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Recenzja rozpr ktorskiej

Recenzja rozprawy doktorskiej lek.med. Andrzeja fabyka pt.: Przezskérna angioplastyka balonowa
tetnic plucnych w leczeniu przewleklego zakrzepowo - zatorowego nadci$nienia plucnego -
doswiadczenia i wyniki odlegle w os$rodku referencyjnym. Promotorem pracy jest Pan dr hab. n.
med. Marek Roik z Kliniki Choréb Wewngtrznych i Kardiologii z Centrum Diagnostyki i Leczenia
Zylnej Choroby Zakrzepowo — Zatorowej w Uniwersyteckim Centrum Klinicznym Warszawskiego

Uniwersytetu Medycznego.

Doktorant pracuje w Klinice Choréb Wewng¢trznych i Kardiologii z Centrum Diagnostyki i
Leczenia Zylnej Choroby Zakrzepowo-Zatorowej w UCK WUM w zespole kierowanym przez Prof.
dr hab med Piotra Pruszczyka. Zespét jest jednym z wiodacych osrodkéw w kraju i w Europie w
leczeniu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Réwnoczesnie zespot przeprowadza pionierskie w
skali kraju i Europy zabiegi angioplastyki balonowej tetnic plucnych u pacjentéw z CTEPH,
ktérych wyniki sa przedmiotem rozprawy doktorskiej. Doktorant jest réwnoczes$nie wspétautorem
wielu publikacji dotyczacych tematyki CTEPH pochodzacych z tego osrodka, co $wiadczy o duzej

wiedzy i doswiadczeniu w tematyce rozprawy.




Pomimo ewidentnego postepu jaki dokonal si¢ w ostatnich latach w leczeniu zakrzepowo-
zatorowego nadci$nienia plucnego (CTEPH - ang. chronic thromboembolic pulmonary
hypertension), istnieje uzasadniona potrzeba dalszych badaf nad zastosowaniem nowych
rozwigzan, ktére moga prowadzi¢ do poprawy rokowania bardzo trudnej grupy pacjentow z
CTEPH, szczegblnie wysokiego ryzyka leczenia operacyjnego. Zabiegi balonowej angioplastyki
tetnic plucnych sg intensywnie rozwijajacg si¢ opcja terapeutyczna, ktorej wyniki i zastosowanie s3

aktualnym tematem badawczym.

Tematyka Badawcza Rozprawy

W skiad cyklu publikacji wchodzg praca oryginalna, przedstawiajgca wyniki leczenia oraz
obserwacje odlegta pacjentéw z nadciénieniem phucnym o etiologii zakrzepowo - zatorowe;j
(CTEPH) w osrodku referencyjnym, dwa opisy przypadku dokumentujgce nowatorskie
zastosowanie angioplastyki balonowe;j t¢tnic ptucnych u pacjenta z CTEPH i wspdlistniejacg
sarkoidozg oraz u pacjentki z licznymi przewlektymi niedroznosciami tgtnic ptucnych. Laczny
wskaznik oddziatywania (impact factor - IF) prac wchodzacych w cykl wynosi 6,911 oraz
taczna punktacja MNiSZW 210 punktéw. We wszystkich pracach doktorant jest pierwszym

autorem.

Zakres merytoryczny rozprawy

Prezentowana rozprawa doktorska miata na celu: 1. oceng dtugofalowej skutecznosci klinicznej
angioplastyki balonowej tetnic plucnych, wykonywanej w oérodku referencyjnym, 2. oceng profilu
bezpieczeistwa angioplastyki balonowej tetnic plucnych, wykonywanej z zastosowaniem

obrazowania wewnatrznaczyniowego i cewnika cisnieniowego, 3. wykazanie przydatnosci i




skutecznosci angioplastyki balonowej tetnic ptucnych, wzbogaconej o dodatkowe techniki oceny

wewnatrznaczyniowej, w terapii przypadkow trudnych i ztozonych.

Materiaty i metody zostaly przedstawione zwigZle i rzeczowo w 3 publikacjach. Analizy
statystyczne wykorzystane pracy oryginalnej zostaly dobrane prawidlowo. Projekt badawczy

zgodnie z o$wiadczeniem Doktoranta uzyskat zgode Komisji Bioetycznej.

