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Ocena rozprawy doktorskiej lek. Karoliny Marzec
pt. ,,Wyniki i czynniki ryzyka leczenia chirurgicznego i przezcewnikowego

zwezenia zastawki aortalnej”.

W przedstawionej mi do recenzji rozprawie doktorskiej lek. Karolina Marzec
przeanalizowata wyniki oraz czynniki ryzyka chirurgiczne] wymiany zastawki aortalne;
(AVR) oraz przezcewnikowego wszczepienia zastawki aortalnej (TAVI) u pacjentéw
z ciezkim zwezeniem lewego ujécia tetniczego poddawanych leczeniu zabiegowemu
w Narodowym Instytucie Kardiologii Stefana Kardynala Wyszynskiego w Warszawie w
latach 2014-2018.

Wprowadzenie w ostatnich latach do praktyki kliniczne] zabiegu przezcewnikowej
implantacji zastawki aortalnej (TAVI) zrewolucjonizowalo leczenie zabiegowe cigzkiego
zwezenia zastawki aortalnej. Poczatkowo zabieg TAVI stanowitl szans¢ na skuteczne leczenie
dla pacjentéw nieoperacyjnych klasycznymi technikami kardiochirurgicznymi. Rozwdj
metody TAVI sprawil, ze stala si¢ ona alternatywa dla AVR u pacjentow wysokiego ryzyka
operacji kardiochirurgicznej, a w wybranych przypadkach jest takze stosowana u chorych
z umiarkowanym, a nawet niskim ryzykiem operacyjnym. Aktualne wytyczne Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) z 2021 roku powstaly gléwnie w oparciu o wynik
miedzynarodowych, wieloo$rodkowych, randomizowanych badan klinicznych. Zalecajg one
TAVI dla pacjentéw z cigzka stenoza aortalng w wieku >75 lat kwalifikujgcych sig¢ do
wykonania zabiegu z dostgpu udowego oraz dla pacjentéw nicoperacyjnych lub wysokiego
ryzyka operacji kardiochirurgicznej (zalecenie klasy IA). Rekomeddujg ponadto rozwazenie
zabiegu TAVI z innego dostgpu, niz udowy u chorych nieoperacyjnych, u ktérych nie ma
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mozliwosci wykonania zabiegu z dostgpu udowego (zalecenie klasy IIbC). Decyzja
0 wyborze optymalnej metody leczenia musi by¢ kazdorazowo podjeta przez zespot
specjalistow doswiadczonych w wykonywaniu AVR i TAVI, w osrodku prowadzacym
zarowno program chirurgicznego, jak i przezcewnikowego leczenia wad zastawkowych serca
(Heart Valve Center) (zalecenie klasy IC). Osrodek ten powinien ponadto analizowac
i raportowaé swoje doswiadczenie oraz uzyskiwane wyniki leczenia (zalecenie klasy IC).
Biorac pod uwage, iz wyniki badan randomizowanych dotyczg zwykle tylko wycinka ogotu
populacji poddawanej w zyciu codziennym danemu sposobowi leczenia, a osrodki stosujace
terapie zabiegowe roznig si¢ miedzy soba doswiadczeniem 1 uzyskiwanymi wynikami
bezposrednimi 1 odleglymi, celowe jest prowadzenie jednoosrodkowym rejestrow,
gromadzenie w nich, a nastepnie analizowanie danych dotyczacych wynikoéw leczenia
kolejnych pacjentéw w warunkach codziennej praktyki klinicznej. Dlatego podjgcie tego
zadania przez lek. Karoling Marzec w recenzowanej przeze mnie rozprawie doktorskiej bylo
w pelni uzasadnione i bardzo wartosciowe z punktu widzenia naukowego oraz klinicznego,
wyszlo przy tym naprzeciw najnowszym wytycznym ESC,

Praca ma uktad formalny typowy dla rozprawy doktorskiej, obejmuje 113 stron’, w tym
15 stron wstepu, 1 strone z opisem celow pracy, 4 strony prezentujace materiat 1 metodyke
badania, 27 stron opisujacych wyniki badania, 28 stron dyskusji, 1 strone¢ opisujaca
ograniczenia badania, 1 stron¢ zawierajacg wnioski, 16 stron z cytowanym pismiennictwem
oraz 11 stron na ktorych zawarto streszczenia rozprawy w jezyku polskim i angielskim.
Autorka powoluje sie na 219 pozycji pismiennictwa, niezwykle trafnie dobranych pod
wzgledem omawianych i dyskutowanych problemow, z uwzglednieniem najwazniejszych
prac opublikowanych w ostatnich S latach. Na poczatku rozprawy doktorskiej Autorka
zamiescita wykaz przytaczanych w tekscie skrotéw i akronimoéw badan klinicznych, a na
koncu wykaz tabel i rycin, co znacznie ulatwia czytelnikowi studiowanie pracy. W mojej
opinii rozprawa doktorska jest niezwykle starannie zredagowana, napisana jasnym
i przejrzystym jezykiem, z zachowaniem przez Autork¢ poprawnosci formalno-
jezykowej, stylistycznej i interpunkcyjnej. Drobne bledy, jak na przyklad rozpoczynanie
nowego zdania od skrétu, a nie od pelnej nazwy (na przykiad na str. 101, wiersz 5:
.SA wystepuje najczesciej...”, zamiast Stenoza aortalna wystepuje najczesciej...”")
nie umniejszaja mojej bardzo wysokiej oceny redakeji pracy.

