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»Wczesne i odlegte wyniki leczenia bezposredniego vs. Opéznionego TAVI z zastosowaniem

BAYV jako terapii pomostowej — doswiadczenie jednoosrodkowe (2012 — 2020)”

UWAGI WSTEPNE

Przedstawiona praca doktorska pt. Wczesne i odlegte wyniki leczenia bezposredniego vs.
Opdznionego TAVI z zastosowaniem BAV jako terapii pomostowej — doswiadczenie jednoosrodkowe
(2012 — 2020) zostata przygotowana przez lek. Mateusza Kachela pod opiekg naukowg prof. dr. hab. n.
med. Krzysztofa Milewskiego z Centrum Kardiologii i Kardiochirurgii Polsko — Amerykanskich Klinik
Serca w Bielsku — Biate;j.

Zwezenie zastawki aortalnej stanowi najczestszg chorobe zastawkowg serca w Europie i drugg
co do czestosci w Stanach Zjednoczonych. Za gtéwng przyczyne tej choroby w krajach rozwinietych
przyjmuje sie proces wapnienia trojptatkowej lub wrodzonej dwuptatkowej zastawki, na ktory sktada sie
odktadanie ztogéw wapnia w obrebie aparatu zastawkowego z nastepczym zesztywnieniem ptatkow
zastawki, ich uposledzong mobilno$cig i tym samym pojawiajgcym sie zmniejszeniem pola powierzchni
zastawki. Badania pokazuja, ze istotne zwezenie zastawki aortalnej dotyczy 0,2% populacji w grupie
50-59 lat, 1,3% w grupie 60-69 lat, 3,9% w grupie 70-79 lati az 9,8% w grupie osdb powyzej 80-go roku
zycia. Szacuje sie, ze z uwagi na ogolne starzenie sie spofeczenstwa, jej czestos¢ wystepowania
drastycznie wzro$nie w nadchodzacych latach. Liczba oséb powyzej 75. roku zycia cierpigcych na
objawowg AS, stanowigcych najwazniejszg grupe docelowa dla systemu ochrony zdrowia z uwagi na
choroby towarzyszace, trudnosci oraz koszty leczenia, zwiekszy sie dwukrotnie do 2050 roku zaréwno
w krajach europejskich jak i Stanach Zjednoczonych. Niektére przewidywania idg jeszcze dale;j.
Badacze szacuja, iz na Islandii liczba pacjentéw powyzej 70. roku zycia cierpigcych z powodu AS
podwoi sie do 2040 roku, a potroi juz w 2060 roku. Terapig docelowg ciezkiej objawowej stenozy
aortalnej jest leczenie inwazyjne polegajgce na wymianie zdegenerowanej natywnej zastawki na nowg
proteze biologiczng lub mechaniczng. Najczestszym sposobem leczenia pozostaje chirurgiczna
wymiana zastawki — SAVR. Alternatywa dla niej pozostaje przezcewnikowa wymiana zastawki aortalnej.

Ta relatywnie nowa metoda pozwala na leczenie wigkszej liczby pacjentéw wysokiego ryzyka



operacyjnego, w szczegolnosci oséb bardzo starych, ktérzy z uwagi na stan kliniczny i choroby
towarzyszgce, sg zdyskwalifikowani od leczenia chirurgicznego. Badania pokazujg, ze moze to dotyczy¢
nawet 1/3 oséb po 75 roku zycia cierpigcych na ciezkg AS. Wytyczne dotyczace zastosowania TAVI
ewoluowaly rozszerzajgc stosowanie metody na nowe grupy pacjentow. Wytyczne ESC/EACTS 2021
rekomendujg stosowanie SAVR lub TAVI, w zaleznosci od obecnosci objawdw, stanu ogdlnego
pacjenta, chordb towarzyszgcych, czynnikéw ryzyka (np. porcelanowa aorta), anatomii oraz podkreslajg
znaczenie decyzji podjetej w ramach Heart-Team. Obecnie obowigzujgce wytyczne zalecajg
zastosowanie TAVI przede wszystkim w grupie pacjentow wysokiego ryzyka >75 roku zycia,
podkredlajgc wyniki osiggane w grupie pacjentow Sredniego ryzyka oraz wskazujgc na braki w
odpowiedniej ilosci i jakosci danych mogacych swiadczy¢ o bezpieczenstwie i efektywnosci stosowania
tej metody w innych grupach i subpopulacjach. Jednakze, w ostatnich latach pojawito sie wiecej badan
wskazujgcych na korzysci ptyngce z zastosowania TAVI w grupie pacjentdw zaréwno niskiego ryzyka
jak i u pacjentéw bezobjawowych, co moze sugerowac¢ dalsze rozszerzanie sie wskazan w kolejnych
latach.

