Recenzja rozprawy doktorskiej
lek med. Katarzyny Gepner
pt. ,Interwencje automatycznego kardiowertera — defibrylatora
z funkcja stymulacji resynchronizujacej

ze szczegolnym uwzglednieniem zjawiska burzy elektrycznej”

1.Wstep
Zapobieganie nagtemu zgonowi sercowemu (SCD) jest jednym z
najwazniejszych wyzwan wspétczesnej kardiologii. Drugim, réwnie
waznym zagadnieniem, jest skuteczne leczenie przewlektej niewydolnosci
serca (CHF) — epidemii XXI wieku. Wprowadzona do praktyki klinicznej
przed prawie dwudziestoma laty resynchronizacja serca, potgczona z
kardiowerterem-defibrylatorem (CRT-D), ma za zadanie poprawe w
zakresie obu tych zjawisk — redukuje zagrozenie SCD i skutecznie leczy
CHF.

Wszczepienie CRT-D jest procedurg inwazyjna, trudng i kosztowna.
Dlatego tez odpowiednia selekcja kandydatéow do tego zabiegu jest
kluczowa. Od kilku lat wiadomo, ktére parametry charakteryzujg tzw
,responders”. Nalezg do nich klasa NYHA, szeroko$¢ zespolu QRS,
wielkos¢ frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) i morfologia bloku odnogi
peczka Hisa. Mimo to nadal do 30% chorych nie odpowiada korzystnie na
terapie CRT. Gtéwnym kryterium poprawy jest oczywiscie zmniejszenie

objawéw CHF, poprawienie jakosci zycia, zmniejszenie czestosci



hospitalizacji oraz zmniejszenie $miertelnosci, ale zmniejszenie narazenia
na interwencje defibrylatora ma réwniez ogromne znaczenie.

U chorych ze standardowym defibrylatorem (ICD) parametry
wskazujgce na zwiekszone prawdopodobienstwo adekwatnych i
nieadekwatnych interwencji defibrylatora sg stosunkowo dobrze zbadane,
ale w przypadku chorych z CRT-D zagadnienie to jest mafo znane. A jest
to inna grupa chorych niz pacjenci ze standardowym defibrylatorem,
zwykle z bardziej zaawansowanymi chorobami ukfadu sercowo-
naczyniowego, bardziej nasilong CHF i nizszg LVEF. Tak wiec wynikow z
grupy z ICD nie mozna przenosi¢ na grupe chorych z CRT-D.

Terapia resynchronizujaca moze wplywaé posrednio i
bezposrednio na potencjat arytmiczny serca. U chorych, u kidrych terapia
przynosi wyrazng poprawe CHF, zmniejszenie wymiaréw i poprawe
geometrii LV oraz wzrost LVEF, ryzyko wystgpienia groznych arytmii
komorowych zmniejsza sie. Natomiast sama stymulacja LV moze czasem
by¢ proarytmiczna, szczegodlnie, jesli elektroda LV zlokalizowana jest w
sgsiedztwie blizny pozawalowej. Tak wiec wypadkowy efekt CRT
(przeciwarytmiczny vs proarytmiczny) zalezy od wielu czynnikéw, ale
wydaje sie, ze u chorych dobrze odpowiadajgcych na CRT i z optymalng
lokalizacjg elektrody LV efekt przeciwarytmiczny jest dominujgcy.

Wytonienie pacjentow z CRT-D, u ktérych istnieje szczegodlnie
wysokie ryzyko interwencji defibrylatora, a szczegoinie wystgpienia burzy
elektrycznej, jest potencjalnie istotne klinicznie, gdyz mozna by takim

chorym oferowaé od poczatku bardziej intensywne leczenie



antyarytmiczne (np. amiodaron) lub, jeszcze lepiej, prewencyjng ablacje
podioza arytmii komorowej zanim ona wystapi.

Recenzowana praca doktorska dotyczy wiec istotnego i malo
zbadanego problemu, jakim jest identyfikacja czynnikow ryzyka
wystgpienia burzy elektrycznej u chorych z CRT-D. Innymi celami pracy
jest ustalenie, u jakiego odsetka z chorych z CRT-D w ogole dochodzi do
interwencji urzgdzenia oraz ocena, czy fakt wystgpienia burzy elektrycznej

wigze sie ze zwiekszona $miertelnoscia.

