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Recenzja

rozprawy na stopien doktora nauk medycznych lek. med. Anety Fronczak-Jakubezyk

pt. ,,Przydatnosé scyntygrafii systemu adrenergicznego serca przy uzyciu ['2IJMIBG
w kwalifikacji do wszczepienia kardiowertera-defibrylatora (ICD) u pacjentéow

z pozawalowa niewydolnoscia serca”

I Wstep

Recenzowana praca dotyczy waznego zagadnicnia wspolezesnej kardiologii, jakim jest
optymalizacja krytcriow kwalifikacyjnych do implantacji kardiowerteréw-defibrylatoréw
screa.

Kardiowerter-defibrylator serca (ICD) jest jedng z przelomowych technik terapeutycznych
wprowadzonych do praktyki klinicznej w poczatku lat 80-tych XX wieku. Zasadniczym celem
implantacji ICD jest zabezpieczenic pacjentéw przed naglym zgonem scrcowym (NZS), do
ktorego dochodzi najczescic] w przebicgu arytmii komorowych. Wskazania do implantacji
ICD dziclg si¢ na prewencj¢ pierwotng i widrna. O ile w tym drugim przypadku kryteria
stosowania ICD sg stosunkowo oczywiste - przedmiotem leczenia sg pacjenci, kiorzy przeszli
skuteczng reanimacjg¢ po zatrzymaniu krgzenia w przebicgu czestoskurczu migotania komor, a
przyczyna zaburzen rytmu nie jest odwracalna - to znacznic trudniejsza jest kwalifikacja do
implantacji kardiowertcra — defibrylatora serca w przebiegu tzw. prewencji pierwotnej czyli u
pacjentow, u kidrych incydent zagrazajacych zyciu arytmii jeszcze nic wystgpil. Pomimo
znaczgecgo posigpu w naucc, obeene mozliwosci identyfikacji chorych obarczonych wysokim
ryzykiem NZS pozostajg ograniczone. Kwalifikacja pacjentéw do implantacji ICD opiera sig
gléwnic na wywiadzic i wartosci cchokardiograficznego parametru jakim jest frakcja
wyrzutowa lewej komory (ILVEF). Kryteria kwalifikacji pozostajg nicdoskonale - szacuje sig,
ze jedynic u okoto 35% pacjentow z implantowanymi ICD wysigpujg zaburzenia ryimu
wymagajgce jakiej$ formy interwencji (defibrylacja lub stymulacja antyarytmiczna). Z drugicj
strony u czgsci chorych nie implantowano ICD ze wzgledu na niespetnicnic kryterium LVEF
dochodzi do naglego zgonu scrcowego w mechanizmie antyarytmicznym. Istnicje zatem
istotna potrzeba doskonalenia przyjetych kryteriow. Aktualne wytyczne ESC dotyczace
prewencji pierwotnej NZS opicrajg si¢ na wynikach dwoch wicloosrodkowych badaniach
opublikowanych w 2002 roku oraz 2005 roku: odpowiednio Multicenter Automatic

Defibrillator Implantation Trial II (MADIT' 1I) oraz Sudden Cardiac Death in Heart Failure
Trial (SCD-HeFT).



