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Macieja Grymuzy pt.: ,,Wybrane aspekty leczenia chorych z urzgdzeniami

do terapii resynchronizujacej w niewydolnosci serca”

Na niewydolnosc¢ serca (HF) cierpi na swiecie okoto 65 milionéw osob, ze wzgledu na
wzrastajaca zapadalnos$¢, zyskata ona nazwe epidemii XXI wieku. Wzrost czestosci
wystepowania HF jest zwigzana ze starzeniem si¢ spoteczenstw oraz — paradoksalnie —
z doskonalszym leczeniem chorych z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego. Postep
w dziedzinie kardiologii i kardiochirurgii, ale takze w zakresie nauk podstawowych,
prewencji i farmakoterapii, spowodowat zmniejszenie $miertelnosci z powodu wielu chorob
sercowo-naczyniowych (gtownie choroby wiencowej) i wzrost przezywalnosci pacjentow ze
strukturalnym uszkodzeniem serca. Rokowanie w HF jest zte i pomimo istotnych postgpow
jakie dokonaly si¢ w ostatnich latach w tej materii, roczng $miertelno$¢ ocenia si¢ nadal na
15-30% a pigciu lat nie przezywa potowa do % pacjentow.

Terapia resynchronizujaca serce (CRT) jest jedng z metod leczenia w pewnej grupie
pacjentow z HF — z obnizong funkcjg skurczowa lewej komory (LVEF) i szerokimi zespotami
QRS. Jak wynika z kontrolowanych badan randomizowanych na duzych grupach pacjentow,
terapia ta poprawia nie tylko jakos$¢ zycia i obiektywne wskazniki wydolnos$ci serca (np.
LVEF czy maksymalne zuzycie tlenu), ale poprawia przezywalno$¢ u pacjentow ktorzy
zostali jej poddani. Pomimo faktu, iz terapia z uzyciem CRT ma juz relatywnie dtuga histori¢
(Cazeau opublikowal pierwsza publikacj¢ na temat CRT niemal 30 lat temu), a sama terapia
stata si¢ tematem olbrzymiej liczby publikacji, nadal istnieja obszary relatywnie stabo
zbadane, a ze wzgledu na rozpowszechnienie tej metody, kazda informacja uzupetniajaca luki
w naszej wiedzy na temat CRT ma niebagatelne znaczenie. Do stabiej poznanych obszarow
wiedzy nalezy wptyw obecnosci (lub braku) defibrylatora u pacjentow poddawanych CRT na
ich rokowanie i ustalenie wskazan do CRT-D vs. CRT-P, powiktania zwigzane z rozbudowag
uktadow do CRT oraz rola jaka odgrywa zdalny monitoring w szybkim wykrywaniu

nieprawidtowosci uktadow resynchronizujacych.



W kontekscie powyzszeg0 uznaje, ze poddana mi do oceny rozprawa bardzo dobrze
wpisuje si¢ w obecne trendy badawcze, temat badania jest aktualny oraz wazny nie tylko
z czysto poznawczego punktu widzenia, ale potencjalnie niesie wazne implikacje kliniczne,

ktore moga przystuzy¢ si¢ poprawie opieki nad pacjentami z HF i CRT.

Podstawe pracy stanowi spdjny tematycznie cykl, sktadajacy si¢ z trzech publikacji
oryginalnych, w ktoérych Doktorant jest pierwszym autorem, i ktore zostaly opublikowane

w recenzowanych czasopismach znajdujacych si¢ na Liscie Filadelfijskiej.

Doktorant postawit sobie sformutowane nastgpujaco cele:

1. Ocena rokowania 1 poroéwnanie charakterystyki klinicznej pacjentow
po wszczepieniu uktadu do stymulacji resynchronizujgcej z- i bez funkcji
defibrylatora w celu wyszczegdlnienia czynnikéw decydujacych o dodaniu funkcji
defibrylatora do CRT.

