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Stenoza aortalna (SA) jest najczestsza nabyta wada serca, a takze jedng z najczesciej
wystepujacych choréb serca. Czesto$¢ wystepowania SA roénie z wiekiem, a starzenie sie
populacji w krajach rozwinigtych powoduje, ze bedzie to narastajgcy problem kliniczny. Starszy
wiek tgczy sig takze ze wspotwystepowaniem szeregu innych choréb, w tym przede wszystkim,
choroby wienicowej oraz choréb nowotworowych, czesto wymagajgcych pilnej interwencji u oséb
z SA. Metoda przezcewnikowej implantacji zastawki aortalnej (TAVI) po raz pierwszy
wprowadzona do terapii w 2002 r. jest dynamicznie rozwijajaca si¢ metoda nieoperacyjnego
leczenia SA. Zastosowanie TAVI, poczatkowo ograniczone do pacjentéw nieoperacyjnych,

gwattownie wzrasta i obejmuje obecnie pacjentéw wysokiego, a nawet posredniego ryzyka.

Znacznie starsza metodg nieoperacyjnego leczenia SA jest walwuloplastyka aortalna (BAV).
Metoda ta, wprowadzona do terapii w latach 80. ubiegtego stulecia wydaje si¢ obecnie przezywac¢
»druga mtodos¢”. Prawdopodobnie wynika to z ponownego wzrostu zainteresowania leczeniem
stenozy aortalnej i potrzeby terapii duzej liczby pacjentéw w ramach programu leczenia metodg
TAVI. Technike BAV udoskonalono, wprowadzajac nowoczesne balony, prowadniki i urzadzenia
zapewniajgce hemostaze, a dzieki ulepszonym metodom obrazowania zmniejszyta sie
umieralno$¢ okotozabiegowa. Przyczynia sie do tego réwniez rozwdj oraz wzrastajaca liczba
zabieg6w TAVI, ktérych czestym uzupetieniem jest BAV (w pre- lub postdylatacji). BAV chetnie
stosowana jest takze jako metoda pomostowa u chorych, ktorzy przej$ciowo nie mogg by¢ leczeni

ani operacyjnie ani metodg TAVI. Wozrastajgce dos§wiadczenie operatoréw oraz rozwoj techniki




zabiegowej znacznie poprawity przebieg i wyniki zabiegéw walwuloplastyki, jednakze doktadne
dane oceniajace skuteczno$¢ i bezpieczefistwo »wspotczesnej” BAV, w tym szczegélnie jako
metody pomostowej pozwalajgcej na zmniejszenie ryzyka w oczekiwaniu na docelows terapie, s3
stosunkowo nieliczne. W tej sytuacji podjeta przez doktoranta tematyka badan wydaje sie

interesujgca i dobrze uzasadniona potrzebami klinicznymi.

Rozprawa doktorska ma typowy uktad. Sktada sie z 10 rozdziatéw, zawiera 13 tabel i 4 ryciny,
zacytowano 84 pozycje piSmiennictwa. We wstepie autor omawia w sposob klarowny i zwiezty
wspotczesng epidemiologie stenozy aortalnej, przebieg choroby oraz aktualng diagnostyke i
leczenie ze szczegblnym uwzglednieniem metod przezcewnikowych. Zabrakto jednak, by¢ moze,
bardziej szczegbtowego i jasnego uzasadnienia dla przeprowadzonej pracy. Cel badania jest
okreslony bardzo ogdlnie i zawiera opis pierwszo- i drugorzedowych punktéw konicowych, co
moim zdaniem, powinno raczej mie¢ miejsce w rozdziale Material i Metody. Réwniez uwaga
opatrzona * dotyczaca implantacji okotozabiegowej stymulatoréw powinna znalez¢ w rozdziale
Materiat i Metody lub w ograniczeniach pracy. Brakuje okre$lenia, ze celem pracy jest analiza
czynnikow wptywajacych na wystepowanie powiktan sercowo-naczyniowych, do czego
doktorant odnosi sie¢ we wnioskach. Wydaje sie, ze bardziej poprawnie bytoby, gdyby wnioski
odpowiadaty poszczegdélnym celom pracy.

Autor stawia nastepnie hipoteze badawcza, ze pacjenci zakwalifikowani bezposrednio do zabiegu
TAVI osiagaja lepsze rezultaty w zakresie okreslonych punktéw koricowych w stosunku do
pacjentow, u ktérych interwencja docelowa poprzedzona zostata zastosowaniem doraznej terapii
pomostowej w postaci BAV. W rozdziale Materiat i Metody autor omawia badang populacje. Warto
bytoby w tej czesci bezposrednio napisa¢ o kryteriach wiaczenia i wylaczenia z badania.
Doktorant stosuje réwniez w tym podrozdziale podziat na grupe 1 i grupe 2, ktérej pdzniej nie
uzywa juz w zadnym innym miejscu oznaczajac grupy jako pTAVI (TAVI poprzedzone pomostowa
BAV) i bTAVI (TAVI wykonywane bezposrednio). W podrozdziale dotyczacym wykonywanych
procedur brakuje zdecydowanie bardziej szczegotowego opisu walwuloplastyki balonowej (a w
rozdziale dotyczacym wynikéw brakuje oceny powiktan samej walwuloplastyki poprzedzajgcej
TAVI). W czeSci tego rozdziatu dotyczacej klinicznego follow-up brakuje definicji punkéw
konicowych (zawatu serca, udaru mézgu oraz krwawien wg VARC-2). Autor wspomina jedynie o
tym, ze ocena odbywata si¢ na podstawie tych kryteriéw. W pracy doktorskiej wypadatoby jednak
rozwina¢ te kwestie cho¢by w kilku zdaniach lub w postaci tabeli.

