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Recenzja rozprawy doktorskiej

,Bezpieczenstwo pacjentow ze wszczepionymi urzagdzeniami do elektroterapii
serca podczas wykonywania badan za pomocg rezonansu magnetycznego
1,5T7”

Lek tukasza Hawryluka

Lek. tukasz Hawryluk podjat sie w swojej rozprawie doktorskiej oceny ryzyka
wystgpienia powiktan u chorych z wszczepionymi uktadami do elektroterapii serca
poddawanych diagnostyce obrazowej metoda rezonansu magnetycznego (MRI). Do
szczegOlnego zainteresowania lekturg tej rozprawy przyczynit sie fakt podjecia sig
systematycznej analizy wptywu pola elektromagnetycznego na wystapienie chwilowych lub
trwatych zaburzen funkcji stymulatorow serca, kardiowerterow-defibrylatoréw i uktadéw do
stymulacji resynchronizujacej. Dodatkowe walory pracy wynikaja z objecia analizg
wyselekcjonowanej grupy chorych, u ktérych wszczepiono systemy nieposiadajace certyfikatu
dopuszczajacego do obrazowania metoda MRI. Ta grupa chorych w powszechnej opinii
zarowno lekarzy kierujgcych na badania, jak i tych, ktérzy je przeprowadzajg, miafta
bezwzgledne przeciwwskazania do wykonania obrazowania metoda MR. W roku 2013, jak
wspomina autor dysertacji, ukazaty sig zalecenia EHRA dotyczace warunkéw przeprowadzania
badania MRI u pacjentéw z systemami do elektroterapii serca, ktére uchylity nieco drzwi
dostepu do takiej diagnostyki u osob z wszczepionymi urzadzeniami. Podziw i uznanie budzi
odwaga, z jaka w Instytucie Kardiologii rozpoczeto wykonywanie tych badan jeszcze przed
publikacjg wspomnianych zalecen. Biorgc po uwage fakt podjecia w pracy niezwykle waznego
problemu klinicznego, jej wyniki beda z pewnoscig stanowi¢ odniesienie do wynikow
osigganych w innych polskich o$rodkach kardiologicznych, a takie wptyna na codzienng

praktyke kliniczna.



Kazdego roku w Polsce wykonuje sie okofo 30 000 zabiegow zwigzanych ze stata
stymulacjg serca oraz okofo 12 000 zwigzanych z wszczepialnymi kardiowerterami-
defibrylatorami. Procedury, o ktérych mowa wykonywane sg o 0séb starszych obarczonych
licznym chorobami wspadtistniejacymi. Niejednokrotnie u chorych po wszczepieniu urzadzen
do elektroterapii serca wystepuja objawy, ktére wymagajg rozszerzonej diagnostyki
obrazowej w celu postawienia rozpoznania oraz wdrozenia optymalnego leczenia. Szacuje sig,
ze okoto 50-70% chorych z implantowanymi urzadzeniami bedzie wymagato w okresie po
wszczepieniu obrazowania metoda rezonansu magnetycznego. Obrazowanie t3 metoda ma
szczegblne znaczenie w neurologii, neurochirurgii, onkologii i ortopedii. Dotad istniato