2. Poroéwnanie ryzyka wystgpienia powiklan wewnatrzszpitalnych 1 odlegtych
zabiegdw wszczepienia uktadu CRT de novo i rozbudowy do CRT poprzednio
implantowanych uktadow w celu poréwnania odsetka i rodzajow powiktan tych
zabiegow.

3. Ocena transmisji w ramach zdalnego monitorowania wyzwalanych nieprawidtowa
praca urzadzenia W celu oceny odsetka urzadzen, u ktorych potwierdzono
nieprawidtowe dziatanie urzadzenia pod postacig przedwczesnego wyczerpania

baterii zdiagnozowanego przy uzyciu zdalnego monitorowania.

W pierwszej pracy analizowanej w cyklu, oceniano rokowanie i charakterystyke
kliniczng pacjentow po wszczepieniu uktadu do stymulacji resynchronizujacej z- i bez funkcji
defibrylatora. Przeanalizowano dokumentacj¢ 231 chorych z implantowanym CRT-P i CRT-
D w latach 2015-2019 w Klinice Doktoranta. Analiza obejmowata: dane demograficzne
i kliniczne, wlaczajac dane z zapisu elektrokardiografii i obrazow echokardiograficznych,
wyniki badan laboratoryjnych oraz stosowane leczenie farmakologiczne. Ponadto
uwzgledniano rodzaj urzadzenia (CRT-P/CRT-D) oraz rodzaj procedury (de
novo/rozbudowa). Dane dotyczace zgondéw uzyskano z Ministerstwa Cyfryzacji.

Porownujac pacjentow z CRT-D i CRT-P, stwierdzono ze pacjenci z CRT-D byli

mtodsi, czesto$§¢ wystepowania chordb towarzyszacych byta podobna w obu grupach, cho¢



obserwowano tendencje W Kierunku czestszego wystepowania migotania przedsionkéw i wad
zastawkowych w grupie CRT-P a tendencj¢ do czgstszego wystepowania przewlektej choroby
nerek w grupie CRT-D. Osoby z grupy CRT-D istotnie czgSciej stosowaty: leki beta-
adrenolityczne (CRT-P 83,3%, CRT-D 95%, p=0,04), spironolakton/eplerenon (CRT-P 57%,
CRT-D 83%, p= 0,002) oraz leki przeciwarytmiczne. Pacjenci z grupy CRT-P cechowali si¢
istotnie wyzsza wartoscia LVEF: 38%, vs 27% (p<0,001). W czasie $rednio 29 miesi¢cznej
obserwacji, Smiertelno$¢ catkowita nie roznita si¢ istotnie statystycznie, (16% w grupie CRT-
P, w grupie CRT-D 18%; p=0,74).

W drugim badaniu wchodzacym w sktad cyklu oceniano ryzyko wystapienia powiklan
wewnatrzszpitalnych i odlegtych zabiegow wszczepienia uktadu CRT de novo i rozbudowy
do CRT poprzednio implantowanych uktadow. Przeanalizowano dane chorych,
u ktorych wszczepiono CRT-D w latach 2015-2019 w Klinice Doktoranta, z uwzglgdnieniem
wszczepien de novo jak réwniez rozbudéw poprzednio implantowanych CIED do CRT-D.
Analiza obejmowata: podstawowe dane demograficzne, kliniczne, wliczajac dane z zapisow
EKG 1 obrazéw echokardiograficznych, wyniki badan laboratoryjnych oraz stosowane
leczenie farmakologiczne. Ponadto uwzglgdniano dane dotyczace przebiegu zabiegéw oraz
wystapienie powiktan. Powiklania podzielono na: wczesne (do 30 dni od zabiegu) i pdzne.
Uwzgledniono wystgpienie powiktan infekcyjnych i nieinfekcyjnych. Obserwacja trwata
srednio odpowiednio 39 i 34 miesigce w grupie CRT de novo i rozbudéw, dane dotyczace
zgonow uzyskano z Ministerstwa Cyfryzacji.