We wstepie Doktorantka przedstawita obszernie patofizjologi¢, epidemiologi¢ oraz
wspotczesne metody zabiegowego leczenia cigzkiego zwezenia zastawki aortalnej. Omdwita
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zardwno techniki zabiegowe, jak réwniez najczestsze powiklania chirurgicznej wymiany oraz
przezcewnikowego wszczepienia zastawki aortalnej. Szczegélng uwage zwrocila na
omoéwienie aktualnych wskazan do leczenia zabiegowego oraz prawidtowsg kwalifikacje
chorych do zabiegu TAVI i AVR na podstawie wytycznych ESC z 2017 roku. Wstep
napisany jest w sposéb logiczny, systematyczny i przejrzysty, a sposéb w jaki Doktorant
omawia poruszane zagadnienia §wiadczy o doskonalym przygotowaniu merytorycznym,
niezb¢dnym dla prawidlowego zaplanowania i przeprowadzenia pracy badawczej.
Jedynym mankamentem jaki zwrodcil mojg uwage, jest pominigcie réznic w zakresie
wskazan do zabiegu TAVI pomiedzy wytycznymi ESC z 2017 roku, a wczeéniejszymi
wytycznymi z roku 2012, Poniewaz w pracy doktorskiej analizowane sa wyniki zabiegéw
wykonywanych w latach 2014-2018, to zmiany w wytycznych z 2017 roku powinny mie¢
wplyw na decyzje podejmowane przez Heart Team kwalifikujacy pacjentéw do
poszezegélnych metod leczenia w okresie po ich publikacji. Ponadto jednym z celéw
pracy bylo poréwnanie zmiany kryteriow kwalifikacji chorych do AVR i TAVI na
przestrzeni S lat objetych obserwacjg kliniczna.

Cele pracy i hipotezy badawcze zostaly sformulowane w sposéb przejrzysty i logiczny.
Glownym celem pracy byla ocena i pordéwnanie wynikéw bezposrednich oraz rokowania
odlegtego chorych z ciezka stenozg aortalng leczonych chirurgicznie i przezcewnikowo,
a takze identyfikacja czynnikéw ryzyka determinujacych niekorzystne rokowanie. Jak
wspominatem powyzej Doktorantka przeanalizowala takze roznice w kryteriach kwalifikacji
chorych do zabiegéw AVR i TAVI w dwoch odrgbnych przedziatach czasowych 2014-2016
vs. 2017-2018).

Material i metodyka badania, a takze charakterystyka kliniczna badanej populacji
pacjentow zostaly opisane w sposéb klarowny i wyczerpujgcy. Wykonano retrospektywng
analize danych dostepnych w systemie informatycznym Clinimet chorych leczonych
zabiegowo z powodu ciezkiej stenozy aortalnej w Narodowym Instytucie Kardiologii
w Warszawie w latach 2014-2018. Zgromadzono 1 przeanalizowano dane kliniczne, wyniki
badann laboratoryjnych, echokardiograficznych, powikiania wczesne, w tym smiertelnosé
30-dniowg oraz powiklania odlegle. Dane dotyczace $miertelnosei odleglej 6-cio, 12- 1 24-
miesiecznej pozyskano z Narodowego Rejestru Zgonow, co znaczgco zwigksza wiarygodnosé
uzyskanych wynikéw. Analizowano czestos¢ wystepowania powiktan okotozabiegowych,
smiertelnos¢ wczesng 1 odlegla oraz wplyw wybranych parametréw klinicznych oraz
wczesnych powikitan na $miertelno$é odlegla. Na prowadzenie badania Doktorantka uzyskata

