Recenzja

rozprawy doktorskiej lek. med. Damiana t.asochy pt. ,Charakterystyka porownawcza
zastosowania terapii resynchronizujacej w Polsce i Europie w latach 2015-2016 ze
szczegolnym uwzglednieniem analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w oparciu o

dane z miedzynarodowego, wieloo$rodkowego rejestru European CRT Survey II”

Niewydolno$¢ serca (HF) to jedna z wazniejszych epidemii w kardiologii. Nalezy
jednak podkresli¢, ze udato sig zrobi¢ wiele, aby poprawi¢ rokowanie chorych z HF.
Postep dotyczy leczenia farmakologicznego, ale z pewnoscig wprowadzenie terapii
resynchronizujgcej (CRT) byto jednym z wazniejszych krokdw milowych w tym
zakresie.

CRT oceniano w wielu duzych badaniach klinicznych, a do najwazniejszych
zaliczytabym: CARE-HF, COMPANION, MADIT-CRT, RAFT, BLOCK-HF. W oparciu
o wyniki tych badan tworzono lub modyfikowano poswigcone tej metodzie wytyczne
opracowane przez ekspertéw w dziedzinie elektroterapii serca i/lub niewydolnosci
serca. W ostatnich latach wskazania do CRT, roznigce si¢ miedzy soba, zawarto w
dokumentach wytycznych ESC dotyczacych: HF 2012, stymulacji serca i CRT w
2013, prewencji SCD w 2015 i HF w 2016. Dalszg konsekwencjg publikacji
wytycznych jest sprawdzian ich przestrzegania w praktyce codziennej czyli
prowadzenie rejestrow — najlepiej w trybie wieloosrodkowym. Taka role spetit rejestr
European CRT Survey Il, autentycznie wieloosrodkowy, prowadzony w 42 krajach i
obejmujacy informacje o 11 088 chorych leczonych CRT. Wobec duzej liczby
chorych objetych tym rejestrem w Polsce powstata niepowtarzalna szansa
dokonania analizy porownawczej skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania CRT
w Polsce i innych krajach.

Dlatego uwazam, ze podjecie tej tematyki przez Doktoranta byto niezwykle
stuszne. Warto dodagé, ze w okresie trwania przewodu doktorskiego lek. Damiana
tasochy (otwarcie przewodu w styczniu 2019) w 2019 roku pojawity sie publikacje
podobnych opracowan danych z powyzszego rejestru dla Niemiec, Hiszpani i

Szwajcarii.

Celem pracy byto:



1. Porownanie praktyki klinicznej zwiazanej z implantacja CRT w Polsce z
praktykg kliniczng w innych krajach europejskich.

2. Analiza czynnikéw zwigzanych z kwalifikacjg oraz zabiegowa skutecznosc i
bezpieczenstwo zastosowania CRT u pacjentéw z utrwalonym lub
przetrwatym migotaniem przedsionkow

3. Analiza skutecznosci i powiklan oraz ocena czynnikow wptywajgcych na
kwalifikacje do rozbudowy innych urzadzen do elektroterapii serca do terapii

resynchronizujgcej

Recenzowana przeze mnie rozprawa zawarta jest na 67 stronach, ma dosc¢
typowy uktad, 21 tabel i 9 rycin.

Wstep do pracy obejmuje 7 stron i omowiono w tym rozdziale podstawowe
zagadnienia zwigzane z zagrozeniem jakie stwarza niewydolno$¢ serca oraz
postepem w terapii chorych z niewydolnoscig jakg stata sie resynchronizacja serca.
Doktorant przedstawit historie rozwoju tej metody — takze w naszym kraju, a w
dalszej kolejnosci najwazniejsze badania kliniczne oceniajace CRT. Waznym
elementem tego rozdziatu sa informacje dotyczgce wskazan do zastosowania
resynchronizacji komor, ze szczegdlnym uwzglednieniem ostatnich wskazan
zawartych w wytycznych ESC z 2016 roku na temat niewydolnosci serca. Pod koniec
tego rozdziatu informuje czytelnika o réznych wskaznikach dotyczacych implantacii
uktadéw CRT w Polsce na przestrzeni lat, takze w porownaniu z innymi krajami
europejskimi. Dane te pochodzg z wiarygodnych Zrodet, takich jak raporty
konsultanta krajowego ds. kardiologii i tzw. Biate] Ksiggi opracowywanej przez
European Heart Rhythm Association.

Wykaz pismiennictwa zawiera 101 pozycji i sg to, co warto podkreslic, nie tylko
prace opublikowane ostatnio, ale szeroki przeglad literatury na ten temat,
obejmujgcy m. in. poczatki rozwoju elektroterapii serca.

