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Recenzja pracy doktorskiej lek med. Anety Fronczak-Jakubczyk pt.

Przydatnosc¢ scyntygrafii systemu adrenergicznego serca przy uzyciu
(**J)mIBG w kwalifikacji do wszczepienia kardiowertera-defibrylatora (ICD) u

pacjentow z pozawatowq niewydolnoscig serca.

Regulacja uktadu wspétczulnego serca jest jednym z neurohormonalnych
mechanizmow kompensacyjnych, ktére odgrywaja wazng role w patogenezie
przewlektej niewydolnosci serca. W odpowiedzi na spadek pojemnoéci
minutowej aktywowane sa mechanizmy neurohormonalne, ktére nasilaja swoje
dziatanie w zwigzku z pogtebianiem dysfunkcji skurczowej i zmniejszaniem
pojemnosci minutowej. Zmiany te prowadzg do rozwoju groznej arytmii
komorowej, bradyarytmii lub nieskutecznej aktywnosci elektrycznej, ktére
doprowadzajg w konsekwencji do nagtego zgonu sercowego. Od wielu lat
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uznano rolg obrazowania ““I-mIBG w ocenie globalnego i regionalnego

unerwienia wspotczulnego w réznych narzadach, réwniez w sercu.

Waznym elementem leczenia pacjentéw z niewydolnoscig serca jest
stosowanie wszczepialnych urzadzen elektronicznych, ktére choé rokuja
popraweg przezycia i jakosci zycia, w czesci przypadkdéw nie spetniaja
poktadanych w nich nadziei oraz ich koszt jest stosunkowo wysoki. Do takich
urzadzen nalezy wszczepialny kardiowerter-defibrylator (ICD) stosowany u
pacjentdw niewydolnoscig serca, ktérych rokowanie przy petnym leczeniu

farmakologicznym jest pomysine.

Jakkolwiek w chwili obecnej wg wytycznych frakcja wyrzutowa lewej

komory jest zwykle kluczowym parametrem kwalifikujagcym pacjenta z



niewydolnoscig serca do wszczepienia ICD, jednakze ta kwalifikacja wydaje sie
by¢ niewystarczajgca, poniewaz wedtug danych z piSmiennictwa nawet ok.65%
kwalifikowanych na tej podstawie pacjentéw nie uzyskato adekwatnej terapii
ICD w ciggu pierwszych 3 lat po wszczepieniu. Dlatego tez w celu osiggniecia
skuteczniejszych wynikdw leczenia, prowadzone sg badania w kierunku bardziej
precyzyjnej metody diagnostycznej. Badaniem, ktdre jest przydatne w ocenie
unerwienia wspdtczulnego u pacjentéw z niewydolnoscia serca jest badanie
scyntygraficzne z uzyciem znakowanego radioaktywnym jodem znacznika
"®ImIBG. Radioznacznik **ImIBG jest pochodna guanidyny, analogiem
noradrenaliny, gromadzi sig i jest wydzielany przez wtdkna presynaptyczne
uktadu adrenergicznego, jednak w przeciwieristwie do noradrenaliny nie jest
metabolizowany. Jakkolwiek obrazowanie z uzyciem ***|-mIBG byto stosowane
w wielu schorzeniach kardiologicznych i neurologicznych, najszersze

zastosowanie znalazto wtasnie w diagnostyce niewydolnoéci serca.

Istniejg réwniez liczne doniesienia w piémiennictwie, ze obrazowanie
adrenergiczne za pomoca scyntygrafii ***I-mIBG lub podobnych znacznikéw w
badaniu PET moze poprawi¢ selekcje pacjentéw kwalifikowanych do
wszczepienia ICD, jednoczednie pozwalajgc na unikniecie niepotrzebnej,
potencjalnie szkodliwej implantacji urzadzenia. Co ciekawe, zaobserwowa no, ze
w przeciwienstwie do liniowej zaleznosci pomiedzy parametrami uzyskanymi z
'’I-mIBG a ogdlnym rokowaniem, badania wykonane w odniesieniu do
wiasciwej terapii ICD wykazaty krzywg ,dzwonowg” dla wczesnego i pdznego
stosunku H/M. Pacjenci z posrednimi nieprawidtowoéciami w stosunku H/M
majg wigksze szanse na odpowiednig terapie ICD w poréwnaniu z pacjentami z
bardzo niskim oraz z prawidtowym stosunkiem H/M. Przyczyne tego
»~dzwonowego ksztattu” mozna wyttumaczy¢ faktem, ze u pacjentow z

kardiomiopatia niedokrwienng uszkodzona cze$é¢ mieénia sercowego moze nie



wywotywac dalszej arytmii, poniewaz nie ma juz w niej zakonczen nerwowych.
Pofaczenie tkanki zawatowej z 2ywa tkanka migsnia sercowego o zaburzonej w
przebiegu niewydolnosci strukturze predysponuje do rozwoju ognisk
arytmogennych. Jakkolwiek konieczne sa wigksze badania, aby okregli¢