3

/



zgode stosownej Komisji Bioetycznej. W mojej ocenie badanie lezgce u podstaw rozprawy
doktorskiej lek. Karoliny Marzec zostalo dobrze zaplanowane, a zastosowana metodyka
badaweza pozwolila na uzyskanie wiarygodnych wynikéw. Do opisu metodyki zakradl
si¢ jednak jeden blad merytoryczny. Wedlug Doktorantki zar6wno rozpoznanie cigzKiej
stenozy aortalnej, jak réwniez decyzje terapeutyczne podejmowane przez Heart Team
oparte byly o kryteria zgodne z wytycznymi ESC z 2017 roku, podczas gdy w okresie od
2014 roku do czasu publikacji tych wytycznych obowigzywaly inne wytyczne, te
opublikowane w roku 2012. Ponadto w opisie metodyki wykonywania zabiegéw TAVI
brak jest informacji o ewentualnej zmianie techniki zabiegowej w czasie. Czy
rzeczywiScie wszystkie zabiegi w latach 2014-2018 wykonywane byly pod kontrolg
echokardiografii przezprzelykowej? Brakuje takze informacji, czy zabiegi TAVI
wykonywane byly w znieczuleniu ogélnym, czy w miejscowym oraz jakie Kryteria
uwzgledniano przy wyborze chirurgicznego lub przezskérnego dostepu udowego.
Wyniki pracy przedstawione zostaly w sposéb uporzadkowany i przejrzysty
w formie 21 tabel i 24 rycin uzupelnionych o opisy w tekScie. Do badania wlaczono
767 chorych z cigzkim, izolowanym zwgzeniem zastawki aortalnej. Z tej grupy 556 chorych
poddanych bylo zabiegowi AVR, a 211 pacjentow zabiegowi TAVI. Pacjenci kwalifikowani
do TAVI byli starsi, czesciej byty to kobiety, chorzy z podwyzszonym ryzykiem w skali
EuroScore II, obcigzeni wiekszg liczbg chordb wspdlistniejacych. Czgsciej u chorych
kwalifikowanych do TAVI wystepowala przewlekta choroba nerek, przewlekly zespét
wiencowy, choroba pluc i cukrzyca. Nie wykazano istotnych réznic w zakresie kryteriow
kwalifikacji pacjentéw do zabiegéw AVR i TAVI na przestrzeni lat 2014-2016 oraz 2017-
2018. Pacjenci po AVR istotnie cze$cie] wymagali przetoczenia koncentratu krwinek
czerwonych, perikardiotomii, czgdciej wystepowaty u nich zaburzenia rytmu serca, w tym
napadowe migotanie przedsionkéw. Z kolei pacjenci poddawani TAVI mieli czgdcie]
zaburzenia przewodzenia: blok przedsionkowo-komorowy oraz blok lewej odnogi pgczka
Hisa (LBBB), czedciej wymagali takze implantacji uktadu stymulujacego serca.
Najczestszymi powiklaniami po TAVI byly krwiaki i krwawienia w migjscu kaniulacji
naczynia. Duze powiklania krwotoczne po TAVI wystgpowaly rzadko: krwiak osierdzia u
2,6% oraz krwiak zaotrzewnowy u 1,3% chorych. U pacjentow po TAVI istotnie cz¢dciej niz
po AVR stwierdzano zakazenie. Wérod zakazen najczgsciej wystgpowalo zapalenie pluc
(38%), zakazenie rany (28,7%) oraz zakazenie uktadu moczowego (12,4%). Po TAVI istotnie
czedciej niz po AVR wystepowal przeciek okotozastawkow, udar mézgu, trombocytopenia
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i zatorowo$é obwodowa. Ryzyko 30-dniowej smiertelnosci byto istotnie wieksze u chorych
po TAVI w porownaniu do pacjentow leczonych kardiochirurgicznie (4,7% vs. 1,2%).
Analiza jednorodnych pod wzgledem charakterystyki demograficznej i klinicznej grup
chorych potwierdzita, ze pacjenci po TAVI sa istotnie czgsSciej narazeni na powiklania
naczyniowe oraz nowy LBBB. Natomiast pacjenci po AVR czedciej wymagali przedtuzonego
wlewu katecholamin, przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych oraz reoperacji. Ponadto
czg$cie] mieli ostre uszkodzenie nerek, migotanie przedsionkéw oraz zespél po
perikardiotomii. Udar mézgu, jak réwniez koniecznos¢ implantacji stymulatora w obu
grupach wystepowaly z podobna czgstoscia. Smiertelnosé odlegta po zabiegach AVR i TAVI
wynosita odpowiednio; po 6-ciu miesigcach 3,2% vs. 11% (p<0,01), po 12 miesigcach 4,7%
vs. 14,5% (p<0,01), a po 24 miesigcach 6,1% vs. 25,4% (p<0,01). W jednorodnych pod
wzgledem charakterystyki demograficznej i klinicznej grupach pacjentdw po zabiegu TAVI
w porownaniu do chorych po AVR obserwowano podobna przezywalno$¢ w okresie do
12 miesiecy. Natomiast w trakcie 24-miesigcznej obserwacji zanotowano trend do wyzszej
$miertelnodci w grupie TAVI w poréwnaniu do AVR (p=0,053). W przeprowadzonej analizie
wieloczynnikowej stwierdzono, ze niezaleznymi czynnikami ryzyka zgonu w ciagu
6 miesiecy od zabiegu TAVI byto podwyzszone ryzyko w skali EuroSCORE II, niewydolno$¢
oddechowa oraz pierwszy w zyciu napad migotania przedsionkéw w okresie po zabiegu.
Identyczne zmienne zwickszaly ryzyko zgonu w ciggu roku od =zabiegu. Analiza
wieloczynnikowa chorych po AVR wykazala, ze niezaleznym czynnikiem ryzyka zgonu w
ciggu 6 miesiecy po zabiegu byla pooperacyjna niewydolnos¢ oddechowa. Natomiast w
obserwacji rocznej dodatkowo ryzyko zgonu zwigkszal przebyty udar mozgu lub TIA oraz
koniecznos$¢ przetoczenia krwi. Dodatkowym, oprocz wyze] wymienionych czynnikiem
ryzyka zgonu w okresie 24-miesiecznym po operacji bylo podwyzszone ryzyko w skali
EuroSCORE 1II. Uzyskane wyniki nie odbiegajg istotnie od tych spotykanych w
literaturze $wiatowej oraz w codziennej praktyce klinicznej. W obecnej analizie nie
uwzgledniono jednak wplywu znieczulenia ogélnego w trakcie zabiegu TAVI,
konieczno$ci uzyskania chirurgicznego dostepu do tetnicy udowej oraz typu zastawki
(rozprezana na balonie vs. samorozprezalna), jako potencjalnych czynnikéw ryzyka
wystapienia powiklian okolozabiegowych oraz w obserwacji odleglej.