2.0moéwienie wynikow pracy doktorskiej

Jest to retrospektywna analiza 272 kolejnych chorych, u ktérych w okresie
od listopada 2002 do grudnia 2010 w Il Klinice Choroby WienAcowej
Instytutu Kardiologii w Warszawie wszczepiono CRT-D. Poddano analizie
dane kliniczne chorych, choroby wspoéfttowarzyszgce, charakterystyke
zespotu QRS, LVEF, przyjmowane leki, lokalizacje elektrody LYV,
charakterystyke zespotu QRS oraz parametry urzgdzenia. W obserwac;ji
odlegtej oceniano interwencje CRT-D, hospitalizacje z powodu burzy
elektrycznej oraz przezywalnos¢ i przyczyne zgonu.

Sredni czas obserwacji wyniost 37,5+18,2 miesiecy. Jedna czwarta
pacjentow (25,7%) doswiadczyta adekwatnych interwencji urzadzenia, z
tego prawie potowe (43%) stanowili chorzy z burzg elektryczng. Najwiecej
pierwszych interwencji urzgdzenia zanotowano w pierwszym roku po
implantacji CRT-D (48,6%). Wraz z uptywem czasu odsetek ten zmniejszat
sie. Stwierdzono, ze czynnikami ryzyka wystapienia adekwatnych

wytadowan CRT-D byly profilaktyka wtorna SCD, mtodszy wiek pacjentow



oraz dalsze wydtuzenie czasu trwania zespotu QRS po implantacji CRT-D
(dodatnia delta QRS). Obecnosé morfologii LBBB natywnego zespotu
QRS zmniejszata ryzyko wystagpienia adekwatnych interwencji CRT-D.

Burza elektryczna wystgpita u 30 chorych (11,0%), srednio po
25421 miesigcach od wszczepienia CRT-D. W pierwszym roku od
implantacji urzgdzenia 20% chorych dosSwiadczyto burzy elektrycznej, z
czego wiekszos¢ (83,5%) w trakcie pierwszych trzech miesiecy. W drugim
roku liczba ta wzrosta prawie dwukrotnie (36,7%). Stwierdzono, ze
czynnikami ryzyka wystgpienia burzy elekirycznej byly przebyty zabieg
chirurgicznej rewaskularyzacji wiencowej (CABG), profilaktyka wtorna
SCD, dtuzszy czas trwania wystymulowanego zespotu QRS oraz dalsze
wydtuzenie czasu trwania zespotu QRS po wszczepieniu CRT-D.
Morfologia LBBB natywnego zespotu QRS chronita przed wystapieniem
burzy elektrycznej. Na podstawie analizy wielowymiarowej potwierdzono,
ze czynnikami ryzyka wystgpienia burzy elektrycznej byly: profilaktyka
wtérna SCD oraz przebycie zabiegu kardiochirurgicznej rewaskularyzacii
miesnia sercowego. Natomiast obecnosé morfologii LBBB natywnego
zespotu QRS oraz starszy wiek zmniejszaty to ryzyko.

W pracy oceniono réwniez sposéb leczenia burzy elektrycznej,
czestosS¢ i przyczyny nieadekwatnych wytadowan oraz $miertelno$é.
Wykazano, ze czynnikami ryzyka zwiekszonej Smiertelnosci byly:
przebycie zawatu serca, nizsza LVEF, wyzsze stezenie kreatyniny,
leczenie diuretykiem oraz implantacja elektrody lewokomorowej w zyle
wielkiej serca. Morfologia LBBB natywnego zespotu QRS petnita funkcje

ochronng. Na podstawie analizy wielowymiarowe] stwierdzono, iz



najsilniejszymi predyktorami zgonu byly: terapia diuretykiem oraz
lokalizacja elektrody LV w zyle wielkiej serca. Implantacja CRT-D w
ramach profilaktyki wtérnej SCD oraz wystgpienie w trakcie obserwaciji
adekwatnych wytadowan urzgdzenia zwiekszaly ryzyko zgonu
dwukrotnie. Natomiast nieadekwatne interwencje urzgdzenia oraz wyzsza
LVEF przed implantacja CRT-D prawdopodobienstwo to zmniejszaty.

