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Catoksztattu dorobku naukowego, dziatalnosci dydaktyczno-organizacyjnej oraz osiggniecia
naukowego pod tytutem: ,,Uwarunkowania krwawien pooperacyjnych w kardiochirurgii” dr n med.
Piotra Mazura, z postepowaniem w sprawie przyznania stopnia naukowego doktora habilitowanego
na podstawie art. 219. ust. 1 pkt 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku. Prawo o szkolnictwie wyzszym i

nauce (Dz. U.z 2021 r. poz. 478 z pdzn. zm.).

Recenzje przygotowano na podstawie decyzji Rady Dyscypliny Nauki medyczne Uniwersytetu
Jagielloniskiego z dnia 2023 roku o powotaniu mnie na recenzenta w postepowaniu habilitacyjnym dr

n. med. Piotra Mazura.

Dr n. med. Piotr Mazur w 2011 roku ukonczyt studia na kierunku lekarskim Wydziatu Lekarskiego,
Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum w Krakowie. W 2015 roku ukoriczyt studia
podyplomowe: ,Biostatystyka — praktyczne aspekty statystyki w badaniach medycznych” w
Medycznym Centrum Ksztatcenia Podyplomowego, Uniwersytetu Jagielloriskiego w Krakowie. W roku
2019 uzyskat stopien doktora nauk medycznych, nadany z wyrdznieniem przez Rade Wydziatu
Lekarskiego Uniwersytetu Jagielloiskiego Collegium Medicum w Krakowie, na podstawie rozprawy
doktorskiej: ,Aktywacja uktadu krzepniecia w stenozie aortalnej powiktanej poszerzeniem aorty
wstepujacej — cykl publikacji. Promotorem rozprawy doktorskiej byt prof. dr hab. n med. Bogustaw
Kapelak. W roku 2019 dr Piotr Mazur zdat europejski egzamin specjalizacyjny w zakresie kardio-

torakochirugii (Member of European Board of Cardiothoracic Surgery, MEBCTS), a w roku 2020 zdat z
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wyréznieniem, uzyskujgc najwyzszy wynik wsrdd zdajgcych, Panstwowy Egzamin Specjalizacyjny w
dziedzinie kardiochirurgii. Od stycznia 2013 roku dr Piotr Mazur jest zatrudniony w Klinice Chirurgii
Serca, Naczyn i Transplantologii, Instytutu Kardiologii, Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum.
W latach 2013 — 2019 na etacie rezydenta w zakresie kardiochirurgii, od 2019 do 2020 roku jako
starszy asystent. W latach 2020 — 2022 odbyt szkolenie jako Advanced Cardiovascular Surgery Fellow,
Department of Cardiovascular Surgery, Mayo Clinic, Rochester, MN, USA. Od listopada 2022 roku

odbywa szkolenie jako Minimally Invasive Valve Surgery Fellow w Herzzentrum Leipzig, Lipsk, Niemcy.

Od poczatku pracy naukowej, zainteresowania naukowe dr Piotra Mazura zwigzane s3 z
uktadem krzepniecia krwi i jego wptywem na krwawienie po operacjach kardiochirurgicznych.
Wspotpraca z Zespotem prof. dr n. med. Anetty Undas w ramach Instytutu Kardiologii Uniwersytetu
Jagiellonskiego Collegium Medicum oraz Krakowskiego Szpitala Specjalistycznego im. Jana Pawtfa I
umozliwity analize funkcji uktadu krzepniecia na praktycznie wszystkich jego ptaszczyznach. Doktor
Piotr Mazur opublikowat 15 prac, ktore dotyczyt tematyki krzepniecia po operacjach chirurgicznych.
Po operacjach kardiochirurgicznych utrata krwi moze by¢ zwigzana z czynnikami chirurgicznymi
(krwawienie chirurgiczne z linii szwdw, nieoptymalna heostaza) lub z zaburzeniami uktadu
krzepniecia, takimi jak dysfunkcja ptytek krwi i/lub ich utrata zwigzana z zastosowaniem krazenia
pozaustrojowego, uposledzenie agregacji ptytek indukowane lekami, czy niedobdr czynnikéw
krzepniecia np. poziom fibrynogenu mierzony przy przyjeciu na intensywng terapie po operacji
kardiochirurgicznej jest szczegdlnie silnym czynnikiem prognostycznym wystgpienia krwawienia
(Ranucci i wsp.). Pomimo znacznego postepu w leczeniu okotooperacyjnym pacjentow
kardiochirurgicznych, zidentyfikowanie chorych, u ktérych istnieje podwyzszone ryzyko krwawienia
jest trudne. Rutynowo wykonywane testy uktadu krzepniecia nie identyfikujg tych chorych. Préba
odpowiedzi na te istotne z punktu klinicznego problemy przyczynity sie do wyboru tematu

