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Rozprawa doktorska lekarza Szymona Mielczarka pt. "Przebieg choroby, Smiertelnos¢
i powiklania u pacjentéw z kardiomiopatiag przerostowa i wszczepionym kardiowerterem-
defibrylatorem w przedtuzonej obserwacji odlegtej" zostala przygotowana w Narodowym
Instytucie Kardiologii Stefana Kardynata Wyszynskiego, Panstwowym Instytucie Badawczym

i stanowi kompleksowe opracowanie niezwykle istotnego zagadnienia klinicznego.

Pomimo wielu lat stosowania implantacji kardiowerteroéw-defibrylatorow (ICD)
u pacjentow z kardiomiopatig przerostows i duzej liczby publikacji temat ten nadal jest
niezwykle ciekawy i w dalszym ciggu istnieja pytania i luki w naszej wiedzy. Podjecie tego
zagadnienia jest zatem niezwykle istotnym zaréwno od strony naukowej jak 1 kliniczne;.
Kardiomiopatia przerostowa, bedgca najczestsza genetycznie uwarunkowana chorobg migénia
sercowego, wiaze si¢ z ryzykiem naglego zgonu sercowego oraz progresji do schytkowej
niewydolnosci serca. Wprowadzenie do praktyki klinicznej wszczepialnych kardiowerterdw-
defibrylatorow istotnie poprawito rokowanie w tej populacji, jednoczesnie generujgc nowe
problemy zwigzane z powiklaniami terapii i dtugotrwatym nadzorem nad chorymi. Wybor
tego tematu przez Doktoranta uwazam za w pelni uzasadniony i bardzo wazny zar6wno

z naukowego, jak i czysto praktycznego punktu widzenia.



Doktorant sformutowat nastgpujgce cele szczegotowe:

1. Ocena wystepowania $miertelnosci ogélnej i zaleznej od HCM w obserwacji
dlugoterminowej
2. Proba identyfikacji niezaleznych czynnikow ryzyka wystapienia zgonu, w tym zaleznego
od HCM
3. Okreslenie czestosci wystepowania schytkowej niewydolnosci serca oraz jej czynnikow
ryzyka '
4. Identyfikacja czynnikow ryzyka interwencji adekwatnych i nieadekwatnych

5. Okreslenie czestoscei powiklan infekcyjnych i nieinfekcyjnych terapii z wykorzystaniem 1CD
oraz hipotezy badawcze:

1. U chorych z kardiomiopatig przerostowa istnieje mozliwo$¢ okreslenia czynnikow
prognostycznych (klinicznych, echokardiograficznych) pozwalajacych na identyfikacje osob
obciazonych ztym rokowaniem tj. wysokim ryzykiem zgonu, SCD, rozwojem schytkowej
niewydolnosci serca, juz w momencie kwalifikacji do wszczepienia ICD

2. Dominujgcg przyczyng zgonu zaleznego od HCM w populacji pacjentdw z kardiomiopatig
przerostowa 1 wszczepionym ICD jest niewydolnos¢ serca

3. Wysoka punktacja w skali HCM Risk-SCD u chorych z wszczepionym ICD moze mie¢

zastosowanie w okresleniu ryzyka progresji do schytkowej niewydolnosci serca i/lub zgonu.

Cel zostal przez Autora jasno sformutowany i objat oceng $Smiertelnosci, czynnikow ryzyka,
czestosci wystepowania schytkowej niewydolnosei serca, interwencji ICD oraz powikian
zwigzanych z terapia w postaci implantacji ICD. Hipotezy pracy zostaly precyzyjnie
przedstawione i zweryfikowane na duzym, jednorodnym materiale klinicznym obejmujgcym 104
pacjentow. Mediana okresu obserwacji pacjentow w badaniu wyniosta 14,3 roku. Tak dluga
obserwacja oraz duza liczebno$¢ grupy wyr6zniaja prace na tle innych badan i zwigkszajg jej
warto$é naukowa. Doktorant uzyskal zgod¢ Terenowej Komisji Bioetycznej Narodowego

Instytutu Kardiologii na przeprowadzenie badan.



Wstep do pracy zostat przygotowany bardzo starannie, z obszernym oméwieniem
aktualnego stanu wiedzy na temat kardiomiopatii przerostowej, metod leczenia oraz
problemow zwigzanych z terapig ICD. Autor wykazat si¢ bardzo dobrg znajomoscig literatury
przedmiotu, przytaczajac bogaty i aktualny pismienniczy kontekst zagadnienia. Recenzentowi
zabraklo jedynie wspomnienia o ablacji RF jako metodzie eksperymentalnego leczenia

kardiomiopatii przerostowej z zawezeniem drogi odptywu lewej komory serca.

Material i metody zostaly opisane przejrzyscie i logicznie. Obserwacja odlegta obj¢la
104 kolejnych pacjentow z HCM, ktérym w latach 1996-2006 wszczepiono ICD w II Klinice
Choroby Wiencowej Instytutu Kardiologii w Warszawie. Kryteria wlaczenia, punkty koficowe,
definicje oraz sposob gromadzenia danych zostaty przedstawione w sposéb wyczerpujacy.
Szczegdlnie podkreslenia wymaga fakt, ze Doktorant osobiscie uzupetnil i rozszerzyl baze
danych, co $wiadczy o duzym naktadzie wlasnej pracy badawczej. Analiza statystyczna jest
adekwatna do postawionych celow i zostala przeprowadzona z uzyciem uznanych metod oraz
odpowiedniego oprogramowania. Metodyke przeprowadzonych badanf oraz analize statystyczna

uzyskanych wynikow oceniam jako prawidtowe.

