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Z wielkim zainteresowaniem zapoznalem sie z praca doktorska lek. Jakuba
Maksyma zatytulowang “Analiza zastosowania zabiegéw zamykania uszka
lewego przedsionka jako metody prewencji udaréw mézgu u pacjentéw z
niezastawkowym migotaniem przedsionkéw.” Praca dotyka waznego, ciekawego
oraz w ostatnich latach coraz szerzej dyskutowanego zagadnienia, jakim jest ocena
chorych z migotaniem przedsionkow (AF) kierowanych do zabiegu zamkniecia uszka
lewego przedsionka jako jednej z metod prewencji udaréw moézgu. Choé temat wydaje
sig obecny w publikacjach europejskich i $wiatowych jest juz od ponad 20 lat to jednak
w naszych polskich warunkach, pomimo refundacji procedury i jej coraz szerszego
stosowania, wydaje sig by¢ nadal mato znany.

Obecnie liczba chorych z AF na s$wiecie przekracza 30 min, a wigkszg
zapadalnos¢ i czgstos¢ wystepowania odnotowuje sie w krajach rozwinietych, co moze
si¢ wigzaC oczywiscie z lepszq i latwiej dostepng diagnostykg. Obserwowana
zwigkszajgca sig liczba pacjentéw z AF zwigzana jest ze starzeniem si¢ populacji
ogolnej, w kidrej wystepujg schorzenia sercowo—naczyniowe sprzyjajace
wystgpowaniu tej arytmii. Przewiduje sie, Ze w Europie w 2060 roku liczba oséb z AF
bedzie wynosita 14 — 18 min. Czesto$é wystepowania AF roénie wraz z wiekiem i
podwaja si¢ z kazdg kolejng dekadg zycia. Szacuje sie, ze w czwartej dekadzie
odsetek osob dotknigtych AF wynosi 0.5%, a w 6smej dekadzie siega nawet 15%.
Istotny problem stanowi takze niema postaé AF, ktérej czestosé wystepowania jest
niedoszacowana ze wzgledu na trudnosci w jej wykrywaniu, a ktéra moze wystepowag,
jak sugerujg niektorzy badacze, nawet u 40% oséb z tg arytmia.

AF wigze si¢ ze znaczng chorobowoscia i $miertelnoscia, co stanowi Znaczgce
obcigzenie nie tylko dia samych pacjentéw, ale takze dia zdrowia publicznego i
systemu ochrony zdrowia. Wéréd populacji u mezezyzn z AF w wywiadzie odnotowuje
sie 1,5-krotnie, u kobiet z AF 2-krotnie wyzszg $miertelnosé. Z dostegpnych danych
wynika, Zze co 4-5 pacjent, u ktérego wystapit udar niedokrwienny mdzgu, choruje na
AF. Udary o etiologii sercowo-zatorowej zwigzane z AF sq zwykle ciezsze, majg
charakter nawracajacy, czesto prowadza do zgonu lub wigza sie z trwatg
niepeinosprawnoscig. U chorych z AF czeséciej obserwuje si¢ zaburzenia funkgji
poznawczych, gorszg jako$é Zycia a 10-40% chorych z AF wymaga corocznie
hospitalizacji.
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Wyniki licznych opublikowanych w ostatnich latach badan wskazuija, iz leczenie
przeciwkrzeptiwe skutecznie zmniejsza ryzyko udaru niedokrwiennego i $miertelnosé
catkowitg u chorych z AF. Opublikowana juz ponad 10 lat temu przez Harta
metaanaliza 29 badan wskazywala, iz leczenie doustnymi antykoagulantami
zmniejsza ryzyko udaru o 64% w poréwnaniu do placebo, podczas gdy leczenie
wylgcznie lekami przeciwptytkowymi ryzyko takie wprawdzie zmniejsza, ale tylko o
22% w stosunku do placebo. Przez wiele lat jedynymi dostgpnymi doustnymi
antykoagulantami byli antagoniéci witaminy K (VKA), zastosowanie ich jest czesto
ograniczone ze wzgledu na waskie okno skutecznego dziatania, koniecznosé
regularnego monitorowania efektu terapeutycznego, a takze mozliwe interakcje z
przyjmowanym pozywieniem czy innymi lekami, liczne przeciwwskazania do terapii
oraz powikfania krwotoczne stosowanego leczenia. Nowe doustne antykoagulanty
(NOAC) pozwalajg rozwigza¢ cze$¢ probleméw zwigzanych z terapig
przeciwkrzepliwg, gdyz cechuje je wybiérczy wplyw na pojedynczy czynnik
krzepnigcia, mniej interakcji z pozywieniem czy innymi lekami, stosowanie w state;j
dawce i brak koniecznosci rutynowego monitorowania krzepniecia. W badaniach
klinicznych wykazano, iz sg one nie gorsze niz warfaryna i istotnie zmniejszajg ryzyko
krwawiers wewnatrzczaszkowych, chociaz ryzyko krwawien z innych narzadéw wydaje
sig by¢ podobne jak przy stosowaniu warfaryny. Niestety stosowanie tej terapii nie
zawsze jest skuteczne, a dodatkowo powoduje zwiekszone ryzyko wystapienia
krwawien. W grupa pacjentéw, u ktorych stosowana profilaktyka zakrzepowo-zatorowa
jest nieskuteczna lub/i wigze sie z ryzykiem krwawien istniejg przeciwwskazania do