Niedawne wyliczenia przeprowadzone przez kanadyjskich naukowcéw pokazuja, ze leczenie
za pomocg TAVI jest koszt-efektywne u pacjentéw cierpigcych na ciezkie zwezenie zastawki aortalnej
wykazujgcych wysokie lub srednie ryzyko operacyjne. Pomimo zachecajacych informacji, z uwagi na
koszt bazowy, w wiekszosci krajéw nie udato sie dotychczas osiggna¢ wystarczajgcej liczby interwenciji,
a niedobor ten moze sie jeszcze powiekszyé przy ewentualnym rozszerzeniu wskazan. Przyjmuje sie,
iz srednia ilos¢ zabiegdw TAVI wykonywanych rocznie w Unii Europejskiej przypadajgcych na milion
mieszkancow wynosi okoto 140 (zakres 50-270) przy szacowanym zapotrzebowaniu na okoto 250-300
takich procedur na milion mieszkancéw. Przeprowadzone analizy wskazujg, ze okoto 180 000
pacjentéw rocznie mozna uznaé za potencjalnych kandydatéw do przezcewnikowej implantacji zastawki
aortalnej w Unii Europejskiej i Ameryce Pdtnocnej. Przy zatozeniu, ze wskazania do TAVI obejma
populacje niskiego ryzyka, liczba ta moze osiggna¢ poziom nawet 270 000 pacjentdw rocznie. Wszystko
to przektada sie na utrudniony dostep do wspomnianej metody leczenia i generuje koniecznosé
diuzszego oczekiwania na zabieg. Dlatego tez w grupie pacjentéw wysokiego ryzyka niekwalifikujgcych
sie do chirurgicznej wymiany zastawki aortalnej, u ktérych nie mozna wykonaé bezposrednio zabiegu
TAVI, czy to z uwagi na niestabilnos¢ hemodynamiczng pacjenta, wystepujace w danym momencie
przeciwskazania oraz u pacjentdw wymagajgcych wykonania pilnej operacji niekardiochirurgicznej,
koniecznym staje sie wykonanie zabiegu walwuloplastyki balonowej zastawki aortalnej (ang. jako
zabiegu pomostowego. Postepowanie to znajduje rowniez odzwierciedlenie w wytycznych ESC/EACTS
2021 dotyczacych leczenia choréb zastawkowych i jest poparte wynikami licznych badan.

Nie dysponujemy obecnie duzg iloscig danych poréwnujgcych wyniki wczesne oraz odlegte
pacjentow, u ktérych wykonano zabieg TAVI po zastosowaniu terapii pomostowej BAV w stosunku do
pacjentow, u ktérych mozliwe byto bezposrednie wykonanie zabiegu. Wobec powyzszego, temat
rozprawy doktorskiej jest aktualny i wazny z klinicznego punktu widzenia, pozwala bowiem
na okreslenie rokowania pacjentow, u ktérych nie ma mozliwosci wykonania bezposredniego zabiegu
TAVI. Powyzsze moze mieé istotne przetozenie na codzienng praktyke kliniczng, zwilaszcza w

warunkach polskich z uwagi na ograniczong dostepnos$¢ metody przezskorne;.