Wyniki tych badan udowodnily jednoznacznie, ze zastosowanic ICD zmnicjsza liczbe zgonow
w grupic podwyzszonego ryzyka, identylikowanego na podstawie oceny frakcji wyrzutowe)
lewej komory (LVEF) i obecnosci cech niewydolnosei screa. LVEF 35% jest przyjeta przez
najwazniejsze towarzystwa naukowe granicg uposledzenia funkcji serea, ktore w obeenosci
cech niewydolnoéei serca uzasadnia implantacje ICD celem zabezpieczenia pacjenta przed
orozba naglego zgonu. Occna globalnej funkcji skurczowej lewej komory przy uzyciu
echokardiografii pozostajc obcigzona istotnym biedem, bedagcym muin.  wynikiem
zroznicowancj anatomii chorcgo (stopnia otyloéci), doswiadczenia Ickarza i jakosci
urzadzenia. Pomimo, ze w dhugoletniej obserwacji wigkszo$¢ pacjentow nigdy nie doswiadcza
interwencji ICD, pacjenci ci sg narazeni na wszelkic powikiania i problemy zwigzanc ze
stosowanicm tego rodzaju leczenia {j. ryzyko operacyjne, uszkodzenia ukladu wymagajgce
kolejnych zabicgdw, infckcje, nicadckwatne interwencje. Dlatego tez jednym z najwigkszych
wyzwan  wspdlczesnej  kardiologii  jest wprowadzenie  dodatkowych  kryteriow
kwalifikacyjnych, ktére pozwolilyby na lepszg identyfikacj¢ pacjentéw zagrozonych. Dlatego
niemal od czasu ogloszenia wynikéw wspomnianych wyzej badan (MADIT II, SCD-HeFT)
prowadzone sg prace na ten temat, opracowywane sg takze roznego rodzaju skale majace lepie]
zidentyfikowa¢ grupg narazona. W tym cclu przeprowadzono wiele badan wykorzystujac
przede wszystkim parametry clektrokardiograficzne dotyczgee migdzy innymi zmiennosci
rytmu serca: (HRV), turbulencji rytmu serca (HRT), zmiennosci zalamkow T 1 pochodnych.
Ponadto badano przydatno$é inwazyjnego badania elektrofizjologiczncgo - programowanc;j
stymulacji komor, czulo$¢ odruchu z baroreceptoréw tgtniczych i wiele innych. Wszystkie te
préby jak dotychczas nic przeniosly pozadanego rezultatu ze wzgledu na faki, ze wrzrost
cadodci metod odbywal si¢ kosztem specyficznosei, zatem czg§¢ pacjentéw u ktérych
wystepujc zagrozenic nagtym zgonem nie byla identyfikowana przez badania. Niektére z tych
metod (dotyczy to gtownic odruchu z barorecetoréw tetniczych i IIRV), braty za cel badanic
aktywnodci autonomicznego ukfadu nerwowego uwzgledniajac rolg wzrostu aktywnosci
uktadu wspolczulncgo u pacjentéw z niewydolnodeig serca. Dlatego poszukiwanic nowych
metod, ktére pozwolilyby osiggnaé ten cel, uwazam za bardzo wazne. Doktorantka podjela
probe dokonania analizy przydatnosei scyntygrafii ukladu adrenergicznego serca dla
przewidywania wystapienia adeckwatnej interwencji ICD oraz identylfikacji chorych z wysokim
ryzykiem zgonu sposréd pacjentéw z pozawalowa niewydolnoscig serca. Dla badania systemu
adrenergicznego serca postanowita uzy¢ badania radioizotopowego z zastosowaniem analogu

norepinefryny - metajodobenzyloguanidyny znakowanej radioaktywnym jodem (['ZI|MIBG).
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Przedstawiony do oceny egzemplarz pracy liczy 79 stron maszynopisu, w tym 5 rycin i 8 tabel
oraz pisSmiennictwo obejmujace 68 pozycji. Wstep i dane z pismiennictwa obcjmujg 36 stron
maszynopisu. Autorka w sposdb przejrzysty i syntetyczny omowita epidemiologig 1 definicje
naglej $mierci sercowej oraz zasady dziatania ICD. Ponadto oméwita podstawy naukowe
rozpoznawania zagroZzenia nagla $miercig scrcowa. Omowita takze szczegotowo
radioizotopowe badania systemu adrenergicznego w kontckscic rozpoznawania zagrozenia
arytmiami. Oméwila dostgpne pismiennictwo wskazujac na wady i zalety poszczegdlnych
metod oceny systemu adrenergicznego. W kolejnej cz¢dei autorka sformutowata szczegdtowe
cele swojej pracy w postaci oceny przydatnosci scyntygrafii przy uzyciu ['*IMIBG w
przewidywaniu wystgpienia adckwatnej interwencji ICD i occnie rokowania w grupic
pacjentow z pozawalowa nicwydolnoscig serca, zakwalifikowanych na podstawic aktualnic
obowigzujacych wytycznych, do implantacji ICD w ramach prewencji picrwotnej SCD.
Zakladano, ¢ uzyskanc wyniki przyczynig si¢ do uzupeinienia informacji dotyczacych
zaburzen unerwienia wspolczulnego serca u pacjentow 7 pozawalowa niewydolnoscia scrcea,
mogtyby wicc pomoéc w identyfikacji chorych z wysokim ryzykiem groZznych komorowych
zaburzen rytmu scrca.