Badanie objefo chorych z niewydolno$cig serca kwalifikowanych do
wszczepienia CRT w okresie od pazdziernika 2015 do grudnia 2016. Dane te
uzyskano z rejestru wieloosrodkowego EuroCRT Survey . W ramach tego
prospektywnego rejestru zgromadzono informacje z 288 osrodkow w 42 europejskich
i pozaeuropejskich krajow wchodzacych w sktad ESC na temat 11 088 chorych.
Liczba wtaczonych pacjentow w poszczegélnych krajach roznita si¢ znacznie |

wynosita od 2 (Armenia) do 1241 (Polska). Tak duza liczba chorych objetych



badaniem w Polsce pozwolita na podjecie analizy poréwnawczej uzyskanych danych
miedzy Polskg a pozostatymi krajami. Nalezy podkresli¢, ze w zaawansowanych w
zakresie elektroterapii serca krajach liczby chorych objetych rejestrem byly dosé
duze, przyktadowo: Austria — 407, Francja — 754, Hiszpania — 847, Niemcy - 675,
Wiochy — 526 itp.

Elektroniczna ankieta (e-CRF) stuzyta do gromadzenia danych, takich jak:

e charakterystyka osrodka implantujgcego CRT (rodzaj i wielko$¢ szpitala, liczba
rocznie wykonywanych procedur, liczba i specjalizacje operatoréw),

o charakterystyka pacjenta zakwaliflkowanego do CRT (wiek, pteé, choroba
podstawowa, klasa czynnosciowa wg NYHA, EKG, rytm serca, frakcja
wyrzutowa lewej komory, wskazania do CRT, badania laboratoryjne),

e dane zabiegowe (dorazna skuteczno$¢ zabiegu — udana implantacja, rodzaj
wszczepionego urzadzenia — CRT-P lub CRT-D, dziatania niepozadane — w
trakcie lub po zabiegu do konca hospitalizacji),

e inne dane.

Dtugotrwate efekty implantacji CRT nie byty monitorowane.

Uzyskano bardzo interesujgce | wazne informacje. Pacjenci kwalifikowani do CRT
- w Polsce byli mtodsi niz w pozostatych krajach ESC (67,7 | vs 68,6 |; p<0,0001),
czgsciej byli to mezczyzni (81,3% vs 75,0%; p<0,0001), wiecej chorych miato
niedokrwienng etiologie niewydolnosci serca (58,5% vs 42,7%; p<0,00001). W
Polsce wszczepiono istotnie mniej uktadéw CRT-P (13,0% vs. 32,4%; p<0,0001).
Skuteczno$¢ dorazna zabiegu w grupie polskiej byta mniejsza (96.4% vs. 97.4%:
p<0.00001), a powiktania wystapity u 7.7% pacjentéw z grupy polskiej i u 5.4%
pacjentow z innych krajéw ESC. Znacznie rzadziej natomiast stosowano system
telemetryczny do nadzoru po wszczepieniu CRT w Polsce (9% vs. 34,5%: p<0,0001).

Rézne formy AF rozpoznano u 43.8% pacjentow w grupie polskiej i u 40.5%
pacjentow z pozostatych krajow (p=0.027), a utrwalone/przetrwate AF wystepowato u
1/4 chorych. Charakteryzowat ich starszy wiek | wieksza wielochorobowosé.
Skuteczno$¢ zabiegu byta mniejsza u chorych z AF (94.7% vs. 97.3%, p=0.018) i
czgsciej implantowano u nich CRT-P (17.3% vs. 9.7%, p=0.00012).

Rozbudowa innych urzadzen do elektroterapii serca stanowita 30.7% zabiegéw w
Polsce, a 27.5% w innych krajach ESC (p<0.00001). Skuteczno$é zabiegu byta duza



(96.2% vs. 95.0%), a liczba powiktan okofo- i pozabiegowych (8.3% vs. 6.5%) byta

wieksza, gdy CRT implantowano de novo.

Doktorant zredagowat bardzo dojrzate rozdziaty ,interpretacja wynikéw, dyskusja”,
Jmplikacje kliniczne” i ,Ograniczenia pracy”. Zawarta w nim tre$é wskazuje, ze Autor
jest naprawde biegty w przedmiocie badania. Dr £asocha bardzo stusznie zwraca
nam uwage na ograniczenia badania opartego na prowadzeniu rejestru, Zgodnie z
definicjg rejestru mamy dostep wytacznie do informagji, ktérych gromadzenie
uwzgledniono wstepnie. Istotnym ograniczeniem jest brak obserwacji $rednio- i
dtugoterminowych, a takze brak monitorowania osrodkéw uczestniczgcych w
badaniu.