OCENA FORMALNA

Praca doktorska ma postaé 63-stronicowej monografii, wigczajgc w to streszczenie w jezyku
polskim i angielskim oraz bibliografie. Praca zostata podzielona na dziesie¢ rozdziatéw i ma typowy
uktad dla oryginalnych prac badawczych z wyraznym podziatem na wstep, cele, metodyke i materiat
badawczy, wyniki, dyskusje oraz wnioski. Praca zawiera 13 tabel oraz 4 ryciny. Doktorant zebrat peine,
wartosciowe i aktualne piSmiennictwo — tgcznie 84 pozycji. Wiekszos¢ pozycji pisSmiennictwa
cytowanych przez Doktoranta zostato opublikowanych w czasopismach anglojezycznych o wysokim
wskazniku oddziatywania. O znaczeniu i aktualnosci tematu podjetego przez Doktoranta wskazuje fakt,

ze wiele pozyciji piSmiennictwa pochodzi z ostatnich pieciu lat.

WSTEP

Zawiera 9 stron, na ktérych Doktorant w sposOb syntetyczny opisuje epidemiologie,
patofizjologie, klasyfikacje, metody diagnostyczne oraz zasady leczenia zwezenia zastawki aortalnej, w.
Wstep jest syntetyczny, wskazuje na dobre przygotowanie merytoryczne Doktoranta, zorientowanie
w przedmiocie tematu oraz umiejetno$¢ krytycznej analizy wynikow literaturowych, co prowadzi

w logiczny sposdb do przeditozenia zatozeh i celéw badania.

ZALOZENIE | CELE PRACY
Cele pracy zostaly przedstawione zwiezle. Giéwnym punktem koncowym badania jest smierc¢ z
kazdej przyczyny oceniana w okresie wewngtrzszpitalnym, 30 dni od zabiegu oraz 1 rok od zabiegu.
Zatozono réwniez analize punktéw drugorzedowych
1. ztozony punkt koncowy - stanowity go powazne niepozgdane zdarzenia sercowe i mbzgowo-
naczyniowe (ang. major adverse cardiac and cerebrovascular events — MACCE) definiowane
jako zgon sercowy, zawat serca, udar
2. konieczno$¢ wszczepienia stymulatora
Drugiego z punktéw drugorzedowych nie oceniano w okresie wewnatrzszpitalnym z uwagi na brak
mozliwosci rutynowej implantacji stymulatorow w ramach oddziatu, z ktérego pochodzi analizowana
populacja pacjentéw. Zatozono hipoteze badawcza, iz pacjenci bezposrednio zakwalifikowani do
zabiegu TAVI osiagng lepsze rezultaty w zakresie okreslonych punktow koncowych w stosunku do
pacjentow, u ktérych interwencja docelowa poprzedzona zostata zastosowaniem doraznej terapii
pomostowej w postaci walwuloplastyki balonowe;j.
Uwazam, ze cele pracy oraz hipoteza badawcza sg poprawnie sformutowane. Z uwagi na relatywnie
niewielkg liczbe opublikowanych badan obserwacyjnych w tym obszarze praca Doktoranta stanowi
dobre uzupetnienie aktualnego stanu wiedzy. Zrealizowanie zatozonego planu badania moze przetozy¢

sie na praktyke kliniczng w warunkach ograniczonej dostepnosci procedur TAVI w naszym kraju.

MATERIAL | METODY
Badanie Doktoranta miato charakter obserwacyjnego, retrospektywnego rejestru klinicznego,

do ktérego wigczono kolejnych pacjentéw z ciezkim zwezeniem zastawki aortalnej leczonych



przezskérng implantacjg zastawki aortalnej w latach 2012 — 2020. Badanie zostato zrealizowane
zgodnie z zasadami dobrej praktyki klinicznej, protokét zostat zatwierdzony przez Komisje Bioetyczng
Beskidzkiej I1zby Lekarskiej w Bielsku — Biatej (nr 2020/11/5/3).

U pacjentéw, u ktérych wystepowaty objawy ostrej lub zaostrzonej przewlektej niewydolnosci
serca, niewydolnosci wielonarzgdowej oraz pacjenci z ograniczong frakcjg wyrzutowg lewej komory
ponizej 50% z powodu zwezenia zastawki aortalnej i u ktdrych prognozowany czas oczekiwania na
potencjalny zabieg TAVI wynosit powyzej 3 miesigce zastosowano terapie pomostowg w postaci

zabiegu walwuloplastyki balonowej zastawki aortalnej

Na tej podstawie wyodrebniono dwie grupy badane.