postepowania habilitacyjnego przez doktora Piotra Mazura.
Osiagniecia naukowe przedstawione w postepowaniu habilitacyjnym

Tematem osiggniecia naukowego przedstawionego w postepowaniu habilitacyjnym s3

»Uwarunkowania krwawien pooperacyjnych w kardiochirurgii”
Cykl obejmuje trzy interesujace i pionierskie publikacje o tgcznym Impact Factor 18,995.

Celem przedstawianego cyklu prac byto zbadanie i przedstawienie uwarunkowan krwawien
pooperacyjnych w kardiochirurgii, z uwzglednieniem oceny uktadu krzepniecia i fibrynolizy, czynnika
von Willebranda i funkcji ptytek krwi jak réwniez czynnika chirurgicznego mogacego mie¢ wptyw na

krwawienie pooperacyjne.



W pierwszej pracy “Plasma fibrin clot properties affect blood loss after surgical aortic valve
replacement for aortic stenosis” autorzy badali pacjentéw poddawanych operacji wymiany zastawki
aortalnej z powodu degeneracyjnej stenozy. W skalach oceniajgcych przedoperacyjnie ryzyko
krwawienia, w tym w skali Papworth (Papworth Bleeding Risk Stratification Score), wada zastawki
aortalnej (zarowno stenoza, jak i niedomykalnosc¢) jest wymieniana jako czynnik ryzyka zwiekszonego
krwawienia po operacji. Degeneracyjna stenoza aortalna jest jedng z najczestszych wad
zastawkowych, zapadalnos¢ wzrasta wraz z wiekiem, a wszczepienie zastawki aortalnej pozostaje
jedng z czesciej wykonywanych operacji kardiochirurgicznych. Dane literaturowe sugerujg, ze w
stenozie aortalnej ryzyko krwawien moze by¢ zwiekszone, co wynika z nieréwnowagi uktadu czynnika
von Willebranda (VWF) (dziatanie sit $cinajgcych przy przeptywie krwi z wysoka predkoscig przez
stenotyczng zastawke prowadzi do utraty wielkoczgsteczkowych multimeréw vWF i spadku jego
biologicznej aktywnosci). Ostatnim etapem kaskady krzepniecia jest konwersja fibrynogenu w fibryne.
Skrzep fibrynowy jest wypadkowgq dziatania szeregu biatek osoczowych i odzwierciedla sprawnosc
uktadu krzepniecia na ostatnim etapie. Tréjwymiarowa struktura sieci fibrynowej zalezy od czynnikow
genetycznych i srodowiskowych oraz cechuje sie duzg zmiennoscig osobniczg. U oséb, u ktoérych
poziom fibrynogenu oscyluje w granicach normy, skrzep fibrynowy moze wykazywac rézny fenotyp.
Skrzepy fibrynowe zbudowane z ciasno upakowanych cienkich widkien sg relatywnie oporne na
fibrynolize i taki “prozakrzepowy” fenotyp skrzepu fibrynowego byt wczesniej opisywany w réznych
stanach chorobowych, jak zawat serca, udar niedokrwienny mézgu czy zylna choroba zakrzepowo
zatorowa. Niewiele byto jednak wiadomo na temat zwigzku luzno upakowanej sieci fibrynowej z
grubymi witdknami (fenotyp “prokrwotoczny”) z krwawieniami, czy pooperacyjng utratg krwi. W
badaniu, oprécz parametréw opisujgcych skrzep fibrynowy, uwzgledniono réwniez ocene poziomu
inhibitoréow fibrynolizy, generacji trombiny, vVWF i aktywnosci ptytek krwi oraz stezenia czynnika
tkankowego. Podatno$¢ na fibrynolize, indukowang rekombinowanym tkankowym aktywatorem
plazminogenu (rtPA), oceniana byta z uzyciem czasu lizy skrzepu (Clot lysis time, CLT). Zaktadajac
wyjsciowy poziom fibrynogenu w granicach wartosci referencyjnych, krétszy CLT oznacza wiekszg
podatnos¢ skrzepu fibrynowego na fibrynolize ex vivo. Wszyscy badani pacjenci przeszli operacje
wymiany zastawki aortalnej i zebrano dla nich dane dotyczagce przetoczen preparatow
krwiopochodnych oraz objetosci drenazu po 6, 12 i 24 godzinach od zakonczenia operacji.
Pooperacyjna utrata krwi nie byta zwigzana ze stosowaniem aspiryny, liczbg ptytek, APTT, INR, vVWF
czy czasem trwania krgzenia pozaustrojowego. Nie wykazano tez zwigzku z typem dostepu
chirurgicznego. Troje pacjentéw wymagato retorakotomii z powodu podwyziszonego drenazu.
Wykazano istotny zwigzek witasciwosci skrzepu fibrynowego z pooperacyjng utratg krwi. Badanie to
wykazato po raz pierwszy, iz nawet w przypadku gdy poziom fibrynogenu miesci sie w granicach