Wyniki rozprawy sg zaprezentowane w sposob czytelny, wsparte licznymi tabelami i
rycinami. Analiza obejmuje szerokie spektrum zdarzen klinicznych: $miertelnos¢, progresje do
schylkowej niewydolnosci serca, interwencje ICD zaroéwno adekwatne, jak i nieadekwatne -
oraz powiklania mechaniczne dot. np. uszkodzenia elektrod i infekcyjne. Uszkodzenia elektrod
implantowanych uktadow ICD stwierdzane u 32 chorych (37%) uznaj¢ za niezwykle istotne.
Podobnie jak nieuzasadnione interwencje ICD, ktore dotyczyly 43,2% omawianej w pracy

populaciji, co jest czestoscig wyzsza niz czestosé w wickszoscei dostgpnych doniesien.

Recenzentowi zabraklo tylko informacji nt. przyczyny jednego zgonu, ktory wystapit
jako powiklanie przezzylnego usuwania elektrod (TLE) z przyczyn nieinfekeyjnych. Uzyskane
dane pozwolily na sformulowanie wnioskéw o duzej wartosci praktycznej, istotnych dla
codziennej praktyki klinicznej. Z zainteresowaniem przeczytatem, iz w okresie obserwacji
powiklania o charakterze infekcyjnym wystapity zaledwie u 6 chorych sposrod badane;j
populacji. Zabrakto mi natomiast informacji o konkretnych nazwach patogenow, ktore do tego
doprowadzity, podobnie jak informacji o przyczynie odmowy (jesli jest dostgpna) ponownej

implantacji ICD przez jedng z pacjentek.



Zebrany material i uzyskane wyniki pozwolity Doktorantowi na wyciagniecie
wnioskéw, ktore zostaly jasno sformutowane i w pelni odpowiadaja postawionym celom
badawczym. W szczegolnosei nalezy podkresli¢ identyfikacje obnizonej frakeji wyrzutowe;j
lewej komory i powickszenia lewego przedsionka jako kluczowych czynnikow ryzyka
$miertelnosci i progresji choroby, a takze rolg wysokiej punktacji w skali HCM Risk-SCD jako

predyktora interwencji ICD spowodowanych migotaniem komor.

Dyskusja jest napisana w sposob interesujacy, obszerny, dobrze ustrukturyzowany.
Autor zestawil whasne wyniki z dostepnymi danymi literaturowymi, wskazujac na
podobienstwa i roznice. Wykazat si¢ krytycznym podejsciem do uzyskanych wynikow,
podkreslajac mocne strony badania (dtugi czas obserwacji, liczebnos¢ grupy, kompletnos¢
danych) oraz jego ograniczenia. Doktorant prawidtowo wskazuje na ograniczenia swojej pracy
(brak badan genetycznych i rezonansu magnetycznego u wickszosci pacjentow, brak chorych z

implantowanymi uktadami podskérnymi [S-ICD]), co swiadezy o jego dojrzalosci naukowej.

W aspekcie redakcyjnym prace przygotowano starannie. Napisana zostala czytelnym
i merytorycznym jezykiem. Warte podkreslenia jest aktualne i bogate pismiennictwo
obejmujace 148 pozycji - w wigkszosci oryginalne publikacje anglojezyczne. Recenzent

zauwazy! ponadto drobne niedoskonatosci korektorskie, np.:

e str. 516 —wykaz skrotow: AF- eng. atrial fibrillation, migotanie przedsionkow
sugerowana poprawna forma: AF - eng. atrial fibrillation, migotanie przedsionkow —

spacja przed i po myslniku; dotyczy to wszystkich skrotow

e str. 13: rejestracji EKG metodg holterowska, badan obrazowych (z pierwszego
wyboru- przezklatkowa echokardiografia) (10,12,13) - spacja przed i po mysIniku

*  SCD. Do powyzszych czynnikow zaliczamy: frakcje wyrzutowa lewej komory (LVEF)
< 50% i LGE obejmujace powyzej 15 % miokardium, (10,43). Nadmiarowy przecinek

przed pozycja pismiennictwa.

Niedoskonalosci te nie wplywaja na jakos$¢ i znaczenie przedstawionych danych, wynikow

oraz wyciggnietych wnioskow.



Przedstawiona mi do recenzji rozprawa na stopien naukowy doktora nauk medycznych
i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne lekarza Szymona Mielczarka pt. ,,Przebieg
choroby, émiertelno$¢ i powiklania u pacjentéw z kardiomiopatia przerostowa i wszczepionym
kardiowerterem-defibrylatorem w przedtuzonej obserwacji odleglej”, spetnia warunki
okreslone w ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce

(Dz.U. 2018 poz. 1668).

Ubieganie sie przez lekarza Szymona Mielczarka o nadanie stopnia naukowego doktora
nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne uwazam za catkowicie

uzasadnione.

Whnosze zatem do Rady Naukowej Narodowego Instytutu Kardiologii Stefana
Kardynata Wyszynskiego Pafistwowego Instytutu Badawczego wniosek o dopuszczenie lekarza
Szymona Mielczarka do dalszych etapow przewodu doktorskiego i przyjecie rozprawy jako
podstawy do ubiegania si¢ o nadanie stopnia naukowego doktora nauk medycznych i nauk

o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.
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