powszechne przekonanie, ze badania MRI sg bezwzglednie przeciwwskazane u chorych z
wszczepionymi systemami do elektroterapii serca, ze wzgledu na uzyte w ich budowie
ferromagnetyki. Wzajemne interakcje pola elektromagnetycznego i elementéw sktadowych
wszczepionych urzgdzen miaty powodowac zarowno uszkodzenia samego systemu, jak i
okolicznych tkanek oraz generowania na zasadzie zjawiska indukcji pobudzeri dodatkowych
prowadzgcych do powstania groinych zaburzen rytmu. Przeswiadczenie to wzmagaty
pochodzace z lat dziewiecdziesigtych ubiegtego wieku opisy zgonow w trakcie obrazowania
MRI. Pomijano systematycznie fakt, ze zgony te byly rejestrowane jedynie w przypadku
wykonywania badan bez konsultacji i nadzoru kardiologicznego. Pézniejsze publikacje serii
przypadkow wyraznie wskazywaly na mozliwosé bezpiecznego przeprowadzenia MRI pod
warunkiem spetnienia okreslonych wymagar zaréwno dotyczacych kwalifikacji, oceny funkcji
i sktadowych systemu do elektroterapii oraz warunkéw technicznych samego obrazowania.
Kolejnym problemem, ktéry porusza doktorant jest mozliwos¢ uzyskania wiarygodnych do
oceny klinicznej obrazéw technika MR. Fizyczna bliskos¢ elementéw ukladu z obrazowang
strukturg wptywa na powstanie artefaktow uniemozliwiajacych uzyskanie diagnostycznych
wynikéw. Bedzie to z pewnoscig inspiracjg zarowno dla producentow skanerow MRI jak i

urzadzen do elektroterapii do rozwigzania tego problemu.

Autor w celach pracy podjat sie wskazania czynnikow sprzyjajgcych wystgpieniu
zdarzen niepozadanych u chorych z wszczepionymi urzadzeniami do elektroterapii serca
poddawanych badaniu metodg rezonansu magnetycznego, analizy ryzyka zdarzen
niepozadanych w predefiniowanych grupach ryzyka oraz stworzenia protokotu

przeprowadzenia badania MR. W mojej opinii dysertacja zawiera jeszcze jeden wainy



element: ocene bezpieczeristwa wykonywania badan MR w grupie chorych z kardiologicznymi

urzadzeniami wszczepialnymi. Szkoda, ze ten punkt nie zostat wpisany jako jeden z celéow

pracy.

We wstepie szczegotowo oméwiono zasady obrazowania metodg rezonansu
magnetycznego, wiasciwosci magnetyczne materiatdw, elementy skiadowe systemow do
elektroterapii serca, podziat urzgdzen ze wzgledu na ich dopuszczenie do ekspozycji na pole
elektromagnetyczne. Autor umiescit takze cenne dane zawierajgce nazwy handlowe elektrod,
stymulatoréw i kardiowerteréw-defibrylatoréw dopuszczonych do wykonywania badan MRI
pod warunkiem spetnienia okreslonych wymagan. Niezwykle doktadnie oméwiono mozliwe
skutki interakcji wszczepionego urzadzenia i ekspozycji na pole elektromagnetyczne. W tej
czesci dysertacji znalezé mozna kilka niedcistodci: zakres oferowanych diugosci elektrod jest
wiekszy od podanego — oferowane sg krotsze niz 50 cm i diuzsze niz 80 cm. Terapie
wysokoenergetyczne kardiowerterow-defibrylatorow podskornych dostarczajg energii nawet
80J. Szkoda, ze autor nie poswiecit kilku stéw omowieniu pojecia stref wykluczenia
skanowanych obszarow. W cytowanej pracy Naehle i wsp. zaobserwowano istotny
statystycznie trend w kierunku zmniejszania progu stymulacji przed i po kolejnych badaniach
MRI, a nie jak podaje autor, ze ,zaobserwowano pojedyncze epizody obnizenia progéw

stymulacji ...”

Do badania Doktorant wigczyt 33 pacjentéw z wszczepionymi uktadami do
elektroterapii serca bez certyfikatu dopuszczajgcego do wykonywania MRI, u ktorych w latach
2010-2016 w Instytucie Kardiologii wykonano 46 badan metodg rezonansu magnetycznego,
skanujgc 56 niezaleznych obszarow anatomicznych. Grupa ta jest stosunkowo duza,
zwazywszy na liczbe badan wykonywanych w Polsce wsrdd takich pacjentow. Liczebnosc grupy
badanej pozwala na uzyskanie odpowiedzi na pytania zawarte w celach pracy. Cho¢ nie
kwestionuje autonomicznej decyzji doktoranta o wytaczeniu z badania chorych z
wszczepionymi kardiowerterami-defibrylatorami, u ktérych w okresie 3 miesigcy przed MRI
stwierdzono wytadowanie wysokoenergetyczne, to jednak byfoby interesujgce poznaé
przestanki nim kierujgce (pytanie 1). Interesujgca informacja jest fakt wykonywania w
poczatkowym okresie badarn MRI w ramach hospitalizacji. Autor podaje, ze w pdZniejszym
okresie procedura odbywata sie jako porada ambulatoryjna. W ramach badania wykonywano