Grupe badang stanowito 85 pacjentdow z pozawalows niewydolnoscig serca 1 implantowanym
uktadem ICD lub ICD 2 funkcja terapii resynchronizujgeej (CRTD), ktérzy w latach 2013-
2016 byli hospitalizowani w Instytucie Kardiologii w Warszawic. U wszystkich chorych
przeprowadzono: ocen¢ kliniczng, podstawowe badania laboratoryjne, badanic
cchokardiograficzne, nicinwazyjne badanic radioizotopowe przy uzyciu |'ZI|MIBG.
Pacjentéw obserwowano w Poradni Kontroli Urzadzen Wszezepialnych. W trakeie wizyt
kontrolnych zbierano wywiad, a nastgpnic kontrolowano ukiad ICD. Sredni okres obscrwacii
wynosit 2,3 lata. Zmicnnymi poddanymi analizie byly stosunck wychwytu w sercu (I1) do
wychwytu w mostku (M) na obrazach wczesnych 1 poéznych (I/M-15°, 11/M-3,5h) oraz
szybko$é odptywu znacznika z serca (WO). Wykonano rejestracj¢ SPLECT, w ktérej oceniano
wychwyt radiofarmaceutyku w kazdym z 17 segmentéw lewej komory. Poprzez zsumowanic
wszystkich uzyskano warto$¢ parametru sumaryczny defekt wychwytu (SDS).

W czgsci poswigconej dyskusji autorka podkres$la, ze prezentowana praca miata na celu
dokonanie analizy przydatnosci scyntygrafii systemu adrenergicznego serca w przewidywaniu
wyslapicnia adekwatnej interwencji uktadu ICD oraz identyfikacji chorych z wysokim
ryzykiem zgonu posréd pacjentéw z pozawatowg niewydolnoscig serca. Niestety uzyskane

wyniki nie pozwolily na wskazanic paramctru scyntygraficznego, kioéry istolnie czescic)
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wystepowal u chorych, u ktérych miata miejsce interwencja ICD. Zaden analizowany parametr
nic umozliwil identyfikacji chorych z wysokim ryzykiem wystapienia adekwatnej interwencji
ICD.

Nic potwicrdzono znaczenia wskazywanych przez nicktorych badaczy predyktorow
wystgpicenia adekwatnej intcrwencji ICD.

W analizie jednoczynnikowej predyktorem zgonu lub przeszczepienia serca byl
scyntygraficzny parametr SDS. Jest to wynik potilosciowej metody oceny zaburzen unerwienia
bedacy sumg uposledzenia wychwytu radioizotopu w kazdym z 17 scgmentow lewej komory.
Zwigzek ten wykazano mimo stosunkowo nicwiclkiej liczby wlaczonych do analizy pacjentow
(cfekt duzego odsetka nicodpowiednich do analizy obrazéw scyntygraficznych). Znaczny
odsctek odpowiednich do analizy obrazdéw scyntygraficznych uzyskano w grupic pacjentéw
najbardzicj zagrozonych wystapicnicm adckwatnej interwencji ICD (czyli z umiarkowanic

uposledzong ¥ 30-35%).