Prace wiericzy 5 wnioskéw, ktére sg probg odpowiedzi na postawione wstepnie
cele pracy. Pierwsze 3 wnioski sg do$¢ rozbudowane. Sadze, ze wnioski nr 12
wymagajg modyfikacji.

Whiosek nr 1. Obecne brzmienie: ,Oba wskazniki (chodzi o skutecznosé |
bezpieczenstwo) sg jednak gorsze w poréwnaniu do éredniej innych krajow
europejskich i majg zwigzek z obecnoscig AF, suboptymalnym potozeniem elektrody
LV, specjalizacjg operatora wykonujgcego zabieg oraz dostepnoscig do oddziatu
kardiochirurgii”. Przeciez przyczyna nie moze byé wysoka kwalifikacja operatora i
dostepnosc do kardiochirurgii. Z innej analizy Doktoranta wynikato, ze byli to ciezej
chorzy i skomplikowani pacjenci, ktorych kwalifikacji do CRT podjeto sie w osrodku
wysokospecjalistycznym.

Whiosek nr 2. Obecne brzmienie : ,Aktualne wskazania ESC do implantacji CRT u
pacjentow z utrwalonym/przetrwatym AF majg klase Il wskazan, co moze okazaé sie
zbyt mocng rekomendacia...” Nizszg klasg zalecen jest klasa || czyli ,nie zaleca” —
chyba nie o to chodzito. Sgdze, ze Doktorant miat na mysli raczej obnizenie aktualngj

klasy lla (nalezy rozwazyé) na llb (mozna rozwazyé).

Oceniang rozprawe doktorskg przeczytatam z prawdziwym zainteresowaniem.
Zawsze przy okazji takiej lektury pojawiajg sie pewne watpliwosci i zapytania, ktére
przedstawiam ponizej:

e Czy pewne analizowane problemy byty w protokole rejestru zdefiniowane

(chyba nie) — np. skuteczno$¢, niektére powiktania itp.



Nie znalaztam (moze przez nieuwage) jak wygladata w kraju i zagranica
kwalifikacja do CRT u oséb starszych, np. >75 roku.

Czy dostepne byty dane na temat stosowanej farmakoterapii — mogto to
rzutowac¢ na wystepowanie niektorych powiktan.

Doktorant uzywa okreslen, ze analiza wskazan w konteksécie aktualnych
wytycznych ESC — bez odnosnikéw. Chyba chodzi o wytyczne ,Cardiac
pacing and resynchronization” z 2013 roku, a nie o wytyczne po$wigcone HF z
2016 roku.

Uwagi do wnioskow — patrz powyzej.

W podsumowaniu pragne stwierdzi¢, ze wysoko oceniam recenzowang

rozprawe doktorskg. Obejmuje ona imponujaco duzg populacje chorych
kwalifikowanych do CRT, pochodzacg z European CRT Survey II. Uzyskano zgode

wspdiprzewodniczacych Komitetu zarzadzajacego tym rejestrem czyli Cecilii Linde |

Kennetha Dicksteina na wykorzystanie tych danych.

Uzyskane wyniki sg interesujgce, ale przede wszystkim niezwykle wazne dla

codziennej praktyki. Do najwazniejszych zaliczytabym:

Skutecznosc | bezpieczenstwo wszczepienia CRT w Polsce jest tylko niewiele
gorsza niz w innych krajach

Rzadziej wszczepia sie u nas CRT niezgodnie ze wskazaniami (off-label) u
chorych z zespotem QRS o szeroko$ci <130 ms lub LVEF >35%

Niestety, naduzywa sie CRT-D

Dostep do telemonitoringu wszczepionych urzgdzen jest znacznie ograniczony
(o czym zresztg wiemy)

Kolejng wazng informacjg jest stwierdzenie poréwnywalnego (a nawet
wigkszego) bezpieczenstwa zabiegdw rozbudowy juz wszczepionych
urzadzen niz implantacji de novo — dotad uwazano, ze to ryzyko jest wieksze i

czgsto z tego powodu dyskwalifikowano chorych z rozbudowy.

Zwracam sig wigc do Wysokiej Rady Naukowej Narodowego Instytutu Kardiologii

im. Stefana kardynata Wyszyrskiego o dopuszczenie lek. med. Damiana tasochy

do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.



Biorgc pod uwage bardzo pozytywng ocene rozprawy oraz publikacje wynikéw

tych badan w czasopismach posiadajgcych Impact Factor proponuje jej wyréznienie.
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