ImIBG serca przy kwalifikacji pacjentéw do

doktadna role obrazowania
wszczepienia ICD, odkrycia te zachecajg do lepszego rozrézniania tych
pacjentéw, ktérzy mogg odnies¢ korzysé od tych, ktérzy nie odnosza korzysci z

wszczepienia ICD.

Ocena wartosci badania scyntygraficznego systemu ad renergicznego

ImIBG w kwalifikacji do wszczepienia kardiowertera-

serca przy uzyciu
defibrylatora (ICD) u pacjentéw z pozawatowa niewydolnoscia serca byta
przedmiotem przedstawionej do oceny rozprawy doktorskiej lek med .Anety
Fronczak-Jakubczyk. Dysertacja jest przygotowana zgodnie z wymogami
stawianymi tego rodzaju pracom - zawarta jest na 79 stronach — uktad pracy
jest typowy, praca zawiera kolejne rozdziaty: Wstep, Hipoteze Badawczg, Cele
Pracy, Metody, Wyniki, Dyskusje i Wnioski oraz Pi¢émiennictwo. Prace
uzupetniajg Streszczenia w jezyku polskim i angielskim, Lista Skrétoéw, Spis

Rycin i Tabel. Redakcyjny podziat pracy na rozdziaty i ich Wzajemne proporcje

nie budzg zastrzezen.

Wstep pracy uwzglednia kilka tematéw i moze by¢ traktowany jako
podsumowanie aktualnych danych na temat niewydolnosci serca, danych
dotyczycacych terapii kardiowertera-defibrylatora, oraz radioizotopowego

badania systemu adrenergicznego serca z uzyciem ***ImIBG.
Celem pracy byta ocena przydatnosci scyntygrafii **ImIBG w:

- przewidywaniu wystgpienia adekwatnej interwencji ICD



- ocenie rokowania w grupie pacjentéw z pozawatowa niewydolnoscig serca

zakwalifikowanych do implantac;ji ICD.

Do badan Doktorantka wtgczyta, po podpisaniu $wiadomej zgody na
udziat w badaniu i po uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej, tgcznie 85
pacjentow z kardiomiopatia niedokrwienng , 89% w prewencji pierwotnej i 11%

W prewencji wtornej.

Analiza scyntygraficzna zostata przeprowadzona w grupie 52 chorych, u
pozostatych jakos¢ badania zostata oceniona jako nie nadajaca sie do analizy.
Wyniki pracy przedstawiono na 13 stronach z wykorzystaniem 8 tabel oraz 5
rycin. W tym rozdziale Doktorantka zamieszcza charakterystyke kliniczng
badanej grupy, nastepnie poréwnanie grupy chorych, u ktérych wystgpita
interwencja ICD z grupg bez interwencji. Ocena jest przeprowadzona pod
katem klinicznym, oraz w analizie jednio i wieloczynnikowej z uwzglednieniem
badania scyntygraficznego. W analizie jednoczynnikowej wiek byt
predykatorem zaréwno adekwatnej interwenc;ji ICD jak i zgonu i przeszczepu
serca, przy czym mtodsi pacjenci byli obcigzeni wigkszym ryzykiem interwencji
ICD, a starsi wigkszym ryzykiem zgonu. Istniat réwniez zwiazek w odniesieniu
do funkcji skurczowej lewej komory, u pacjentéw z fra kcjg wyrzutowy lewej
komory ponizej 25% stwierdzano wieksze ryzyko zgonu, u pacjentow z frakcjg

wyrzutowg 30-35% wigkszg czestos¢ interwenc;ji ICD.

Biorgc pod uwage parametry scyntygraficzne parametr sumarycznego
uposledzenia wychwytu (SDS) uzyskany w pierwszej fazie badania SPECT byt
dodatnim prognostykiem wystgpienia zgonu . Nie wykazano wartosci

predykcyjnej pozostatych parametréw scyntygraficznych.

