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Kardiomiopatia przerostowa (HCM), jako najczestsza genetycznie uwarunkowana choroba
migsnia sercowego, pomimo licznych badan i coraz wigkszej wiedzy, ciagle stanowi wyzwanie dla
wspotezesnej kardiologii. Dlatego podjecie badan z kompleksowa oceng pacjentéw z HCM w dhu-
goterminowe;j (kilkanascie lat) obserwacji byto celowe i zasadne.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska jest tzw. klasyczna monografia, jakkolwiek
wstgpne podsumowania materiatu byly juz prezentowane jako doniesienie zjazdowe na kongresie
European Society of Cardiology w roku 2019 i w formie publikacji oryginalnej w Polskim Archi-
wum Medycyny Wewnetrznej w 2022 roku.

We ,, Wstgpie” Autor syntetycznie omowit epidemiologie, przebieg choroby, szczegélnie
rozwoj niewydolnosci serca, profilaktyke nagltego zgonu sercowego oraz farmakologiczne i zabie-
gowe metody leczenia kardiomiopatii przerostowej. Duzo uwagi poswiecit problemom zZwigzanym
z terapia z zastosowaniem wszczepialnego kardiowertera-defibrylatora serca (ICD).

Gléwnymi celami pracy bylo: 1. okre$lenie Smiertelnosci ogélnej i $miertelnosci zaleznej od
HCM w obserwacji dtugoterminowej (mediana 14,3 lat) oraz identyfikacja czynnikéw ryzyka zgonu,
w tym zaleznego od HCM - pierwszorzgdowe punkty koncowe; 2. okreslenie czestosci progresji
choroby do schylkowej niewydolnosci serca (ES HCM) i jej czynnikéw ryzyka (drugorzedowy
punkt koricowy); 3. okreslenie czgstosci wystgpowania adekwatnych i nieadekwatnych interwencii

ICD iich czynnikéw ryzyka (drugorzedowy punkt koficowy); 4. okreslenie czestosci
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powikian infekcyjnych i nieinfekcyjnych (uszkodzenie elektrody) terapii z wykorzystaniem ICD i
wynikajacych z nich interwencji chirurgicznych (w tym przezzylnego usuwania elektrod - TLE)
(drugorzedowy punkt koncowy).

Szczegblnie do realizacji celu nr 2 tj. okreslenia czestoéei progresji HCM do schytkowej niewydol-
nosci serca (ES HCM) potrzebna byla dtugoterminowa obserwacja populacji zabezpieczonej przed
nagtymi zgonami arytmicznymi implantowanym kardiowerterem-defibrylatorem serca, aby umozli-
wi¢ dozycie chorych do potencjalnego rozwoju ES HCM.

Cele pracy sg zdefiniowane precyzyjnie i ukierunkowane na obszary, ktore nie sg dostatecz-
nie zbadane.

Do realizacji postawionych celow Doktorant przeanalizowat grupe 104 pacjentéw z rozpo-
znang kardiomiopatig przerostowa i implantowanym w latach 1996-2006 kardiowerterem defibryla-
torem serca (25% chorych w ramach wtornej profilaktyki nagtego zgonu sercowego). Wszczepienie
ICD bylo poczgtkiem obserwacji. Na szczegélne podkreslenie zastuguje diugoterminowy charakter
obserwacji z mediang az 14,3 lat. Dane do 2017 roku byly gromadzone retrospektywnie, zas od 2017
do konca 2022 roku, czyli ponad 5 lat, Doktorant prowadzit obserwacje prospektywnie.

W analizie Doktorant uwzglednit parametry z zakresu danych klinicznych (w tym stosowanie
lekéw, HCM Risc SCD), wybrane badania obrazowe (echokardiografia - LVEF, wymiar LP, MWT,
gradient w LVOT), dane z EKG, badania holterowskiego, wynik proby wysitkowej, dane z pamieci
1CD;

Wyniki Autor przedstawit czytelnie, positkujgc si¢ 12 tabelami i 9 rycinami (migdzy innymi
krzywe Kaplana-Meiera). W opracowaniu statystycznym dobrze dobrano testy; jest ona rzetelna i
wielokierunkowa.

