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Recenzja rozprawy doktorskie;:

»Ocena skutecznosci terapii przy uzyciu wszczepialnych kardiowerteréw-
defibrylatoréw u pacjentéw z niewydolnoscia serca o etiologii niedokrwienne;j i

innej niz niedokrwienna” autorstwa lek. Krystiana Bojko.

Niewydolno$é serca, nagly, z powodu arytmii, Zgon sercowy to wyzwania
wspolczesnej kardiologii. Nowoczesne leczenie farmakologiczne i uzycie
wszczepialnych urzadzen antyarytmicznych zdecydowanie zmienilo los pacjentéw
z niewydolnoscig serca. Niemniej, choroba podstawowa lezaca u podloza
niewydolnosci i jej nastepstwa wplywajg na przebieg kliniczny w kolejnych latach
zycia i nadal trudno do korica przewidzieé wszystkie zdarzenia, w tym potencjalnie
letalne arytmie. Jak znalezé pacjentéw szczegélnie zagrozonych? Jesli w
przypadkach z przebytym zatrzymaniem kraZenia postepowanie jest jasne, to
rokowanie i wyb6r metody leczenia, przede wszystkim zabiegowego (implantacija
urzgdzen antyarytmicznych — CIED, ablacja), w przypadku pacjentéw z
niewydolnoscig serca, ktérzy nie doznali takich arytmii jest trudne i stanowi nadal
wyzwanie. Jakie przyjaé wskazniki prognostyczne? Nieco zaskakujace, ale z wielu
wskaznikéw ostaly sie ogélne, proste (jak si¢ wydaje) dwa: klasa NYHA i frakcja
wyrzucania lewej komory (LVEF). Wiele innych wyrafinowanych wskaznikéw nie
znalazto miejsca w praktyce klinicznej, by¢ moze wobec trudnosci w zapewnieniu
bardzo wiarygodnych wynikéw (cho¢by ~w  przypadku analiz

elektrokardio graficznych).



Przedstawiona do recenzji rozprawa zajmuje sie wiasnie problemem
powaznych zdarzen arytmicznych u pacjentéw z niewydolnoscia serca. Juz z
tytulu lektura zapowiadata si¢ bardzo ciekawie. Co powoduje, Ze pacjenci z
niewydolnoscig serca, leczeni stosownie do zasad opartych na wsp6lczesnych
dowodach naukowych (farmakoterapia, wszczepienie urzadzen
antyarytmicznych, takze z funkcjg resynchronizujaca) sa nadal zagrozeni

zgonem, nie tylko z powodu arytmii?

Celem badania byla préba okreglenia grupy pacjentéw z niewydolnoscia
serca z LVEF w przedziale 30-35%, o etiologii niedokrwiennej (ICM) i nie-
niedokrwienne; (NICM), ktéra odniostaby korzysci z wszczepienia ICD,
uwzgledniajac etiologie niewydolnosci serca. To bardzo istotna, zlozona i
roznorodna grupa chorych z pogranicza wskazan. Gtéwnym punktem oceny
bylo wystapienie pierwszorzedowego punktu koncowego, za ktéry przyjeto
obecnos¢ groznej dla zdrowia i zycia arytmii komorowej (czestoskurcz
komorowy/migotanie komér, VT/VF), prawidlowo rozpoznanej i przerwanej
przez kardiowerter — defibrylator terapig nisko lub wysokoenergetyczng albo

kardiowersjg klasyczng pragdem czy lekami antyarytmicznymi

Wstep do dysertacji jest wystarczajacy w tresci dla wyjasnienia istoty

problemu i wprowadzenia do rozprawy.

Do badania wlaczyt 161 pacjentéw (z przewaga mezczyzn) leczonych i z
powodu ostrej i przewleklej niewydolnosci serca, w ramach profilaktyki
pierwotnej naglego zgonu sercowego (SCD), z LVEF w zakresie 30-35% klasie
II-IIT wg NYHA. Dominowata etiologia niedokrwienna - 69,57% przyczyn
niewydolnosci serca, za$ nie-niedokrwienna stanowila 30,43% badanej
populacji. Srednia LVEF w calej badanej grupie wynosita 31,75 +2,06% (LVEF
W grupie z niedokrwiennym uszkodzeniem lewej komory 31,28%, a w nie-

niedokrwiennym uszkodzeniu lewej komory 31,57%). Grupy nie réznily sie



zakresie w parametréw — demograficznych, klinicznych (przebyty udar mézgu,
obecno$é choréb phluc, choréb tetnic obwodowych, przewlekla choroba nerek,
napadowe  migotanie przedsionk6w,  klasa niewydolnosci serca),

elektrokardiograficznych i echokardiograficznych..