Grupa 1 — stanowili jg pacjenci, u ktérych bezposrednio wykonano zabieg docelowy TAVI
Grupa 2 — znajdowali sie w niej pacjenci, u ktérych w oczekiwaniu na zabieg docelowy TAVI

zastosowano interwencje pomostowg w postaci walwuloplastyki balonowej zastawki aortalnej - BAV.

W rozdziale ,Materiat i metody” doktorant opisat ponadto procedure przezskérnej implantacii
zastawki aortalnej. Brakuje opisu procedury walwuloplastyki balonowej zastawki aortalnej, w tym
kryteriéw, ktére okreslajg skutecznosé tego zabiegu w omawianym badaniu. Ponadto, biorgc pod uwage
role echokardiografii w ocenie zwezenia zastawki aortalnej zasadnym byloby opisanie protokotu tego
badania stosowanego w analizowanej populacji pacjentéw, podobnie jak protokotu badan
obcigzeniowych stosowanego u chorych z niskoprzeptywowa, niskogradientowg stenozg aortalng.

Rokowanie odlegte byto oceniane w okresie 30 dniu oraz 12 miesiecy od wykonania procedury.
Dane zostaly pozyskane za pomocg wizyt kontrolnych pacjentéw, kontaktu telefonicznego z pacjentem,
jego rodzing lub lekarzem prowadzacym, jak rowniez z zewnetrznych raportéw medycznych. Wszystkie
dane dotyczgce analizowanych punktow koncowych zostaly sklasyfikowane zgodnie z kryteriami
zaprezentowanymi przez zastawkowe akademickie konsorcjum badawcze.

Metody statystyczne zastosowane przez Doktoranta sg prawidtowe i pozwalajg na poprawng
analize uzyskanych wynikéw. Nalezy zaznaczy¢, ze Doktorant postuzyt sie modelem tgczenia wedtug
prawdopodobienstwa, ktéry pozwala na analize wyjsciowo réznigcych sie grup pacjentéw i Swiadczy o

whnikliwosci doktoranta.

WYNIKI

Wyniki pracy badawczej sg przedstawione w sposob zwiezly, gtéwnie w postaci tabel i rycin.
Doktorant unika powtarzania wynikow w tekscie i w tabelach/rycinach, co sprawia, ze ukfad ten jest
przejrzysty dla czytelnika. Rozdziat ten podzielony jest na siedem podrozdziatéw, w ktérych Doktorant
przedstawia charakterystyke kliniczng, echokardiograficzna, dane zabiegowe, wyniki wczesne i odlegte,
wyniki uzyskane po zastosowaniu modelu tgczenia wedtug prawdopodobienstwa oraz czynniki
wplywajgce na czestos¢ niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych oraz zgonu. Taki uktad

dodatkowo utatwia czytelnikowi zrozumienie przedstawionych danych.



DYSKUSJA

Dyskusja zawarta jest na 6 stronach. Otrzymane wyniki zostaty sprawnie przedyskutowane
odnoszgc je do najnowszych pozycji piSmiennictwa swiatowego, co potwierdza dobre przygotowanie
Doktoranta do prowadzenia badan naukowych. Rozdziat ten oceniam wysoko. Praca doktorska, a w
szczegdblnosci dyskusja, wskazujg na dobre zdolno$ci syntetyczne i analityczne Doktoranta. Dyskusja
jest polemiczna, na wysokim poziomie merytorycznym, co stanowi uzasadnienie pézniej postawionych
wnioskOw badania. Uwage zwraca pewna dysproporcja pomiedzy dtugoscig wstepu i dyskus;ji (9 vs. 6

stron).

WNIOSKI

Whioski sg sformutowane zwiezle i wynikajg z wynikdw przeprowadzonej pracy badawczej,
a takze odpowiadajg na postawione na wstepie cele badania. Potwierdzajg one nie tylko znaczenie
badawcze uzyskanych wynikow, ale takze mozliwos¢ praktycznego przetozenia wnioskéw na praktyke
kliniczng. Niemniej jednak, biorgc pod uwage zatozone cele, we wnioskach brak informacji zwigzanych
z drugorzedowym punktem koncowym — konieczno$¢ wszczepienia stymulatora. Ponadto, pomimo, ze
wniosek 1 zawiera informacje zwigzang z podobnymi wynikami uzyskanymi w obu grupach, brak
jednoznacznego stwierdzenia, ze czesto$¢ analizowanych punktéw koncowych (zgon z kazdej

przyczyny oraz zgon sercowy, zawat serca oraz udar) byta podobna w badanych populacjach.