normy, podatnosc¢ skrzepu osoczowego na fibrynolize badang ex vivo jest czynnikiem prognostycznym



pooperacyjnej utraty krwi po operacji wymiany zastawki aortalnej z powodu stenozy. Potencjalnie
CLT moze sta¢ sie narzedziem do identyfikowania pacjentow obarczonych wyzszym ryzykiem

powiktan krwotocznych, u ktérych rutynowe badania nie wykazujg odchylen od normy.

W drugiej pracy ,,Von Willebrand factor in aortic or mitral valve stenosis and bleeding
after heart valve surgery” wykonano analize poréwnawczga vVWF i ADAMTS13 u pacjentéw z
izolowang degeneracyjng stenozg aortalng lub izolowang degeneracyjng stenozg mitralng w
kontekscie okotooperacyjnych powiktann krwotocznych. Tradycyjnie opisywana tendencja do
krwawied w wadach stenotycznych tgczona jest z dysregulacjg uktadu VWF zwigzanego z utratg
wielkoczgsteczkowych multimeréw na skutek dziatania sit Sciniajgcych. In vivo wielkos¢ multimerdw
VWEF jest regulowana przez melatloproteinaze ADAMTS13 (a disintegrin and metalloproteinase with a
thrombospondin type 1 motif, member 13). Zwiekszona aktywno$s¢ ADAMTS13 prowadzi do nasilonej
proteolizy VWF i wynikajgcej z niej utraty wielkoczgsteczkowych multimeréw. W warunkach
ekspozycji krwi krazacej na dziatanie sit Scinajgcych, jak ma to miejsce w przypadku stenotycznych
wad zastawkowych, wystepuje nasilenie proteolizy vWF przez ADAMTS13. Do badania wtaczono 82
pacjentéw, sposrdéd ktérych 62 przeszto wymiane zastawki aortalnej, a 20 wymiane zastawki mitralnej
(wszyscy pacjenci zostali zoperowani z dostepu przez sternotomie posrodkowg). Wynik oceny ryzyka
krwawienia okotooperacyjnego wg skali Papworth byt nizszy u pacjentéw z wadg mitralng (ryzyko
niskie) niz u pacjentéw z wadg aortalng (ryzyko srednie). Charakterystyka operacyjna wykazata
dtuzsze czasy zakleszczenia aorty i krazenia pozaustrojowego w przypadku operacji zastawki
aortalnej. Ponadto w przypadku wady aortalnej czesciej wybierano biologiczng proteze zastawkows.
W badaniu tym wykazano, iz poziom i aktywnos¢ vWF korelujg z ciezkoscig stenozy aortalnej,
odzwierciedlang przez mierzony echokardiograficznie gradient przez zastawkowy. Poziom i
aktywnos¢ VWF s3 nizsze u pacjentdéw ze stenozg aortalng niz stenozg mitralng. Objetos¢ utraconej
krwi korelowata z BMI, liczbg ptytek krwi, poziomem fibrynogenu oraz poziomem inhibitora
aktywatora plazminogenu 1 (PAI-1:Ag). Nie wykazano jednak zwigzku poziomu vWF i ADAMTS13 z
pooperacyjng utratg krwi po analizowanych operacjach zastawkowych.
W trzeciej pracy “Left internal mammary artery skeletonization reduces bleeding - a randomized
controlled trial” autorzy do oceny wielkosci krwawienia pooperacyjnego oprdcz biologicznych
parametréw oceniajgcych aktywno$é uktadu krzepniecia dotgczyli aspekt chirurgiczny — technike
zabiegu i staranno$¢ chirurgiczng. W celu ujednolicenia badania wybrano dwie techniki
pomostowania naczyn wiefcowych i ograniczono liczbe chirurgéw do 6. Do badania wigczono 62
pacjentéw z wielonaczyniowg chorobg wiencowg poddawanych pierwszorazowemu, elektywnemu
CABG, a mediana wieku wynosita 69 lat. Sposrdéd zrekrutowanych pacjentdw, 31 oséb zostato losowo