W pierwszej, wchodzacej w skiad cyklu publikacji pracy przeanalizowano kiiniczng skutecznos¢ i
dlugoterminowe bezpieczenistwo systemowego programu BPA, wzbogaconego o okoto
proceduralne zastosowanie obrazowania wewnatrznaczyniowego i cewnika cisnieniowego. Sposrod
111 pacjentéw z CTEPH do analizy wigczono 55, leczonych BPA. Lacznie wykonano 226 sesji, ze
znacznym odsetkiem obrazowania wewnatrznaczyniowego i stosowania cewnika ci$nieniowego. W
badanej grupie srednie cisnienie w tetnicy plucnej zmniejszyto sig istotnie z 42 (22-66) do 26,5
mmHg (11-54) (p < 0,05). Podobnie, opor naczyniowy ptuc i stezenie peptydu natriuretycznego
zmniejszyly sie odpowiednio z 6,67 (1,66-14) do 3,295 jednostek Wooda (1,09-11,11) i z 1934
(60-16963) do 296 (21-9901) pg/ml (p < 0,05). Nastgpita réwniez poprawa wydolnosci fizycznej w
klasie czynnosciowej Swiatowej Organizacji Zdrowia z 2,85 + 0,61 do 2,15 £ 0,62 oraz wzrost
dystansu 6-minutowego marszu z 300 + 131 do 367 = 154 m (p < 0,05). Nie stwierdzono zgonow
wewnatrzszpitalnych ani zgonéw w ciggu 30 dni od zabiegu. Uszkodzenie tgtnicy wystapito
podczas dziewigciu sesji (n = 9/226, 4%), podczas gdy 0,9% (n = 2/226) bylo powiktanych ostrg
niewydolnoécig prawej komory, wymagajgcg pozaustrojowego utlenowania blony lub terapii
nerkozastepczej. W prawie 90% sesji nie stwierdzono poreperfuzjnego obrz¢ku ptuc (RPE 0). RPE
stopnia 1 do 3 wystgpit w 10,2%. Uzyskane wyniki zabiegéw balonowej angioplastyki tetnic

plucnych w tak trudnej grupie chorych dowodzg, ze zabiegi BPA stanowig bezpieczng i skuteczng




opcje leczenia pacjentdw z CTEPH, ktérzy sg nieoperacyjni lub sa narazeni na wysokie ryzyko

powiklan zwigzanych z operacja kardiochirurgiczna.

W drugiej, wchodzacej w sklad cyklu publikacji pracy opisano przypadek 66-letniej kobiety z
rozpoznanym ciezkim, mieszanym typem CTEPH (zmiany w segmentach proksymalnych oraz
dystalnych), stosujacg diugotrwale doustne leki przeciwzakrzepowe, po epizodzie PE posredniego -
wysokiego ryzyka, z niewydolnoscig serca w klasie 11l wg WHO i z dominujacymi objawami
niewydolnosci prawej komory. Cewnikowanie prawego serca (RHC) potwierdzito cigzkie
nadciénienie ptucne (mPAP 44 mmHg, PAWP 10 mmHg, PVR 9,3 WU). PAG ujawnila zmiany
zakrzepowo - zatorowe wysokiego ryzyka: gléwnie okluzje, catkowite lub subtotalne. Ze

wzgledu na wiek, choroby wspdtistniejace, lokalizacj¢ zmian chorobowych pacjentka zostata
zdyskwalifikowana z leczenia operacyjnego przez do$wiadczonego kardiochirurga i poddana
skutecznym sesjom BPA (n =8), Lacznie, udrozniono 27 segmentowych i subsegmentowych tetnic
ptucnych, z przywrdceniem przeplywu ptucnego (tylko podczas jednej sesji wystapito umiarkowane
krwioplucie). Badanie RHC wykonane 15 miesigcy po ostatniej sesji BPA wykazalo normalizacje¢
$redniego cisnienia ptucnego (mPAP 18 mmHg) ze spadkiem PVR do 2 WU. Pacjentka prezentuje
objawy niewydolnosci serca w | klasie czynnosciowej wedlug WHO, bez znamiennych objawow
niewydolnosci prawej komory, NT - proBNP obnizylo si¢ z 1383 do 144 pg/ml, a odleglo$¢ w
6MWT wzrosta do 550 metréw. Wynik leczenia uzyskany po 8 sesjach BPA jest przykiadem
skutecznosci badanej metody przy bardzo wysokim profilu bezpieczenstwa, u pacjentki wysokiego

ryzyka zdyskwalifikowanej z leczenia kardiochirurgicznego.