stosowania takiej terapii.

Wraz z rozwojem kardiologii interwencyjnej w ostatnich latach, zaczeto
poszukiwa¢ alternatywnych do farmakoterapii metod profilaktyki udaru mézgu u
chorych z migotaniem przedsionkéw. W 2001 roku wykonano pierwszy przezskorny
zabieg zamknigcia uszka lewego przedsionka (LAAQ) przy uzyciu systemu PLAATO.
Kolejny okluder, pierwsza wersja zapinki Watchman, zostat wprowadzony przez firme
Boston Scientific (USA) w sierpniu 2002 roku, a w 2007 zostat wigczony do praktyki
klinicznej. Nastgpnie firma St. Jude Medical (obecnie Abbott Medical, USA) w 2008
roku przedstawila zatyczke Amplatzer Cardiac Plug (ACP), dedykowang do LAAO.
Obecnie do LAAO droga przeznaczyniowg wykorzystywanych jest wiele urzadzen z
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* o typie zatyczki zamykajacej ostium LAA: Watchman 2.5, Watchman FLX,
Watchman FLX Pro (Boston Scientific, LUSA)

» uszczelnigjgce ostium LAA za pomocq zapinki i dodatkowego dysku od strony
przedsionkowej: Amplatzer Cardiac Plug — ACP oraz Amulet (Abbott Vascular,
USA).

Selekcja i wiasciwa kwalifikacja pacjentéw do zabiegu LAAO wymaga
indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka. Najwiekszy zysk z zabiegu odnoszg
pacjenci 0 wysokim ryzyku powikian zakrzepowo — zatorowych (ocenianych w skali
CHA2DS,VASC)i jednoczesnym wysokim ryzyku powikfain krwotocznych (okreélanych
m.in. w skali HAS-BLED), ktére winno by¢ analizowane w kontekscie ryzyka
zwigzanego z samg procedurg LAAO. Chorych mogacych odniesé korzysci z
zabiegow LAAO zwykle mozna podzieli¢ na dwie grupy:

1) pacjentow, kidrzy moga by¢ leczeni doustnymi antykoagulantami, lecz majg
podwyzszone ryzyko krwawienia oraz

2) pacientéw z przeciwwskazaniami do stosowania tych lekéw lub powikianiami
(najczesciej krwotocznym), zwigzanymi z ich stosowaniem, dla ktérych nie ma innej
alternatywy terapeutycznej w kontekscie zapobiegania powiktaniom zakrzepowo —

zatorowym zwigzanym z AF.

Podstawg do ubiegania sig o tytut doktora nauk medycznych przez lek. Jakuba
Maksyma jest cykl trzech prac (dwdch oryginainych i jednej pogladowej)
opublikowanych na tamach Postepéw w Kardiologii Interwencyjnej w 2023/2024 roku
(taczny Impact Factor 4.5; punkty Ministerstwa Nauki 210), ktérych doktorant jest

pierwszym autorem.

