyjnej (hsTnT) dla zgondéw w catej grupie chorych.

Praca oparta na protokole TRIPOD ma charakter uporzadkowany i wykonana
zostata zgodnie ze starannie opracowanym schematem metodycznym, rozprawa
przedstawiona jest na 175 stronach maszynopisu i zawiera rozdziaty opisujgce
obecny stan wiedzy, cele pracy, hipotezy badawcze, materiat i metody, wyniki. W
pracy zamieszczono 52 ryciny, 30 tabel craz bibliografie liczacg 152 odnosniki.

W rozdziatach przedstawiajgcych aktualny stan wiedzy autor w kolejnych
czesciach omowit znaczenie prognostyczne poszczegdlnych analizowanych w
pracy biomarkerow, dokonujgc starannego przegladu pismiennictwa. Doboér
piSmiennictwa oraz bardzo merytoryczny charakter wstepu | dyskus;ji
jednoznacznie dowodzi duzego doswiadczenia klinicznego i naukowego Kolegi
Doktoranta. tatwos¢ polemizowania z doswiadczeniami innych Osrodkéw czyni

rozprawe intrygujaca i zacheca czytelnika do zapamietania koricowych konkluzji

Analiza statystyczna w tym modelowanie jedno- i wieloczynnikowe nie budzg
zastrzezer. Dokonano ich zgodnie z obowiazujacymi zasadami dla prac
naukowych i wspomniang wyzej metodyka TRIPOD. Warto§¢ pracy wzmacnia
wykorzystanie formalnego poréwnania krzywych ROC o oceny wartosci
predykcyjne] poszczegolnych markerow. Duze znaczenie praktyczne majg
publikowane w pracy krzywe przezycia Kaplana-Meiera, pozwalajace przesledzic
rokowanie w poszczegblnych podgrupach chorych. Ztozonos¢ i zarazem
zasadnosci uzytych narzedzi statystycznych podkreslajg umiejetnosé
prawidtowej analizy zgromadzonych danych, zdobytg w czasach ,doktoranckich”



Na podstawie przeprowadzonych analiz autor wyciggnat nastepujgce wnioski: w
badanej grupie pacjentow z wadami zastawkowymi serca leczonych
kardiochirurgicznie  zidentyfilkowano  nastepujgce  biomarkery  bedagce
predyktorami wystgpienia zgonu (DPK). RDW, RBC, hsTNT oraz powaznych
powiktan w tym zgonu (PZKP): RDW, RBC a takze GFR w wyodrebnionej grupie
chorych z wadami zastawkowymi serca bez istotnej choroby wiencowej we
wczesnym okresie pooperacyjnym. Istotne znaczenie praktyczne ma zestawienie
Smiertelnosci catkowite] w analizowanej grupie w poréwnaniu z przewidywang na
podstawie kalkulacji Euroscore 1l. Zdaniem autora informacja o zdolnosci
predykcyjne] parametrow RDW oraz RBC moze by¢ dodatkowym, narzedziem
predykcyjnym dla lekarzy prowadzgacych pacjentéw z wadami zastawkowymi
serca, uzupetniajgcym wynik kalkulacji Euroscore |l w wybranych podgrupach

chorych. Wnioski te sg poprawne/zgodne z przedstawionymi rezultatami pracy.

W konczace] opracowanie dyskusji autor stusznie przedstawia ograniczenia
pracy w tym: jednoosrodkowy charakter, nie pozwalajgcy na bezposrednie
przeniesienie uzyskanych rezultatéw do praktyki klinicznej w innych osrodkach
kardiochirurgicznych, umiarkowang liczebnoS¢ podgrup i okres obserwacji
chorych ograniczono do oceny powiktan szpitalnych. Nalezy jednak podkreslic,
ze material umozliwia przeprowadzenie kolejnych analiz wykraczajgcych

zakresem poza zatozenia teoretyczne rozprawy.

Szczeros¢ tej swoiste] ,autokrytyki” dowodzi  wielkiej  uczciwosci
naukowej Kolegi, ktéra to z nawigzkg rekompensuje mato istotne ograniczenia

tej ciekawej i bardzo  klinicznej” rozprawy.



Praca budzi nastepujace uwagi:

W czesci poglgdowe] z kolei nie omowiono innych kalkulatorow ryzyka
kardiochirurgicznego w tym log Euroscore i kalkulatora STS i nie uzasadniono

wyboru Euroscore |l jako komparatora dla nowych markeréw ryzyka.

Pozadana bytaby préba silniejszego uzasadnienia zwigzku patofizjologicznego

pomiedzy RDW a rokowaniem.

Podziat na podgrupy, zostat dokonany dobrze z praktycznego punktu widzenia
cho¢ nie zawsze mozna go bezposrednio zestawi¢ z danymi z KROK. Przyjeta
na potrzeby koncepcji pracy definicja poszczegdinych grup ufatwita dalsze
analizy i trudno bytoby recenzentowi proponowac¢ inny schemat podziatu

zebranego materiatu

Ograniczeniem jest takze brak mozliwo$ci jednoznacznego wyodrebnienia grup z
czynnoéciowg vs pierwotng niedomykalnoscig mitralng.

Powyzsze uwagi nie zmieniajg jednak w sposoéb istotny ogdélnej wysokiej oceny
pracy, ktdora wykonana zostata bardzo starannie, pozwalajgc na uzyskanie
waznych z praktycznego punktu widzenia danych. Wskazuje na to duze
zaangazowanie doktoranta w zebranie tak znaczacego materiatu w tak licznej
grupie chorych. Metodyka pracy, w tym metodyka statystyczna wykazujg na
wysokie umiejetnosci doktoranta w tym zakresie. Wyniki pracy przedstawiono w
przejrzystym, przyjaznym dla czytelnika uktadzie. Opis ograniczen pracy
wskazuje na zdolno$¢ autora do krytycznej analizy badari naukowych. Czesé
pogladowa obejmujgca bardzo obszerne pismiennictwo $wiadczy o starannym

przygotowaniu i obszernej wiedzy doktoranta w tym zakresie.

Tym samym przedstawiona praca w petni odpowiada wymaganiom stawianym

rozprawom na stopien doktora nauk medycznych.



Whioskuje zatem aby Wysoka Rada Naukowa Instytutu Kardiologii w Warszawie
dopuscita lekarza Piotra Duchnowskiego do kolejnych etapdéw przewodu

doktorskiego.

Recenzent: dr hab. n. med. Bogustaw Kapelak, prof.UJ.
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