dwukrotnie badanie elektrokardiograficzne w celu poszukiwania cech s$wiezego



niedokrwienia. Pewien niedosyt budzi brak bardziej szczegoétowej definicji niedokrwienia,
zwazywszy na mozliwos¢ obecnodci jedynie wystymulowanych zespotow komorowych oraz
zjawiska tzw. ,pamieci elektrycznej” (pytanie 2). Wydaje sie, Ze przeprogramowanie
urzadzenia po badaniu MRI (punkt 8, strona 33) powinno poprzedza¢ pomiary elektryczne
systemu (punkt 7), gdyz w przypadku trybow ,sztywnych” (AOO, VOO, DOOQO) niektore
parametry nie s3 mozliwe do zmierzenia. Sugerowatbym nieco zmieni¢ definicje progu
stymulacji, gdyz w trakcie pomiarow ocenia sie nie najmniejszy prad (mierzony w A; mA), a
najmniejsze napiecie impulsu (wyrazone w V), powodujace skuteczne pobudzenie migsnia
sercowego. Przekroczenie wartosci granicznych impedancji elektrod moze Swiadczy¢ nie tylko
o dyslokacji lub uszkodzeniu elektrody, ale takie o uszkodzeniu tkanki otaczajacej jej
koncdwke. Skrét MAE w roznych pozycjach literatury uzywany jest do okreélenia wiekszych
zdarzen niepozadanych (Major Adverse Event). Nie mozna jednak w zadnym stopniu winic
autora o przyjecie takiego zastosowania skrotu MAE (mniejsze zdarzenia niepozgdane — Minor
Adverse Event), gdyz mozna znaleZ¢ réwniez piSmiennictwo uzywajgce tego skrotu w takim
wiasnie rozumieniu. Chetnie poznam opinig¢ doktoranta w sprawie zaliczenia do MAE
wszystkich odchyleri badanych parametréw elektrycznych systemu o 250%. Spodziewatbym

sie, ze jedynie obnizenie amplitudy sygnatow wewnatrzsercowych, wzrost progu stymulacji

lub impedancji elektrod o niemniej niz 50% stanowiag rzeczywisty incydent niepozadany

(pytanie 3).

Na podkreslenie zastuguje fakt skrupulatnego dbania o bezpieczeristwo pacjentow
poddawanych badaniu MRI w okresie zaréwno przed publikacja zalecen w 2013 roku, jak i po

publikaciji.
Autor zastosowat poprawne analizy statystyczne.

Wyniki pracy przynoszg wiele ciekawych i istotnych klinicznie informacji. Po pierwsze:
badanie metodg MRI mozna bezpiecznie przeprowadzi¢ nawet u pacjentéw z wszczepionymi
systemami starej generacji (bez dopuszczenia do obrazowania metoda rezonansu
magnetycznego). W zadnym przypadku nie doszto do sytuacji bezposredniego zagrozenia zycia
lub powstania trwatych zaburzen funkcji. Mimo wszystko nalezy podkreslic, ze w jednym
przypadku zaobserwowano utrate komunikacji stymulatora z programatorem wymagajacq

wykonania restartu oprogramowania za pomocg kodéw uzyskanych od producenta, a w



drugim stwierdzono przejSciowy brak mozliwosci kontroli napiecia baterii urzadzenia.
Reasumujac: zespotowe postepowanie zgodne z zaproponowanym protokotem we
wspdtpracy radiologa i kardiologa pozawala na bezpieczne wykonanie badania MRl. W mojej

opinii jest to jeden z najwazniejszych wnioskdw pracy.