UWAGI | KOMENTARZE

W odniesieniu do ewentualnych ograniczeh rozprawy oraz moich uwag pragne zauwazyc,
ze analizowana rozprawa doktorska nie ma istotnych ani merytorycznych wad. Z obowigzku recenzenta
musze jednak wymieni¢ pewne uwagi, ktére nasuwajg sie po lekturze rozprawy doktorskiej:

1. W rozdziale materiat i metody zasadnym wydaje sie opisanie protokotu badania
echokardiograficznego, prob obcigzeniowych oraz procedury walwuloplastyki aortalnej
wraz z kryteriami decydujgcymi o skutecznosci zabiegu.

2. Czy analizowane badanie ECHO w grupie pTAVI jest badaniem wykonanym przed
zabiegiem walwuloplastyki, czy tez badaniem wykonanym bezposrednio przed
docelowym zabiegiem TAVI? Zwracajg uwage podobne parametry istotnosci zwezenia
zastawki aortalnej w obu grupach.

3. Celem pracy nie byla analiza wynikébw walwuloplastyki aortalnej. Niemniej jednak
ciekawym bytaby ocena skutecznosci tych zabiegéw, réwniez w kontekscie ich
trwatosci (dane z badania ECHO po zabiegu BAV oraz przed docelowym zabiegiem
TAVI.

4. W opisie procedury implantacji (rozdziat 4.2) zaznaczono, ze u pacjentéw, u ktérych
stwierdzono istotne zwezenia w tetnicach wiencowych przeprowadzono
rewaskularyzacje przezskérng. W rozdziale wyniki brak danych dotyczacych zwezen
tetnic wiencowych (sg dane dotyczace obecnosci choroby wiencowej) oraz
przeprowadzonych  zabiegébw rewaskularyzacyjnych (sga dane  dotyczace

rewaskularyzacji przezskérnej w czasie poprzedzajgcych 12 miesiecy). Takie dane



bylyby ciekawe, zwlaszcza w kontekscie publikacji wskazujgcych na zwiekszone ryzyko
krwawienia u pacjentow poddanych przezskérnej rewaskularyzacji przed zabiegiem
TAVI.

5. W tabeli 4 przedstawiono powiktania okotozabiegowe zwigzane z procedurg TAVI. Brak
podobnych danych dla procedury BAV.

6. W ograniczeniach badania zaznaczono, ze nie dysponowano danymi w zakresie liczby
pacjentow poddanych zabiegowi BAV z nastepcza kwalifikacjg do zabiegu TAVI. Tym
samym nie byta mozliwa analiza rokowania w czasie oczekiwania na zabieg TAVI. Z
catg pewnos$cig sg to bardzo istotne dane w konteksScie przeprowadzonej analizy,

zwtaszcza bezpieczenstwa leczenia etapowego zwezenia zastawki aortalnej.

Przedstawione powyzej uwagi po czesci wynikajg z ciekawosci naukowej recenzenta,
a ponadto majg w wiekszosci majg charakter techniczny. Nie majg wplywu na wysokg ocene

merytoryczng dysertaciji.

UWAGI KONCOWE

Stwierdzam, ze oceniana rozprawa doktorska lek. Mateusza Kachela pt.: ,Wczesne i odlegte
wyniki leczenia bezposredniego vs. Opoznionego TAVI z zastosowaniem BAV jako terapii pomostowej
— doswiadczenie jednoosrodkowe (2012 — 2020)” 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) i moze byc¢
skierowana do publicznej obrony.

Podsumowujgc, uwazam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. Mateusza
Kachela jest pracg warto$ciowg pod wzgledem naukowym, dobrze przygotowang warsztatowo i wnosi
elementy poznawcze dotyczgce leczenia zwezenia zastawki aortalnej za pomocg metod przezskornych

w warunkach codziennej praktyki klinicznej.

Dlatego tez wnosze do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie lek. Mateusza Kachela do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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