Najwazniejszymi wynikami pracy sa: 1. dominuja zgony zalezne od HCM, a wérdéd nich
schytkowa niewydolno$¢ serca; 2. istotnymi czynnikami ryzyka $miertelnosci ogdlnej i zaleznej od
HCM sg obnizona LVEF i zwigkszony wymiar lewego przedsionka w momencie rozpoczecia obser-
wacji; 3. schylkowa niewydolnos¢ serca (ES HCM) rozwingta sie¢ u 30,6% pacjentéw (z tg sama
czgstoscig w podgrupach prewencji pierwotnej i wtérnej); 4. czynnikami ryzyka progresji do ES
HCM sg wyjsciowo obnizona LVEF, zwiekszony wymiar lewego przedsionka, epizody nsVT i wy-
stepowanie migotania przedsionkéw; 5. adekwatne interwencje ICD wystapity u 43% chorych, cze-
$ciej z powodu VF niz VT; 6. czynnikami ryzyka adekwatnych interwencji ICD z powodu VF byty
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wigksza grubosé przegrody migdzykomorowej i wszczepienie ICD z powodu profilaktyki wtérnej
SCD; 7. nieadekwatne interwencje ICD wystgpity az u 43,2% chorych (z podobng czesto$cia w pod-
grupach prewencji pierwotnej i wtérnej); 8. nie znaleziono czynnikéw ryzyka nieadekwatnych in-
terwencji ICD; 9. uszkodzenie elekirody uktadu ICD wystapito u 37% pacjentow; 9. nie zidentyfi-
kowano czynnikéw ryzyka uszkodzenia elektrody; 10. powiklania infekcyjne mialy miejsce u 7%
pacjentéw (5 pacjentow - infekcje lozy, 1 pacjent - odelektrodowe IZW): 11. w calej badanej grupie
38% chorych wymagato interwencji chirurgicznej z powodu powiklan infekcyjnych i/lub uszkodze-
nia elektrody.

Wnioski z pracy odpowiadajg na postawione cele: 1. Obnizona LVEF i zwigkszony wymiar
lewego przedsionka sg niezaleznymi czynnikami ryzyka smiertelnosci ogélnej i zaleznej od HCM,
a schytkowa niewydolnos¢ serca jest dominujacg przyczyng zgonu; 2. Czynnikami ryzyka rozwoju
schytkowej niewydolno$ci serca sg obnizona LVEF, zwickszony wymiar lewego przedsionka oraz
wystgpowanie nsV'T i AF; 3. Wysoka punktacja w skali HCM Risc SCD nie koreluje, ani z ryzykiem
smiertelnosci ogdlnej i zaleznej od HCM, ani z ryzykiem rozwoju ES HCM, wykazuje natomiast
zwigzek z adekwatnymi interwencjami ICD z powodu VF; 4. Uszkodzenie elektrody i/lub powikta-
nia infekcyjne zwigzane z ICD wymagajgce interwencji chirurgicznej wystepuja w dlugoterminowej
obserwacji u ponad jednej trzeciej chorych.

Liczebno$¢ badanej populacji i dtugi czas obserwacji stawiaja niniejszg prace w czotéwce
pismiennictwa dotyczgcego chorych z HCM i wszczepionym ICD (tabela 9 w rozdz. Dyskusja).
Dane w niej przedstawione sg cennymi wskazdéwkami dla lekarzy zajmujgcych sie chorymi z HCM,
szczegblnie w aspekcie przewidywania i prewencji schytkowej niewydolnosci serca.

W dyskusji Autor odnosi sig do uzyskanych wynikéw na tle dotychczasowego pismiennictwa

swiatowego. Dyskusja pokazuje dobrg znajomos¢ zagadnienia i odpowiedni doboér literatury.
Doktorant wykazal si¢ umiejetnoscia rozwiazywania oryginalnego problemu naukowego.
W osobnym rozdziale obiektywnie przedstawil ograniczenia pracy: badanie jednoosrodkowe, retro-
spektywny charakter czesci danych, brak chorych z S-ICD. Tego ostatniego nie traktowatbym jako
ograniczenie pracy, poniewaz w latach 1996-2026, kiedy rozpoczynata si¢ obserwacja, S-ICD nie
byty dostepne.

Z obowiazku recenzenta przytaczam drobne uwagi edytorskie:
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str. 29: 3.2. Cele szezego6lowe: pkt 4. proponuje dla jasnosci przekazu dodaé, ze chodzi o interwencje
kardiowertera-defibrylatora serca;
str. 57 (Rozdz. 7.10.4) i str. 87 (Rozdz.11) - w odsetkach interwencji chirurgicznych niepotrzebnie

podano odchylenie standardowe.

Podsumowujgc, nalezy stwierdzi¢, ze dysertacja doktorska lek. Szymona Mielczarka spetl-
nia warunki stawiane rozprawom na stopien doktora nauk medycznych okreslone w art. 187 ustawy
z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j. Dz.U. z 2021 r. poz. 478 ze
zmianami).

Prac¢ oceniam pozytywnie.
Zatem wnioskuj¢ do Rady Naukowej Narodowego Instytutu Kardiologii Panstwowego Insty-
tutu Badawczego w Warszawie o dopuszczenie Doktoranta lek. Szymona Mielczarka do dal-

szych etapéw przewodu doktorskiego.
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