Kolejng waing obserwacjg wynikajacq z badania jest brak istotnych zmian w
wartoéciach badanych parametrow elektrycznych systemu przed i po badaniu MRI. Nie bardzo
jednak rozumiem zaobserwowany istotny spadek impedancji baterii (p=0,0031, strona 52),

skoro ani mediana ani przedziaty ufnosci nie réznia sie w sposoéb istotny (pytanie 4).

Jednym z najwainiejszych spostrzezen jest stwierdzenie zmniejszenia amplitudy
sygnatu przedsionkowego u 27,3% po badaniu MRI w porownaniu do wartosci sprzed badania,
sygnatu komorowego u 29,4%, progu stymulacji przedsionkowej u 21,2% i komorowej u
18,4%. Brak danych z podiniejszego okresu obserwacji uniemozliwia stwierdzenie, czy te
zmiany miaty charakter przejsciowy, czy utrwalony. W zwigzku z kontynuowaniem badan w
tym zakresie zachecam Autora do rozszerzenia protokotu badania o ocene 30-dniowa
parametréow, rozumiejagc obawy Doktoranta co do mozliwosci wezwania pacjenta
kierowanego z odleglych osrodkow. Trudno zrozumiec przedstawione na stronie 56 zakresy
zmian badanych parametréw siggajace 100% w przypadkdw progdéw stymulacji. Znaczytoby

to, ze mozna skutecznie stymulowac impulsem o amplitudzie 0 V !!! (pytanie 5).

Innym waznym spostrzezeniem jest stwierdzenie, ze choc¢ odsetek pacjentow z
wzglednymi zmianami pojedynczego parametru elektrycznego o 2 50% byt niewielki i dotyczyt
6,1-18,2% chorych (najwiekszy odsetek dotyczyt zmiany progu stymulacji na elektrodzie
przedsionkowej), to jednak wystgpienie cho¢ jednej takiej zmiany obserwowano az u prawie
32% badanych. Nie mozna jednak przecenia¢ znaczenia tych danych, gdyz nie wiadomo, u ilu
chorych zmiana byta poprawg, a u ilu pogorszeniem. Warto w przyszfosci pokusic sie o takie

rozgraniczenie.

W pracy stwierdzono brak zmian stezenia troponiny pomiedzy probkami krwi
pobranymi przed i po badaniu MRI. Zaobserwowano istotny statystycznie spadek wartosci
stezenia CKMB-masa u chorych po skanowaniu. Interesujaca informacja bytby czas pobrania
probek po badaniu - jezeli byt on zbyt krdtki, mogt by¢ niewystarczajacy do zaobserwowania

zmian (pytanie 6).



W analizie jednowymiarowej stwierdzono, ze jedynie wieksza liczba elektrod zwigksza
ryzyko wystgpienia mniejszego zdarzenia niepozadanego. Ciekawym spostrzezeniem - bardzo
trudnym do wyjasnienia - jest czestsze wystepowanie MAE u chorych z nizszymi stezeniami
CKMB masa przed badaniem MRI. Interesujgca bytaby préba wyjasnienia tego zjawiska przez

Doktoranta (pytanie 7).

Innymi ciekawymi obserwacjami jest stwierdzenie nizszych wartosci impedancji
elektrod komorowych, zardéwno przed jak i po badaniu MRI w grupie, w ktorej stwierdzono
MAE. W tej grupie zachserwowano réwniez istotnie statystycznie wigkszy spadek impedancji

baterii oraz wyzszy odsetek badan trwajgcych powyzej 60 min (57,1 vs 21,4%, p=0,0362).

Chetnie uzyskatbym informacje, w jaki sposéb skonstruowano model
wielowymiarowe] analizy regresji logistycznej, skoro w analizie jednowymiarowej jedynie
liczba elektrod istotnie statystycznie zwigkszata ryzyko wystapienia zdarzenia niepozgdanego

(pytanie 8).