Grupy réznity si¢ czestotliwoscig wystgpowania niewydolno$cia serca spowodowane;j
stymulacjg prawokomorowsg (de novo 0,6% i rozbudowy 6,5%, p<0,01), czestoscig
wystepowania choroby niedokrwiennej (de novo 54%, rozbudowy 66%, p=0,03), chorob
nowotworowych (de novo 7,5%, rozbudowy 2,6%, p=0,04) oraz arytmii komorowej (de novo
14%, rozbudowy 41%, p<0,01). Przebieg zabiegu byl podobny w obu analizowanych
grupach, jedynie dawka promieniowania byla istotnie wigksza w grupie rozbudowy (91mGy
vs 75mGy, p=0,02). W badanym okresie odnotowano 91 powiktan u 74 chorych (22,7%
zabiegdw), nie odnotowano istotnych roéznic pomigdzy badanymi grupami biorgc po uwage
powiktania wczesne i pdzne, infekcyjne i nieinfekcyjne, chirurgiczne i zwigzane z uktadem.
Catkowita $miertelno§¢ w okresie obserwacji nie roznita si¢ istotnie pomig¢dzy grupami,
odpowiednio: 26% i 32% (p=0,21). Zadna z kategorii powiktan nie wigzala si¢ z wicksza
$miertelnoscia, z wyjatkiem istotnego srodzabiegowego krwawienia z lozy, ktore jako jedyne

pogarszato rokowanie.



W trzecim badaniu wiaczonym do cyklu, analizowano transmisje z systemow
zdalnego monitorowania wyzwalanych nieprawidtows pracg urzadzenia wszczepialnego.
Oceniono dane ze 112 urzadzen objgtych akcja serwisowag przez producenta z powodu
wadliwej baterii. Sredni czas obserwacji wyniost 8 miesiecy.

Odnotowano 3 rodzaje nieprawidlowego dziatania urzadzenia Iub elektrody:
przedwczesne wyczerpanie baterii (2,7%), reset elektryczny, oraz uszkodzenie elektrody
przedsionkowej (obydwa z czestoscig 0,9%). Wszyscy pacjenci zostali wezwani do Osrodka
Wszczepiajacego, w przypadku przedwczesnego wyczerpania baterii wykonano wymiang
urzadzenia w przeciggu 2 tygodni od dnia odnotowania zdarzenia, w przypadku resetu
elektrycznego wgrano nowo oprogramowanie do urzadzenia, a W przypadku uszkodzonej

elektrody przedsionkowej wymieniono ja w trybie planowym.

Doktorant wnioskuje, ze:

1. Czynniki takie jak: wiek, LVEF, Charlton comorbidity index moga by¢ decydujace przy
podejmowaniu decyzji o rodzaju wszczepianego urzadzenia. Odpowiednia kwalifikacja do
CRT-D vs. CRT-P jest kluczowa, poniewaz odpowiednio zakwalifikowani chorzy z CRT-P
maja podobne rokowanie jak ci z CRT-D.

2. Odsetek wystepowania powiktan, z takze ich rodzaje w grupie wszczepien de novo
1 rozbudéw sa podobne. Obecnos¢ CIED nie powinna by¢ czynnikiem limitujacym decyzje
0 wszczepieniu CRT-D. Prowadzenie baz danych jest kluczowe, poniewaz pozwala

monitorowac odsetek i rodzaje powiklan zabiegéw wykonywanych w o$rodku.

3. Zdalny monitoring umozliwia wczesne wykrycie nieprawidtowego dziatania CIED.
Analizowanie danych opartych na rejestrach jest istotne w ocenie odsetka nieprawidlowo

dziatajacych CIED.

Whioski odpowiadaja na postawione cele i wynikaja z uzyskanych wynikow.
Metodologia badafh jest prawidlowa 1 zostala przedstawiona w sposob wystarczajaco
szczegotowy, by mozna ja byto powtorzy¢. Liczebnosci badanych grup sg wystarczajace do
realizacji celow postawionych przed poszczegolnymi pracami. Uzyto wlasciwych metod

statystycznych.