Celem podstawowym cyklu prac bylo przedstawienie metody LAAO z
wykorzystaniem urzgdzenia WATCHMAN, a w szczegdlnosci: 1). ocena skutecznosci
| bezpieczenstwa metody LAAO; 2). ocena leczenia przeciwptytkowego po skutecznym
zabiegu LAAO u pacjentéw wysokiego ryzyka zdarzen zakrzepowo-zatorowych i
wysokiego ryzyka krwawienia; 3). okreslenie predyktoréw wystgpienia DRT; 4).
szczegotowe omowienie metody LAAO, wskazan do zabiegu i farmakoterapii

pozabiegowe,.

W ramach wprowadzenia do rozprawy doktorant przedstawit podstawowe dane
dotyczgce epidemiologii, czynnikéw ryzyka a takze powiktart migotania przedsionkéw
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zwracajgc uwage na role farmakoterapii przy pomocy doustnych antykoagulantéw w
zapobteganiu incydentom zakrzepowo-zatorowym z nim zwigzanym. Podkresiit, iz
pacjentom z wysokim ryzykiem krwawienia i/lub z wywiadem powaznego krwawienia,
lub chorym u ktérych wystapit epizod zakrzepowo-zatorowy pomimo odpowiednio
zastosowane terapii przeciwkrzepliwej, mozna zaproponowaé interwencyjne metody
prewencji powikiaii zakrzepowo-zatorowych zamiast stosowania farmakoterapii.
Sposrod dostepnych technik, przezcewnikowe zamykanie uszka lewego przedsionka
jest dobrg aiternatywg dla dotychczas stosowanych OAC u pacjentéw z
niezastawkowym AF.

W dalszej czesci wprowadzenia doktorant przedstawia podstawowe informacje
0 zabiegach zamykania uszka lewego przedsionka omawiajac wyniki 3 najwiekszych
badan randomizowanych dotyczgcych tej technologii —~ badan PROTECT AF,
PREVAIL oraz PRAGUE-17 - z punktu widzenia Recenzenta podrozdziat ten powinien
by¢ zdecydowanie szerszy i obja¢é omdwienie wickszej liczby badan i rejestrow —
brakuje mi chocby najwigkszego i przetomowego badania OPTION opublikowanego w
tym roku a takze wynikow rejestréw poszczegdinych okluderéw (np. EWOLUTION).
Wskazane byloby takze odniesienie sie nie tylko do wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego, ale takze konsensusu ekspertéw EHRA/JEAPCI czy
polskich AISN PTK dotyczacych zamykania uszka. Dla porzadku nalezatoby tez dodaé
informacijg o poszczegdinych generacjach zapinek Watchman, z ktérych stosowana w
pracy zapinka Watchman 2.5 nie jest juz uzywana, gdyz od kilku lat zastgpita jg nowa
generacja — zapinka Watchman FLX.

W kolejnym podrozdziale doktorant omawia farmakoterapie po zabiegach
zamykania uszka lewego przedsionka stosowang w celu unikniecia powstania
skrzepliny zwigzanej z urzgdzeniem (Device-Related Thrombus - DRT), ktéra powinna
by¢ kontynuowane przez okres pokrywania si¢ urzadzenia $rédblonkiem ale stanowi
powazne wyzwanie w praktyce klinicznej, zwtaszcza u chorych z przeciwskazaniami
do doustnej antykoagulacji. Wskazuje na role antykoagulantéw lub podwéjnego
leczenia przeciwzakrzepowego w zapobieganiu DRT a takze metody terapii, gdy juz
pojawit sig¢ zakrzep na urzadzeniu. W tym podrozdziale brakuje mi jednakze wzmianki
o nowych, ciagle jeszcze ocenianych, metodach zapobiegania DRT jak leczenie maig
dawke NOAC lub tylko pojedynczym iekiem przeciwptytkowym, ktérych skutecznosé i
bezpieczerstwo wykazano w matych badaniach randomizowanych czy rejestrach, a
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ktora jest przedmiotem duZego badania randomizowanego SIMPLAAFY =z
urzadzeniem Watchman FLX Pro.

Ponizej przedstawiam uwagi do prac skladajgcych sie na cykl prac

stanowigcych rozprawe doktorska.