Ostatnim wynikiem, na ktéry warto zwrdéci¢ uwage, jest ryzyko wydtuzenia czasu
badania MRI powyzej 60 min, na ktore istotny wptyw ma jedynie obszar poddawany badaniu
(sprawa oczywista) oraz wysokie ryzyko skanowania wediug opracowanej przez Zespot skali
»intuicyjnej”. Poznatbym opinie Doktoranta dotyczaca ewentualnej modyfikacji ,intuicyjnej”

skali ryzyka w oparciu o wyniki uzyskane w pracy (pytanie 9).

Niewdzieczng rolg recenzenta jest poszukiwanie uchybien przedstawionej pracy. W
przypadku dysertacji lek. tukasza Hawryluka jest to niezwykle trudne, gdyz Autor sam odniost
sie krytycznie do niektorych uzyskanych wynikéw, widzac trudnosci w ich interpretacji ze
wzgledu na przyjeta metodologie. Swiadczy to o duzej dojrzatosci naukowej i doskonatej
znajomosci zagadnien poruszanych w pracy. Wyzej zadane pytania stanowig raczej przyczynek
do dyskusji z Doktorantem, niz wskazuja na uchybienia pracy. Recenzent znalazt kilka
drobnych usterek redakcyjnych, ktére w niczym nie wplywajg na warto$¢ naukowa pracy.
Sugerowatbym stosowanie pojecia ,,amplitudy” zamiast ,wielkosci” impulsu wtasnego oraz
zamiast ,relatywnego” - ,wzgledne” ryzyko (tabelal5 i 20) i ,iloraz szans” zamiast ,ilorazu

ryzyka” (tabela 19).

Podsumowujac - niewatpliwymi walorami pracy sa:



- wybor tematu,

- dobér reprezentatywnej, wyselekcjonowanej grupy badanej,

- skrupulatne opracowanie metodologiczne,

- systematyczne opracowanie wynikéw pomiaréw, prowadzace do stwierdzenia rzeczywistej
wartosci parametrow,

- praca jest dobrze przemyslana w formie, niezwykle przejrzysta i spdjna. Jej ukiad jest bardzo

przyjazny dla czytelnika.

Rozprawa jest napisana z zachowaniem wymogoéw klasycznej pracy naukowej,

starannym jezykiem.

Zatozenia pracy zostaty w petni zrealizowane. Umiejetny wybdr tematu i rozwigzanie
postawionych probleméw powodujg, 2e stanowi ona istotne poszerzenie literatury

przedmiotu. Moze stanowic odniesienie dla innych prac dotykajgcych podobnych zagadnien.

Wprowadzenie i omdwienie Swiadcza o duzej znajomosci zagadnien z zakresu tematu

pracy.

Dotgczona literatura jest wystarczajgco obszerna i obejmuje 50 pozycji, Swiadczac o
woli Doktoranta do obszernego zapoznania sie z dostepnym pismiennictwem, zwazywszy na

fakt, ze opracowania w zakresie poruszanej tematyki nie sg zbyt liczne.

Strona graficzna pracy jest wysoka, jakosc i czytelnosé rycin i tabel - doskonata. Zwraca
uwage uzycie bogatego wachlarza metod analizy statystycznej i graficznego przedstawienia
wynikdw, choé mozna zrezygnowac z prezentowania tych samych wynikéw zaréwno w postaci

tabel jak i rycin.

Zauwazalny i godny podkreslenia jest wktad pracy, ktory byt potrzebny dla uzyskania

wynikow i przygotowania ostatecznej wersji rozprawy.

W mojej opinii przedstawiona praca spetnia wymogi stawiane rozprawom na stopien
doktora nauk medycznych, okreslone w art.13, ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr

65 poz. 595, z pézn. zmianami).



Zwracam sie do Rady Naukowej Instytutu Kardiologii im. Prymasa Tysiaclecia Stefana
Kardynata Wyszyriskiego w Warszawie z wnioskiem o dopuszczenie lek. tukasza Hawryluka do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie wnioskuje do Wysokiej Rady o

wyrodznienie rozprawy doktorskiej.

Z wyrazami szacunku

Przemystaw Mitkowski