Do badania zakwalifikowano 457 kolejnych pacjentéw (w tym 273 kobiety), u ktérych wykonano
TAVI z powodu ciezkiej AS, i ktérych podzielona na dwie grupy, o czym wspomniano wczesniej.
Mediana czasu od zabiegu BAV do zabiegu docelowego wyniosta 149 dni (95-240), a zatem

catkiem dtugo. U wiekszos$ci pacjentéw zastosowano zastawki samorozprezalne typu Corevalve




Evolut (Medtronic). Autor analizowat wyniki wczesne i odlegte w obu analizowanych podgrupach
z uwzglednieniem zgonu, zdarzen klinicznych niezakonczonych zgonem (zawat serca, udar
mozgu), koniecznosci wszczepienia stymulatora, powiktan okotozabiegowych w tym krwawiet i
ostrego uszkodzenia nerek wg kryteriéw VARC-2. W analizowanych pierwszo - i drugorzedowych
punktach koficowych nie stwierdzono wystgpowania istotnej réznicy miedzy grupami. Powyzsze
zostato dodatkowo potwierdzone wykonang przez doktoranta analiza propensity score matching.
Tym samym autor negatywnie zweryfikowat hiopteze badawcza. Wykonana analiza jedno- oraz
wieloczynnikowa okreélita, ze na émiertelnosé pozabiegowg wptyw miaty eGFR<50 ml/min/1,73
m2, POChP, obecno$¢ przecieku okotozastawkowego w stopniu umiarkowanym lub ciezkim.
Ciekawg obserwacjg jest, ze postdylatacja zastawki wptywa na obnizenie MACCE oraz
$miertelno$ci. W rozdziale Dyskusja autor analizuje do$¢ obszernie swoje obserwacje w

kontekscie wczesniejszego, niezbyt zreszta duzego piSmiennictwa na ten temat.

Poza wczesniej przedstawionymi uwagami, z obowigzku recenzenta przedstawi¢ musze kilka
krytycznych zagadnien dotyczacych pracy:

* Najwazniejszym minusem pracy, o ktorej zreszta doktorant pisze w odpowiednim
rozdziale, jest w mojej ocenie, brak obserwacji u chorych, ktérzy byli poddani
pomostowemu BAV w okresie miedzy BAV a TAVI. Chodzi tu nie tylko o liczbe pacjentéw,
ktérzy zmarli przed wykonaniem TAVI (kluczowa informacja w kontekécie tematu pracy),
ale réwniez obserwacje dotyczace przebiegu i nastepstw BAV. By¢ moze niektére roznice
w parametrach wyjsciowych np. czestsze wystepowanie niedokrwisto$ci byto powigzane
wiadnie z wczesniej wykonywanym zabiegiem. Po drugie w grupie pomostowej powinny
by¢ raczej oceniane parametry wyjsciowe przed jakimkolwiek zabiegiem (czyli réwniez
przed pomostowym BAV), a nie przed zabiegiem TAVI.

* Brakuje w pracy ryciny typu ‘Flow-Chart”, z ktérej jasno by wynikato ilu pacjentéw byto
zakwalifikowanych do TAVI bezposrednio, ile 0s6b miato pierwotnie wykonane BAV i ilu
z nich miato nastepnie wykonane TAVI.

e Pytanie do doktoranta: u jakiego odsetka pacjentéw z grupy badanej BAV byta
wykonywana po to, by umozliwié leczenie innych choréb (np. zabieg operacyjny w
chorobie nowotworowej), a dopiero w drugim etapie, po poprawie catkowitego
rokowania, wykonywano TAVI?

e Brakuje w dysertacji spisu tabel i rycin co utrudnia odbiér pracy.

e Nieco brakuje w pracy cytowan i odniesieti do doswiadczen polskich osrodkéw w zakresie

BAV i TAVI (zaledwie 3 pozycje na 84 to prace polskich autorow).




Powyzsze uwagi nie wplywajg jednakze w znaczacy sposob na cato$ciowy obraz rozprawy
doktorskiej analizujacej do$wiadczenia w zastosowaniu we wspotczesnej praktyce klinicznej
walwuloplastyki aortalnej jako terapii pomostowej do definitywnego zabiegu TAVI. Z
przedstawionej mi do recenzji dysertacji wynika, ze postgpowanie takie moze by¢ u wybranej
grupy efektywne i nie pogarsza rokowania pomimo odroczenia definitywnego leczenia przy
pomocy TAVI. Doktorant podaje do$wiadczenia swojego osrodka, uzasadnia warto$¢ takiego
postepowania i demonstruje bardzo dobre wyniki kliniczne. Recenzowana praca doktorska moze
mie¢ zatem wazne implikacje kliniczne i praktyczne w postgpowaniu z chorymi na AS. Z tego
powodu warto$¢ naukowa rozprawy oceniam wysoko.

W zwigzku z powyzszym stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska
spetnia warunki okreslone w art.187 ust. 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (tj.Dz.U. 2018 poz. 1668) oraz wnioskuje do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu o dopuszczenie lek. med. Mateusza Kachela do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.