W dyskusji Autorka omowila uzyskane wyniki badania w kontekscie aktualnego
pi$miennictwa S$wiatowego. Wykazala sie przy tym doskonala znajomoscia tematu,
a sposéb prowadzenia dyskusji jest systematyczny, co ulatwia jej czytanie. W odr¢bnym
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paragrafie Doktorantka przeprowadzila krytyczna ocen¢ gléwnych ograniczen pracy,
co w mojej opinii potwierdza duza dojrzalos¢ naukowa kandydatki.

Whioski z przeprowadzonego badania sformulowane zostaly w sposoéb jasny i przejrzysty,
w pelni odpowiadajg celom pracy oraz hipotezom badawczym. Najbardziej zaskakujacy
jest brak réznic w zakresie kryteriow kwalifikacji pacjentéw do TAVI w dwéch réznych
przedzialach czasowych, jak réwniez w zakresie uzyskiwanych wynikéw leczenia. Brak
efektu tak zwanej krzywej uczenia si¢ moze wynika¢ z faktu, Zze o§rodek w ktérym
przeprowadzono analiz¢ jako jeden z pierwszych w Polsce rozpoczgl wykonywanie
zabiegéw TAVI juz kilka lat przed poczatkiem okresu objetego niniejszym badaniem.

Podsumowujac stwierdzam, ze zaloZenia i cele pracy oraz hipotezy badawcze lezace
u podstaw rozprawy doktorskiej lek. Karoliny Marzec zostaly jasno sformulowane. Badanie
zostato dobrze zaplanowane i przeprowadzone z wykorzystaniem odpowiedniej metodyki
1 testow statystycznych. Uzyskane wyniki potwierdzaja zadawalajacg skutecznos$é
1 bezpieczenstwo zabiegdw TAVI wykonywanych gléwnie u pacjentéw nieoperacyjnych oraz
obarczonych wysokim ryzykiem operacji kardiochirurgicznej. W rozprawie przeprowadzono
w sposob wiasciwy analize literatury Swiatowej oraz aktualnego stanu wiedzy, co §wiadczy
o doskonatej wiedzy 1 doswiadczeniu naukowym jej Autorki. Wnioski z pracy oraz przegladu
zrodet naukowych sformulowano w sposob jasny i przekonywujacy. Autorka w sposéb
wlasciwy rozwiazala postawione przed soba zagadnienia i uzyta do tego celu adekwatnie
dobranej metodyki badawczej. Sama praca jest jasno i poprawnie zredagowana. Oceniana
rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz.U. z 2021 r., poz. 478 ze zm.), w zwigzku
z czym pozwalam sobie wystapi¢ do Wysokiej Rady Naukowej Narodowego Instytutu
Kardiologii Stefana Kardynata Wyszynskiego w Warszawie z wnioskiem o dopuszczenie

lek. Karoliny Marzec do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

acze wyfazy szacunku,
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