Dyskusja napisana jest bardzo rzetelnie: zawarta jest na 12 stronach,

konsekwentnie jest podzielona na podrozdziaty odpowiadajace kolejnym



przeprowadzanym analizom. Autorka przedstawia swoje obserwacje, oraz
odnosi wyniki do danych literaturowych, przedstawiajgc w sposéb krytyczny
zaréwno zalety jak i ograniczenia metody. Piémiennictwo liczy 68 pozyciji,
utozone wg kolejnosci cytowari. Prace koriczy przedstawienie wn ioskéw, ktore
w duzym stopniu prezentujg wyniki pracy. We wniosku koricowym Autorka
potwierdza koniecznos¢ kontynuacji badania wskaznika SDS w grupie chorych z

granicznymi wskazaniami do wszczepienia ICD.
Czytajgc dostarczong mi rozprawe doktorska mam nastepujace uwagi:

- Interesujaca wydaje sig by¢ informacja, czy w przedstawionym badaniu wyniki
badan scyntygraficznych ocenione jako nie nadajgce sie do analizy
wystepowaly w grupie pacjentéw ze znacznie uposledzong fra kcja wyrzutowa,
czy w prewencji pierwotnej czy wtérnej, czy tez na taki wynik badania miaty
wptyw inne czynniki, ktére Autorka wymienia w Dyskusji —w podrozdziale

Ograniczenia Badania.

- stosunkowo wysoki odsetek obrazéw odrzuconych moze by¢ ttumaczony
poprzez niski wychwyt “*I-mIBG przez miesien sercowy, przez co anatomiczne
granice lewej komory sa trudne do rozpoznania. Pomocne w rozwigzaniu tego
problemu jest, stosowanie w wielu oérodkach, skojarzenie badania SPECT z CT
o niskiej dawce, wytgcznie do celéw korekcji pochtaniania. Czy takie skojarzenie

byto stosowane i analizowane w przedstawionym badaniu?

- biorgc pod uwage niewielkg liczebnosé¢ badanej grupy wniosek nr 7
ograniczajacy celowos¢ dalszych badari jedynie do parametru SDS wydaje sie
byc zbyt waski. W mojej ocenie powinien on objac¢ catosc¢ badania
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scyntygraficznego ““ImIBG w grupie pacjentdéw z kardiomiopatig

hiedokrwienng oraz poréwnanie uzyskanych wynikéw w grupie z prewencjg



pierwotng i prewencjg wtérng, poniewaz jak wiadomo z pi$miennictwa wartosé

prognostyczna w tych grupach moze sig roznic.

- nalezatoby podkresli¢ ,ze pomimo wszelkich dziatari niepozada nych
wymienionych stusznie prze Autorke, badanie ***mIBG jest stosowane w
diagnostyce zaréwno kardiologicznej jak i neurologicznej u dorostych i u dzieci
od ponad 30 lat i uznane przez Towarzystwa Medycyny Nuklearnej jako
bezpieczne i stwarzajace stosunkowo niewielkie narazenie pacjenta na

promieniowanie jonizujace.

- proponuje stosowac skrét wskainika H/M (ang. Heart to Mediastinum Ratio)

jako serce/srédpiersie — co jest przyjete w polskim nazewnictwie
- drobna uwaga edytorska - w spisie tresci brak jest tytutu rozdziatu Wyniki

Powyzsze uwagi nie majg wptywu na pozytywng ocene pracy. Na uwage
zastuguje doskonata znajomosci piémiennictwa, zwieztoéé i logika wypowiedzi
oraz dokfadna analiza wynikéw badan wtasnych, co $wiadczy o dobrym

przygotowaniu lek med. Anety Fronczak-Jakubczyk do dalszego prowadzenia

badan naukowych.

W podsumowaniu stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek med Anety
Fronczak-Jakubczyk pt Przydatnosc scyntygrafii systemu adrenergicznego serca
przy uzyciu ***imiBG w kwalifikacji do wszczepienia kardiowertera-defibrylatora
(ICD) u pacjentéw z pozawatowq niewydolnoscig serca stanowi dobrze
opracowang dysertacje i spetnia wszystkie wymagania stawiane rozprawom na

stopien doktora nauk medycznych.

Mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Rady Naukowej Narodowego

Instytutu Kardiologii im. Prymasa Tysigclecia Stefana Kardynata Wyszynskiego



whniosek o dopuszczenie lek med Anety Fronczak-Jakubczyk do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.

Z wyrazami szacunku i powazania

Prof. dr hab. med. Magdalena Kostkiewicz
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