Pacjenci byli leczeni w Sposob nie odbiegajacy od innych badanych
populacji, zgodnie z zaleceniami obowigzujacymi w okresie realizacji programu.
Zwraca uwage, ze 94% badanych miato implantowany uktad jednojamowy
komorowy kardiowertera-defibrylatora i wyjsciowo nie byto wsréd badanych

pacjentéw przypadkéw z blokiem lewej odnogi (LBBB).

Badanie w latach 2012 - 2018 mialo charakter retrospektywny.
Przeanalizowat dokumentacje chorych z okresu leczenia szpitalnego i
obserwacji ambulatoryjnej (kontakt telefoniczny z badanymi i ich rodzinami
celem zgromadzenia danych) w okresie $r. 4 lat. Od 2019 r. badanie miato
charakter prospektywny. Oceniat wystepowanie adekwatnych interwencji ICD -
nisko- i wysokoenergetycznych. Zastosowal dobrze dobrane metody oceny
klinicznej i laboratoryjnej. Badanie echokardiograficzne wykonywane byto

Srednio ok. rok od implantacji urzadzenia.
Zastosowat adekwatne metody oceny statystyczne;j.

Obserwacja w dosé dhugim okresie czasu pozwolita Doktorantowi na
zebranie bardzo wielu informacji, ktérych prezentacja, wymaga umiejetnego
wyboru i syntezy, aby nie zniweczyé wartosci osiggnigcia przez zmniejszenie
tatwosci w sledzeniu wywodu badawczego. Stad, pomocny jest podrozdziat
»Podsumowanie wynikéw”. Najwazniejsze spostrzezenia: adekwatna terapia
kardiowertera - defibrylatora wystapita u 55 pacjentéw (u 44 pacjentow w
strefie VT, u 9 arytmie komorowe tylko w strefie VF). Adekwatne interwencje
ICD odczytywane w pamieci urzadzenia ICD wystgpity statystycznie czesciej u

pacjentéw bez wywiadu nieutrwalonego czestoskurczu komorowego (nsVT),
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niezaleznie od etiologii uszkodzenia migsnia sercowego, W tej grupie pacjentéw
nie stosowano leczenia antyarytmicznego amiodaronem., Czgstsze, choé
nieistotnie statystycznie, wystapienie VT lub VF w pamigci ICD stwierdzano u
pacjentéw z niewydolnoscia niedokrwienng u pici meskiej i w wieku $rednio 63
lat. Poprawe LVEF, w ocenie echokardiograficzne; dokonanej $rednio okoto
roku od wszczepienia ICD, obserwowano w obu grupach, lecz znamiennie
czesciej u pacjentéw z IHD. Znacznie Wyzszy procent poprawy LVEF wystapit
u 0sob, u ktérych nie odnotowano VT lub VF. Ciekawe sg obserwacje nt.
zaleznosci pomiedzy obecnoscig w »Wyjsciowym” ekg badanych bloku prawej
odnogi peczka Hisa (RBBB) a czestoskurczami komorowymi (VT)
wystepujacymi  w  strefie detekcji ICD. U pacjentéw z obecnym w
elektrokardiogramie RBBB czgstoskurcz komorowy wystepowat rzadziej niz u
pacjentéw bez bloku. Pewnie warto poswieci¢ temu dodatkowe, wnikliwe i

SZersze rozwazania.

W badaniu nie udato sie okresli¢ z istotnoscig statystyczna czynnika(6w)
ryzyka wystapienia groznych komorowych zaburzen rytmu, a co za tym idzie
wyselekcjonowaé oséb, ktére z duzym/wigkszym prawdopodobienstwem
skorzystaliby z wszczepienia ICD. Nie udowodniono réwniez, ze pacjenci z
NICM i LVEF w zakresie od 30% do 35% rzadziej odnoszg korzysci z ICD.
Zgadzam sig ze stwierdzeniem Doktoranta, ze uwzglednianie wielkosci LVEF w
przedziale 30%-35% jako gtéwnego dyskryminatora i czynnika predykcyjnego
korzysci z wszczepienia ICD w grupie oséb z NICM jest niewystarczajace, co
ma pewnie zwigzek z niejednorodnoscia  grupy kardiomiopatii nie-
niedokrwiennej. Pacjenci o pewnym profilu klinicznym (z wydolnymi nerkami,
W nizszej klasie NYHA, z QRS<120 ms) odnosili wigksza korzys$é z

wszczepienia ICD.

Na podstawie analizy wynik6w Doktorant sformutowat 6 wnioskéw, ktére

sg moim zdaniem stwierdzeniami €zy podsumowaniami spostrzeganych



wynikéw, tzw. wnioskami wynikowym (np. nie wykazano, poprawa wystgpita,
itd). No moze poza ostatnim, S3 one dosé oczywiste dla klinicysty ale stanowia

dowdd istotny klinicznie i ze wzgled6w utylitarnych.