Na podstawie otrzymanych wynikow Doktorantka wyciggneta
nastepujgce wnioski: (1) adekwatne interwencje wystapity u 25,7%
chorych, nieadekwatne u 16,1%, a burza elektryczna u 11%, (2) najwyzsze
ryzyko wystgpienia adekwatnych wytadowan i burzy elektrycznej
obserwuje sie w pierwszym roku obserwacji, (3) do czynnikéw ryzyka
wystapienia burzy elektrycznej nalezg: implantacja urzadzenia w ramach
profilaktyki widrnej, przebyty zabieg kardiochirurgicznej rewaskularyzaciji
wiencowej, diuzszy czas trwania wystymulowanego zespotu QRS oraz
dalsze wydtuzenie czasu trwania zespotu QRS po zastosowaniu
stymulacji resynchronizujgcej (dodatnia delta QRS), (4). rozbudowa
klasycznego ICD do CRT-D po incydencie burzy elektrycznej nie ma
wplywu na redukcje takich incydentéw w dalszej obserwacji. (5).
Wystepowanie LBBB przed implantacjig CRT-D wigze sie z lepsza
przezywalnoscig oraz nizszym ryzykiem wystgpienia adekwatnych
interwencji i burzy elektrycznej, (6) burza elektryczna u chorych z CRT-D
zwigzana jest z wysokg $miertelnoscig bezposrednia i odlegta, (7). U
chorych z adekwatnymi wytadowaniami CRT-D przewazajgca przyczyng
zgonu jest CHF, a u pacjentéw z burzg elektryczng ostra niewydolnosé

serca spowodowana burzg elektryczna.



3.Zalety pracy

a. Reprezentatywna dla codziennej praktyki klinicznej grupa chorych z
CRT-D

b. Wszyscy kolejni chorzy wigczeni do analizy, a wiec brak preselekcji,
czesto obecnej w badaniach prospektywnych z randomizacja

c. Wzorowa analiza statystyczna

d. Rozprawa jest napisana tadng polszczyzna i mimo mnogos$ci wynikow,
rycin i tabel czyta sie jg dobrze

e. Niektore wnioski sg wazne klinicznie i oryginalne:

- Najwyzsze ryzyko interwencji adekwatnych, w tym burzy elektrycznej,
wystepuje w pierwszym roku obserwacji — to bardzo wazny klinicznie i oryginalny
wniosek, ktory moze sugerowaé, ze w pierwszym roku po implantacji CRT-D

kontrole chorych powinny byé¢ czestsze niz w pézniejszym okresie

- |dentyfikacja czynnikéw ryzyka wystgpienia adekwatnych interwencji i burzy
elektrycznej takich jak profilaktyka wtdérna, przebyte CABG, wieksza szerokos¢
wystymulowanego QRS i brak jego skrécenia pod wptywem CRT — réwniez ten

wynik ma praktyczne znaczenie dla wytonienia szczegélnie zagrozonych chorych

- Rozbudowa ICD do CRT-D po incydencie burzy elektrycznej nie wptywa na
czesto$é nawrotdéw arytmii wymagajgcych interwencji urzgdzenia — ten wynik z
kolei pokazuje, ze z jednej strony proarytmia po wigczeniu CRT nie jest czgstym
zjawiskiem, a z drugiej strony, ze rozbudowa do CRT nie zmniejsza zagrozenia
arytmicznego w tej grupie chorych. By¢ moze arytmogenno$¢ substratu jest w tej

grupie wazniejsza niz ewentualna poprawa CHF po rozbudowie do CRT-D



- LBBB stwierdzone w EKG przed zabiegiem wszczepienia CRT wskazuje na
chorych lepiej rokujgcych, réwniez jesli chodzi o wystepowanie arytmii
komorowych wymagajgcych interwencji urzgdzenia - to kolejny wynik
wskazujgcy na LBBB jako by¢ moze najwazniejszy parametr, ktory nalezy bra¢

pod uwage przy ustalaniu wskazan do CRT

- W moim odczuciu najbardziej wartosciowa jest analiza czynnikdw ryzyka zgonu
(Smiertelnos¢ ogodlna) zawarta w tabelach 19 i 20 oraz rycinie 17. Mimo, ze nie
sg to catkowicie nowatorskie wyniki, to jednak mocno podkreslajg role podfoza
choroby (zawat serca), nizszej LVEF, prewencji wtérnej, uszkodzenia nerek,
leczenia diuretykami, morfologii nieLBBB, rytmu pozazatokowego, lokalizacji
elektrody LV w zyle wielkiej serca, czasu trwania wystymulowanego zespotu
QRS oraz interwencji CRT-D (zaréwno adekwatnych jak i nieadekwatnych) i
wystgpienia burzy elektrycznej jako czynnikéw zwigzanych z wyzszym ryzykiem
zgonu. Warto byfoby pokusi¢ sie o stworzenie modelu predykcyjnego
sktadajgcego sie z tych parametréw (albo z ich czeéci) bo mogtoby to mieé istotne
znaczenie kliniczne i bytoby nowatorskie, gdyz dla chorych z CRT-D nie ma

stworzonych takich ogdlnie akceptowanych i uzywanych na co dzien skal ryzyka.