W pierwszej pracy - ,Safety and efficacy of percutaneous atrial appendage
closure followed by antiplatelet therapy in a high-risk population: single-center
experience with a WATCHMAN device” - Postepy Kardiologii Interwencyjnej.
2023 Sep;19(3):262-269 [IF 1.5, MEIN 70] retrospektywnie przeanalizowano 91
pacjentow poddanych zabiegowi LAAC z wykorzystaniem urzadzenia WATCHAMAN
2.5 w jednym osrodku akademickim. Analizowana grupa pacjentéw byta wysokiego
ryzyka zakrzepowo-zatorowego ocenianego w skali CHA2DS2-VASc 4.7 + 1.6 oraz
wysokiego ryzyka krwawienia ocenianego w skali HAS-BLED 3.2 £ 0.9, Celem pracy
byla ocena zabiegu, okresu okolozabiegowego oraz skutecznosci i bezpieczenstwa
pozabiegowej terapii przeciwplytkowej. Urzadzenie udalo sie skutecznie implantowaé
u 90 pacjentow. Powazne krwawienie w skali BARC > 3 wystapito u 3 pacjentéw,
tamponada u 3 pacjentow, a z przyczyn sercowo-naczyniowych zmaria 1 osoba.
Ponadto 1 osoba zmaria nie z przyczyn sercowo-naczyniowych. Po zabiegu, do czasu
kontrolnego badania echokardiograficznego, 85 pacjentéw otrzymywalo podwdjng
terapie przeciwplytkowa, skladajaca sie z kwasu acetylosalicylowego i klopidogrelu.
Pozostale 3 osoby zostaly wypisane z zaleceniem pojedynczej terapii
przeciwplytkowej. Pierwszorzedowy punkt kohcowy oceniajgcy bezpieczenstwo
terapii, zdefiniowany jako duze krwawienie, wystgpit u 2 pacjentow, z ktérych zaden
nie wymagat hospitalizacji, ani przetoczenia krwi. Natomiast, pierwszorzedowe punkty
oceniajgce skutecznos¢ terapii wystapity u 4 pacjentéw (1 udar niedokrwienny, 1 zgon
Z przyczyny sercowo-naczyniowej i 2 zgony nie z przyczyny sercowo-naczyniowej). W
kontrolnym badaniu TEE nie stwierdzono istotnego przecieku wokét urzadzenia (z ang.
Peri-Device Leak - PDL), a skrzepling na urzadzeniu stwierdzono u 5 pacjentéw.

Cho¢ odsetek powiktari zwigzanych z procedurg wydaje sie byé niematy,
podkresli¢ jednakze nalezy, iz byly to wyniki zabiegéw w trakcie ,krzywej uczenia” i co
wigcej z urzadzeniami poprzedniej generacji (Watchman 2.5) w grupie chorych
wysokiego ryzyka. Doktorant wskazuje ponadto, 2e wraz z rosnacym doswiadczeniem
zespolu istotnie spadata czesto$¢ zdarzeri niepozadanych w badanej populagiji. Nieco
kontrowersyjny wydaje mi sig takze wniosek, iz wyniki badania pokazuja, ze podwdjna
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terapia przeciwplytkowa po LAAO wydaje sie byé skuteczng i bezpieczng opcja
leczenia w Swietle 6.4% odsetka DRT w 3 miesiecznym badaniu TEE — co prawda
wyniki odzwierciedlajg pierwsze doswiadczenia z pierwszg generacje urzadzenia typu
Watchman i zapewne przy stosowaniu obecnej generacji Watchman FLX sg

zdecydowanie lepsze.

Celem drugiej pracy — ,,Incidence and predictors of device-related thrombus
after left atrial appendage closure with Watchman device” - Postepy Kardiologii
Interwencyjnej. 2024 Jun;20(2):164-171 [IF 1.5, MEIN 40] bedgcej rozwinieciem
pierwszej byla ocena czestosci wytworzenia sie skrzepliny na urzgdzeniu
WATCHMAN i okreslenie predyktoréw je] wystapienia. Grupe badang stanowili
wszyscy pacjenci (n = 78), ktérzy mieli wykonane kontroine badanie TEE po skutecznej
implantaciji okludera. Skrzepling zwigzang z urzadzeniem stwierdzono u § pacjentéw.
W poréwnaniu do grupy pacjentéw bez DRT, chorzy z DRT byli miodsi, mieli nizszg
frakcje wyrzucania lewej komory, nizszg predkos$é oprézniania LAA, oraz mieli gtebiej
implantowane urzgdzenie w LAA. Wszyscy badani ze stwierdzonym DRT otrzymali
leczenie przeciwkrzepliwe heparyng drobnoczasteczkowg uzyskujgc rezolucje
skrzepliny przy braku wystapienia powiklai krwotocznych a takze nastepstw w postaci
powikiar zakrzepowo-zatorowych,