przydzielonych do grupy szkieletowania pozaoptucnowego LIMA, a 31 do grupy pobrania technika



szyputy. W analizie wieloczynnikowej regresji logistycznej, gdzie modelowang zmienng byto
znalezienie sie w najwyzszym kwartylu drenazu po 12 godz. (2550 ml) istotnymi czynnikami
prognostycznymi okazaty sie szkieletowanie LIMA (OR [95% Cl], 0,04 [0,003-0,44], p=0,009) oraz BMI
(OR [95% Cl], 0,63 [(0,45-0,89]). Zaden z analizowanych biologicznych modulatoréw pooperacyjnej
utraty krwi (wiaczajgc poziomy fibrynogenu i wtasciwosci skrzepu fibrynowego) nie okazat sie
wystarczajagco  silnym  czynnikiem prognostycznym, by uzyska¢ istotnos¢ w analizach
wieloczynnikowych, w zestawieniu z technikg chirurgiczng pobrania LIMA u pacjentéw poddawanych
CABG. Pomimo bardzo szeroko zakrojonej analizy uktadu krzepniecia, nie zidentyfikowalismy
parametru, ktéry bytby rownie istotny, jak technika pobrania LIMA. Badana technika chirurgiczna
pozaoptucnowego szkieletowania LIMA w trakcie CABG ogranicza pooperacyjng utrate krwi w

porownaniu do techniki pobrania w szypule.

Przedstawione na podstawie tych prac obserwacje mogg przyczynic sie do opracowania algorytmow
pozwalajgcych przedoperacyjnie zidentyfikowaé pacjentdw narazonych na wyzisze ryzyko powiktan
krwotocznych po operacji kardiochirurgicznej. Powyzsze prace podkresdlajg tez role uktadu
fibrynolitycznego w okresie okotooperacyjnym u chorych kardiochirurgicznych oraz wskazujg, ze

zastosowana technika chirurgiczna ma decydujace znaczenie na krwawienie pooperacyjne.
Inne kierunki dziatalnos$ci naukowej

Doktor Piotr Mazur po ukonczeniu studiéw odbyt staze na zagranicznych uczelniach:

1. 11.2014: Kardiochirurgia, University of Rochester School of Medicine and Dentistry,
Rochester, NY, USA — staz naukowy i obserwacja kliniczna, 1 miesigc. Wyjazd w ramach
stypendium naukowego uzyskanego konkursie KNOW.