W  dyskusji Doktorant w sposob ciekawy omawia uzyskane wyniki

w kontek$cie danych publikowanych wczesniej, przywotujac 38 pozycji aktualnego



pismiennictwa. Rozdzial wyczerpujaco dyskutuje uzyskane wyniki i posiada istotng wartos¢

dydaktyczna.

Ograniczenia pracy

Praca nie ma istotnych ograniczen a Doktorant sam w sposob wyczerpujacy dyskutuje

nieliczne niedostatki metodologiczne, omawiajac poszczegélne prace. Swiadczy to

0 jego dojrzatosci naukowej i wywazonym oraz krytycznym podejsciu do uzyskiwanych

przez siebie wynikow. Z obowigzku recenzenta pragng jedynie zwrdci¢ uwage na kilka

drobnych kwestii:

1.

2.

3.

W analizie pacjentow z CRT-D vs CRT-P (pierwsza publikacja w cyklu), Doktorant
stwierdzit rzadsze stosowania lekow beta-adrenolitycznych (BB), oraz antagonistow
aldosteronu (MRA) w grupie CRT-P. Doktorant podejmuje probg wyjasnienia tego
faktu w dyskusji, jednak pomimo wyzszych wartosci LVEF, nalezy stwierdzi¢ ze lwia
czes$¢ pacjentow z CRT-P nadal miata wskazania do stosowania MRA a BB mozna
byto (i nalezato u pacjentow HFrEF, a tacy byli analizowani) wtaczy¢ po implantacji
urzadzenia, nie obawiajac si¢ juz bradykardii. Jak skomentuje to Doktorant?

W tej samej publikacji, stwierdzono brak roznic przezywalnosci pomiedzy pacjentami
z CRT-P a CRT-D w 29 miesigcznej obserwacji. Czy jednak, majgc $srednio 0 11%
wyzsza LVEF, pacjenci z CRT-P nie powinni byli mie¢ nizszej $miertelnosci? Czy wg
Doktoranta, do braku réznic w $miertelno$ci mogto przyczynic si¢ rzadsze stosowanie
BB i MRA w grupie CRT-P?

W tej samej publikacji — nie znalaztem danych dotyczacych przyczyn zgonu
w grupach z CRT-D i CRT-P. Oceniajac wptyw braku ICD na rokowanie, pierwsze,
czego oczekiwaliby$Smy, to roznic w $miertelnosci nagtej. W tej publikacji jednak
podano jedynie $miertelno$¢ catkowita, brak jest uszczegdtowienia przyczyn zgonu.
Doktorant nie ustrzegt si¢ pojedynczych potknig¢ jezykowych i przejezyczen (,,0stania
z wymienionych publikacji” na str. 8)

Przedstawione uwagi sa w wigkszos$ci jedynie sugestiami do rozwazenia przy

opracowywaniu materiatu do kolejnych publikacji, w niczym nie umniejszajac, w mojej

ocenie wysokiej wartosci pracy. Publikacje wilaczone do cyklu, stanowigcego podstawe

przedstawionej mi do recenzji rozprawy, zostaty opublikowane w prestizowych czasopismach



z Listy Filadelfijskiej, po uprzedniej pozytywnej ocenie recenzentéw i edytora. Wnosza do
tematu CRT istotng z poznawczego punktu widzenia wiedze, ale majg takze praktycznie
implikacje, pozwalajace zoptymalizowa¢ leczenie trudnej grupy chorych. Niniejsza rozprawa
doktorska spetnia warunki okre§lone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. ,,Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce” (Dz. U. 2018 poz. 1668). Dlatego tez zwracam si¢ do
Wysokiego Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu, o dopuszczenie lek. med. Macieja Grymuzy do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.

Z powazaniem

Prof. dr hab.n.med. Radostaw Lenarczyk
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