W trzeciej, wchodzacej w skiad cyklu publikacji opisano przypadek wykonania zabiegu BPA u 65
letniego mezczyzny przyjetego do szpitala z objawami niewydolnosci serca w IV klasie

czynnos$ciowej wg WHO, ze srednim cisnieniem w tetnicy ptucnej (mPAP) w cewnikowaniu




prawego serca (RHC) 54 mmHg. Rozpoznanie CTEPH zostalo definitywnie potwierdzone
typowym obrazem scyntygrafii wentylacyjno - perfuzyjnej oraz selektywng angiografia tgtnic
ptucnych (PAG), uzupeiniong obrazowaniem wewnatrznaczyniowym (IVUS oraz OCT). Pacjent
zostal zdyskwalifikowany z operacji przez zespét CTEPH (kardiochirurg, kardiolog, radiolog), a
dwie sesje BPA z podej$ciem multimodalnym spowodowaly istotng poprawe wydolnosci fizycznej i
hemodynamiczna, do klasy II wg WHO oraz spadek mPAP do 27 mmHg. Wynik zabiegu jest
przykladem na przydatno$¢ dodatkowego zastosowania obrazowania wewnatrznaczy niowego w

diagnostyce i leczeniu CTEPH.

Uzyskane wyniki pozwolily Doktorantowi na ich podsumowanie, a nastgpnic wysuniecie
najwazniejszych wnioskéw odpowiadajacych na zalozone cele rozprawy doktorskiej: 1.
Angioplastyka balonowa tetnic plucnych jest skuteczng metoda leczenia pacjentow z przewlektym
zakrzepowo — zatorowym nadciénieniem plucnym. Istotna redukcja sredniego ci$nienia w pniu
plucnym przeklada si¢ na redukcjg klasy czynnodciowej, objawdw niewydolnosci serca i poprawia
komfort zycia pacjentow z przewlektym zakrzepowo — zatorowym nadcisnieniem plucnym. 2. Mato
inwazyjny charakter procedury pozwala na jej wykorzystanie nie tylko u nieoperacyjnych
pacjentdw, ale takze u pacjentéw po endarterektomii tgtnic ptucnych, z suboptymalnym efektem
hemodynamicznym. 3. W przypadkach skomplikowanych i zlozonych, o niejasnej etiologii
nadcis$nienia plucnego dodatkowe obrazowanie wewnatrznaczyniowe umozliwia potwierdzenie
przewleklego zakrzepowo — zatorowego nadcisnienia ptucnego i kwalifikacj¢ do leczenia
zabiegowego angioplastyks balonowa t¢tnic plucnych. Zabiegi angioplastyk balonowych tetnic
plucnych z zastosowaniem ultrasonografii wewngtrznaczyniowej, optycznej tomografii koherentnej
i cewnika ci$nieniowego nie tylko pozwalajg na poglebienie wiedz¢ na temat przewleklego

zakrzepowo — zatorowego nadcisnienia plucnego.




Podsumowanie i wnioski koncowe

Podsumowujgc, przedstawiona do recenzji rozprawa stanowi oryginalne dokonanie Doktoranta i
$wiadczy o przemyslanym doborze tematyki, doglebnym opanowaniu wiedzy oraz warsztatu pracy
naukowej, wymaganym od kandydata aplikujacego o uzyskanie zaszczytnego stopnia doktora nauk
medycznych. Nalezy podkres$li¢, ze mocng strong przedstawionego projektu badawczego jest
solidnie zaplanowana analiza wynikéw zabiegéw BPA. Uzyskane wyniki bez watpienia stanowia
zauwazalny wkiad we wzbogaceniu obecnego stanu wiedzy na temat mozliwosci zastosowania BPA
u chorych z CTEPH. Przedstawione w prezentowanej rozprawie ograniczenia pracy swiadcza do
dojrzatosci naukowej Doktoranta i krytycznym podejéciu do problemu badawczego. Tym samym
przedmiotowa rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone wart. 187 Ustawy z dnia 20

lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszymi nauce (dz.U. z 2018. Poz. 1668).

Ze wzgledu na aktualnos$é tematu badawczego oraz uzyskany tgczng punktacje MNISZW 210

punktéw wnoszg o wyrdznienie rozprawy doktorskiej.