2. 02-03.2016: Kardiochirurgia, Department of Thoracic and Cardiovascular Surgery, Heart
and Vascular Institute, Cleveland Clinic, Cleveland, OH, USA — staz naukowy i obserwacja
kliniczna, 2 miesigce. Wyjazd w ramach stypendium naukowego uzyskanego konkursie
KNOW.

3. 08.2020-08.2022: Kardiochirurgia, Department of Cardiovascular Surgery, Mayo Clinic,
Rochester, MN, USA — Advanced Cardiovascular Surgery Fellowship; staz kliniczny w
zakresie zaawansowanych technik w kardiochirurgii pofgczony z trzema projektami
naukowymi — wymagajacy petnego prawa wykonywania zawodu w USA, 2 lata.

Zatrudnienie przez Mayo Clinic.

Obecnie utrzymuje on kontakty naukowe z osrodkami w kraju i zagranica: Cleveland Clinic,
Cleveland, OH, USA (Dr Jose L. Navia), Thomas Jefferson University, Philadelphia, PA, USA (Dr
Vakhtang Tchantchaleischvili), Mayo Clinic, Rochester, MN, USA (Dr Juan A. Crestanello), Slaski



Uniwersytet Medyczny w Katowicach (prof. dr hab. med. tukasz Krzych), ktorych efektem sg
liczne prace naukowe publikowane w renomowanych czasopismach naukowych.

W latach 2013-2020 byt zaangazowany w prowadzenie zaje¢ z kardiochirurgii ze studentami
Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellornskiego Collegium Medicum w ramach pensum oraz
byt ich opiekunem w trakcie dyzuréw. Byt opiekunem pracy prezentowanej przez studentki
Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum na Konferencji
Studenckiej w Krakowie w 2019 roku (Baravik V. i wsp., ,,Predictors of one-year mortality after on-
pump coronary artery by-pass grafting”). W trakcie pobytu w Mayo Clinic byt opiekunem pracy
naukowej przygotowywanej przez studenta medycyny (Clark Zheng), co zaowocowato publikacjg
w czasopismie z listy JCR: Zheng CR, Mazur P, Arghami A, Jahanian S, Viehman JK, King KS, Dearani
JA, Daly RC, Rowse PG, Bagameri G, Crestanello JA. Robotic vs. minimally invasive mitral valve

repair: A 5-year comparison of surgical outcomes. J Card Surg. 2022;37:3267-3275.

Doktor Piotr Mazur byt takze opiekunem chirurgicznym stazystéw w Mayo Clinic (Surgical interns)
oraz instruktorem podstawowych technik chirurgicznych (w tym pobrania tetnicy piersiowej
wewnetrznej) dla amerykanskich rezydentdw rozpoczynajgcych szkolenie specjalizacyjne z
kardiochirurgii.
Jest réwniez promotorem pomocniczym w przewodzie doktorskim lek. Agnieszki Wiérek (Slaski
Uniwersytet Medyczny w Katowicach, Katedra i Klinika Anestezjologii i Intensywnej Terapii,
promotor: prof. dr hab. med. tukasz Krzych, tytut rozprawy: ,Wpfyw infuzji zbilansowanych
roztworow krystaloidu i koloidu na krzepniecie krwi i fibrynolize u zdrowych ochotnikéw pfci
meskiej”).

Doktor Piotr Mazur jest cztonkiem nastepujacych organizacji zawodowych:
— Klubu 30 Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego (PTK)
— European Society of Cardiology (ESC)
— European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS)
— European Board of Cardio-Thoracic Surgery (EBCTS)

Jest recenzentem (recenzowat 50 artykutéw naukowych) w pismach z listy JCR:
— The British Medical Journal
— European Journal of Cardiothoracic Surgery
— Journal of Cardiac Surgery
— ASAIO
— Clinical and Experimental Pharmacology and Physiology
— Cardiology Journal