Il Zalcty pracy

Praca napisana jasnym, logicznym jezykiem 1 czyta si¢ ja z przyjecmnoscig. Zalozenia pracy
dotycza waznego problemu klinicznego i hipoteza badawcza jest wlasciwic 1 precyzyjnic
sformutowana. Analiza uzyskanych wynikéw jest rozbudowana 1 dotyczy wigkszoscel

parametréw mogacych mic¢ znaczenic poznaweze lub kliniczne.

I1I Wnioski
Whnioski sg jasno sprecyzowane i w pelni znajduja odzwicreiedlenic w uzyskanych wynikach.
Zaréwno wstep jak i dyskusja w pelni oddaja zagadnienia poruszone w pracy, a uzyskane

wyniki sg rzetelne i w petni omowione.
IV Wyniki
Autorka nic waha si¢ przedstawia¢ wynikow negatywnych, zapewnc nicco odbicgajacych od

przewidywanych, co moim zdaniem podkresla rzetelno$¢ analizy.

V Wady pracy

Praca nic ma istotnych wad formalnych.

VI Ograniczenia pracy



Najistotnicjszym ograniczeniem pracy jest stosunkowo niska liczebno$¢ badancj grupy.
Wynikata ona przede wszystkim z jednoosrodkowego charakteru badania oraz z potrzeby
uzyskania jednorodnej grupy pacjentéow. Drugim z waznych czynnikéw sa ograniczenia
techniczne tej metody prowadzgce do duzego odsetka obrazow o niskiej jakosci. Dotyczy to

niemal potowy badanych chorych.

VI1I Uwagi

Autorka pomingta w analizic problem programowania ICD w zakresic rozpoznawania arytmii
komorowych. W trakcic prowadzonych badan sposéb programowania urzadzen zmienial si¢
pod wplywem publikowanych badan 1 mogl znaczaco wplyngé na liczb¢ adckwatnych

interwencji ICD wigcezonych do analizy.

VIII Podsumowanic

Praca lekarza Anecty I'ronczak-Jakubczyk przedstawiona do oceny podejmuje nowatorskg
prob¢ zmierzenia si¢ z jednym z najistotniejszych wyzwan wspolczesnej kardiologii, czyli
identylikacjg chorych z wysokim ryzykicm zgony arytmicznego posréd pacjentdow z
pozawalowg niewydolnos$cia serca. Pomimo tego, zc uzyskane wyniki nie pozwolily na
uzyskanic zatozoncgo cclu, pozwolily jednak na wskazanic obszaru, w ktérym tcchniki
radioizotopowe moga by¢ przydatne — dotyczy to w szczegdlnodei oséb 7 granicznymi
wskazaniami do implantacji ICD. Mozna mic¢ nadzicj¢, zc w miar¢ doskonalenia technik
obrazowania liczba obrazéw niskiej jakosci bedzie si¢ zmnicjszata, co pozwoli na
dokladnicjsza identyfikacje osob zagrozonych naglym zgonem scrcowych. Doktorantka
przeprowadzila krytyczng ocen¢ ograniczen pracy. Mimo drobnych uwag, ktérych jedynym
celem jest poprawa warto$ci pracy 1 ktére, mam nadzicj¢, bgda pomocne w dalszym
prowadzeniu badan, oceniam prace pozytywnic.

Praca spelnia wymogi stawianc przed rozprawg na stopicn doklora medycyny 1 w pelni
odpowiada warunkom artykutu 11 “Ustawy o Tytule Naukowym 1 Stopniach Naukowych”.

Pozwala mi to przediozy¢ Radzie Naukowej Instytutu Kardiologii wniosck o dopuszczenic Ick.

med. Ancty Fronczak-Jakubczyk do dalszych, przewidzianych ustaws, cl%péw przewodu
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