Dla mnie podstawowy, pozwole sobie na takie stwierdzenie, prawdziwy
wniosek znajduje w dyskusji i juz o nim wspominatem. W badaniu nie udato sie
zdecydowanie (z potwierdzeniem statystycznym) scharakteryzowaé czynnika
ryzyka wystapienia groznych komorowych zaburzen rytmu, a co za tym idzie
lepiej wybra¢ pacjent6w, ktorzy odniesliby wieksze korzysci ze wszczepienia
ICD. Nie udowodniono réwniez, ze pacjenci z NICM i LVEF w zakresie od
30% do 35% rzadziej odnosza korzysci z ICD.

Badanie obejmuje okres 4 lat obserwacji. To i dtugo i krétko. W tym czasie
Autor borykat sie z problemami, o ktérych wspomina w podrozdziale
»Ograniczenia metody”: zmieniajagce si¢  zalecenia i wprowadzenie
najnowszych grup lekéw w leczeniu niewydolnosci serca. Dlatego trzeba
patrze¢ na prace jako badanie, ktére zrealizowat Doktorant zgodnie z
zalozeniami, prawidlowo zebrat materiat, zanalizowal i podsumowat los
pacjentéw leczonych z zgodnie z obowigzujacymi 6wczesnie zasadami.

Warte bytoby dodaé kilka stéw Wyjasnienia do pojawiajacej sie na str. 52
informacji o 6 pacjentach (po 3 pacjentéw z kazdej grupie), u ktérych zmieniono
kwalifikacje do leczenia CIED (rozwéj zaburzen przewodnictwa pod postacig
bloku przedsionkowo-komorowego i wysoki  odsetek  stymulacji
prawokomorowej) i implantowano u nich nowe urzadzenia pracujgce w ukladzie
resynchronizujgcego ICD. Pytanie, kiedy to nastgpito i czy miato mozliwy

wptyw na wyniki, choé¢ mata liczna przypadkéw pewnie nie.

Dyskusja zawarta w pracy $wiadczy o znajomosci tematu pracy, umiejetnosci

poréwnywania danych, dobrym przegladzie wiedzy literaturowe;j.

Na koniec uwagi:
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- brakuje danych na temat leczenia inwazyjnego pacjentéw z niedokrwienng

niewydolnoscig serca — Autor rozwaza (str. 62-63) poprawe funkcji lewe;

komory (poprawa EF) zaleznie od wykonanej rewaskularyzacji po co najmniej 3

miesigcach przed wszczepieniem ICD,

- przedstawianie w pracach, takze i tej, ,.gotowych” wykreséw z programu

Statystycznego, stuszne w sferze dokumentacyijnej, wydaje mi sie daleko idacym

uproszczeniem. Mozna by w przypadku zmian nieistotnych z nich zrezygnowaé

1 ograniczyé sie do informacji w tekscie (moze zamiescic wspélnie na koncu

pracy jako dokumentacje).

- na koniec, drobnostka: »waga” (w tabeli 7.) - to jednak przyrzad do wazenia a

nie masa ciata, o ktéra w tym przypadku najpewniej chodzi.

Dysertacja przedstawiona jest jako klasyczna rozprawa doktorska, zawarta na

90 stronach. Napisana jest poprawnym jezykiem, cho¢ mozna dyskutowaé nad
swobodg w operowaniu frazami (chocby niezrecznosdci jak: »nie-leczony”, czy

powtarzajgce si¢ stwierdzenia).

Pismiennictwo w liczbie 112, w zasadzie angielskojezycznych, obejmuje
najwazniejsze publikacje z tematu pracy. Strona edytorska pracy, poza zgloszonymi

uwagami, jest bez zarzutu.

Doktorant prawidlowo sformutowat cele pracy, zastosowal bardzo dobrze
dobrane metody badania, dokonat wnikliwej analizy. W tym wzgledzie praca stanowi
oryginalne rozwigzanie problemu, jest dowodem umiejetnosci samodzielnego
prowadzenia pracy naukowej i dowodzi znajomosci przedmiotu badania i wiedzy z

tego zakresu.

Uwazam, Ze praca spelnia wymogi stawiane rozprawom na stopien
doktora nauk medycznych okreslone w art. 13 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie

sztuki (Dz.U. Nr 65, poz. 595, z p6zn.zm.)
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Zwracam si¢ do Wysokiej Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu
Medycznego w Eodzi o dopuszczenie

lek. Krystiana Bojko do dalszych etapéw
przewodu doktorskiego. |
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