Wyniki powyZzszego badania, podobnie jak inne dane literaturowe, wskazujg, iz
nie tylko czynniki kliniczne, ale teZ sama technika zabiegu (przede wszystkim
glebokos¢ implantacji urzgdzenia) majg istotny wptyw na wystepowanie DRT. Praca
powyZsza doskonale sig¢ wpisuje w caly szereg badan tego zagadnienia. Interesujgce
bytyby obserwacje doktoranta dotyczgce nowszych generacji zapinek Watchman jaki

Amulet.

Ostatnia praca pogladowa — ,,Percutaneous left atrial appendage closure
with the Watchman device: a systematic review” - Postepy Kardiol
Interwencyjnej. 2024 Mar;20(1):18-29. [IF 1.5, MEIN 40] stanowi doskonate
podsumowanie aktualnej wiedzy na temat LAAO z wykorzystaniem urzadzenia
WATCHMAN. W spos6b szczegdtowy omowiono istote zabiegu, wskazania oraz rézne
wersje okludera. Doktorant przedstawit zestawienie wielu wynikéw badan i rejestrow
dotyczacych leczenia przeciwzakrzepowego po zabiegu co jest szczegdinie istotne z
uwagi na fakt, ze dotychczas brak jednoznacznych wytycznych dotyczacych takiego
leczenia w zaleznosci od wskazar do wykonania zabiegu. W pracy analizie poddano
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powikiania zabiegu, takie jak wystapienie DRT oraz PDL i oméwiono metody ich

leczenia.

W oparciu o przedstawione w 3 publikacjach wyniki badan doktorant
przedstawia nastepujgce wnioski swojej rozprawy odpowiadajace celom pracy:

1. Zabieg LAAO z wykorzystaniem urzadzenia WATCHMAN wydaje sie by¢
skuteczng i bezpieczna metodg prewencji udaru mézgu u pacjentéw z
niezastawkowym AF, a bezpieczeristwo metody ro$nie wraz z doswiadczeniem

operatora.

2. Podwojne leczenie przeciwplytkowe po implantacji okludera WATCHMAN
wydaje sig¢ by¢ skuteczne i bezpieczne w grupie chorych z wysokim ryzykiem
zakrzepowo-zatorowym i wysokim ryzykiem krwawienia. Wigksze,
wieloosrodkowe, randomizowane badania sg potrzebne w celu potwierdzenia

tych wynikow.

3. Istniejg czynniki zwigzane z pacjentem oraz technikg zabiegu, ktére majg wptyw
na powstanie DRT po skutecznej implantacji okludera WATCHMAN. W ramach
indywidualizacji leczenia, uwzglednienie predyktoréw wystgpienia DRT wydaje
sie by¢ stuszne przy doborze odpowiedniej farmakoterapii pozabiegowej.

W ocenie Recenzenta wnioski wyciagniete w oparciu o przedstawione wyniki sa
uzasadnione, cho¢ w Swietle wezesniejszych stwierdzen trudno mi zgodzié sie w petni
Z wnioskiem drugim.

Podsumowujgc, przedstawiona mi do oceny praca jest interesujgca, oparta na
ciekawym materiale dotyczacym istotnego problemu klinicznego. Niewielkie krytyczne
uwagi, ktére jako recenzent zobowigzany jestem przedstawié, nie umniejszajg w
sposob istotny wartosci przedstawionej mi pracy. Doktorant wykazat sie obszerng
wiedzg, dobrze zaplanowat i przeprowadzit swoje badanie. Gratuluje Doktorantowi i
Promotorowi opracowania ciekawego materiatu klinicznego i zachecam do
kontynuowania badan.

W mojej ocenie przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska speinia
warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie

wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668) wnosze zatem o dopuszczenia doktoranta
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do dalszych etapdw przewodu doktorskiego i jednoczesnie sktadam wniosek do Rady
Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o nadanie
lek. Jakubowi Maksymowi tytutu doktora nauk medycznych w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.

Z wyrazami szacunku,

Frof. r ha&(n’ne}l. Marek Grygier
diolog
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