— Journal of Thrombosis and Thrombolysis



— Journal of Thoracic Disease

— Kardiologia Polska

— International Journal of Emergency Medicine

— Therapeutic Advances in Chronic Disease

— Expert Opinion On Therapeutic Targets

— Clinical Interventions in Ageing
Uczestniczyt jako kierownik lub wykonawca w 6 projektach badawczych.
W celu odbycia stazu w USA zdat komplet egzaminéw United States Medical License Examinations
(USMLE), uzyskujac certyfikat Educational Commission for Foreign Medical Graduates (ECFMG) i
prawo wykonywania zawodu w USA. Egzaminy zdawat w trakcie szkolenia specjalizacyjnego z
kardiochirurgii, tagczgc nauke z pracg kliniczng i naukowg. W trakcie pobytu w Mayo Clinic uczestniczyt
w ponad 50 robotycznych operacjach wad zastawkowych serca (gtéwnie degeneracyjna
niedomykalnos¢ mitralna), wykonujac zaréwno czynnosci przy stole operacyjnym (Bedside surgeon),
jak i przy konsoli (Console surgeon). Przeszedt kompleksowe szkolenie z obstugi robota DaVinci Xi i
uzyskat certyfikat z obstugi systemu Xi (, Certificate of Training Equivalency”) wystawiony przez firme
Intuitive po szkoleniu, poswiadczeniu zabiegéw przez kierownika programu i kolokwium. Certyfikat
uprawnia do operowania robotem DaVinci Xi. Z poczatkiem listopada 2022 rozpoczat oficjalng
wspotprace naukowa z Mayo Clinic jako ,research collaborator”, co umozliwia mu korzystanie z
zasobdéw Mayo Clinic w pracy naukowej i postugiwanie sie afiliacjg. Pozostaje on naukowo czescig
instytucji i aktywnie uczestniczy w przygotowaniu kolejnych publikacji z zespotem zajmujgcym sie
nowotworami serca (z ramienia kardiochirurgii: dr Juan A. Crestanello, z ramienia kardiologii: dr Kyle
Klarich). Réwniez w listopadzie 2022 roku rozpoczat szkolenie kliniczne w zakresie matoinwazyjne;j
chirurgii wad zastawkowych serca w Herzzentrum Leipzig, pod kierunkiem prof. Michaela Borgera.
Szkolenie bedzie trwato dwa lata i obejmie (oprécz wykonywania rutynowych operacji serca jako
pierwszy operator) szczegétowe przygotowanie do wykonywania plastyk zastawki mitralnej
wideotorakoskopowo z dostepu przez mini-torakotomie prawostronng.
Suma punktdw Impact Factor za wszystkie publikacje wynosi 161,134. Po wytgczeniu prac ujetych w
cyklu: 152,139. Prace z cyklu publikacji 18,995 pkt.

Liczba cytowan wg Web of Science Core Collection - 313, bez autocytowan 285
Indeks Hirscha wg Web of Science Core Collection oraz Scopus wynosi —12.
Liczba publikacji w czasopismach nalezgcych do Q1 (wg JCR) - 12.

Szczegbétowy wykaz wszystkich publikacji i innej dziatalnosci naukowe] sg doktadnie wyliczone w

dorobku habilitanta.



Podsumowanie i ocena koncowa

Dr n.med. Piotr Mazur jest cenionym i uznanym badaczem uktadu krzepniecia w szczegdlnosci ukfadu
fibrolitycznego. Jego prace moga sie przyczynic¢ do identyfikacji pacjentéw narazonych na zwiekszone
ryzyko powiktan krwotocznych po operacjach kardiochirurgicznych. Przedstawione do oceny
publikacje sg oryginalne, majg charakter innowacyjny i stanowig wazny wktad do miedzynarodowej
literatury naukowej w zakresie oceny zaburzeh krzepniecia i krwawienia po operacjach

kardiochirurgicznych.

W oparciu o przeprowadzong analize i ocene dorobku naukowego Kandydata, ocene Jego dorobku
organizacyjnego, dydaktycznego, oraz aktywnosci na arenie miedzynarodowej stwierdzam ze dr n.
med. Piotr Mazur spetnia warunki konieczne do wuzyskania stopnia naukowego doktora

habilitowanego ujete w rozporzadzeniu Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego.

Whioskuje o dopuszczenie dr n. med. Piotra Mazura do dalszych etapéw przewodu habilitacyjnego.
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