4. Gléwne ograniczenia pracy.
a. Jest to praca retrospektywna stgd prawdopodobnie brak mozliwosci
wiarygodnej oceny niektorych parametrow
b. Z wnioskow nasuwa sie¢ ogoélna uwaga, ze burza elektryczna rzadziej
wystepuje u chorych z dobrg odpowiedzig na CRT (,responders”).
Szkoda wiec, ze nie poddano analizie innych niz delta QRS

parametrow, ktoérych czesto uzywa sie do  okreSlenia dobrej



odpowiedzi na CRT jak poprawa klasy NYHA, poprawa LVEF,
zmniejszenie LVEDV czy tez poprawa parametréw jakosci zycia. By¢
moze niektére z nich poprawityby jeszcze bardziej wytonienie chorych
bardziej zagrozonych wystgpieniem burzy elektryczne;j.

c. Wyniki i wyptywajgce z nich wnioski dotyczgce prognostycznego
znaczenia burzy elektrycznej oraz rodzaju zgonu chorych z CRT raczej
potwierdzajg dane z literatury niz przynoszg nowe, oryginalne
informacje

d. Inne uwagi:

- Tytut pracy jest wedtug mnie troche zbyt ogdlny — moim zdaniem
najwazniejsza czescig pracy jest wylonienie czynnikow ryzyka
wystepowania adekwatnych wytadowan defibrylatora i burzy elektrycznej u

chorych z CRT i na tym powinien by¢ skoncentrowany tytut pracy

- Str 19 —warto napisa¢, ktére EKG wykonane po zabiegu implantacji CRT-
D analizowano (pierwsze po wszczepieniu, po 1 dobie, podczas 1 kontroli,

pdzniejsze?)

- Str 22 i 23 - charakterystyka grupy badanej — wéréd choréb
wspoftowarzyszgcych najczesciej rozpoznawano przewlektg chorobe nerek
(tabela 1 — 52%) a nie jak podano w tekscie — nadci$nienie tetnicze.
Czestos¢ wystepowania przewlektej choroby nerek jest w badanej populacji
zaskakujgco wysoka — niestety nie ma podanych wartosci GFR ani definicji

przewlekitej choroby nerek jakiej uzywano w niniejszym opracowaniu.



- Charakterystyka EKG przed implantacjg — brak tego podstawowego

parametru az u 19 (7%) chorych z catej grupy badanej

- Programowanie CRT-D — poniewaz progi detekcji VT i VF zalezaly od
decyzji lekarza wszczepiajgcego, to dalsza analiza adekwatnych interwencji
urzgdzenia jest obarczona pewnym bfedem, wynikajgcym wiasnie z

dowolnosci programowania urzadzenia

- W dziale metodyka nie ma nic napisane o tym, jak czesto odbywaly sie

wizyty kontrolne ani jak wyglgdata obserwacja ambulatoryjna

- W dziale metodyka nie ma podanych zadnych definicji, jak
rozpoznawano choroby wspotistniejace, jak wykonywano echokardiogram i
obliczano LVEF ani jak definiowano rodzaj zgonu — odrdznienie zgonu
arytmicznego od niearytmicznego jest czesto bardzo trudne, nawet, jesli
dostepne sg zapisy IGM z tego okresu (czy analizowano IGM u oséb, ktére

zmarty?)

- Str. 30 i 31 — wyniki — lokalizacja elektrody LV nie miata wptywu na
wartos¢ delta QRS - to troche zaskakujacy wynik, bo mozna sie
spodziewac, ze lokalizacja elektrody LV w zyle dolno-bocznej lub bocznej
bedzie sig¢ wigzata z wigkszym skréceniem QRS i dobrg odpowiedzig

kliniczng niz inne lokalizacje. Jak to wyttumaczy¢?

- 8tr 30 i 31 — napadowe AF wigzato sie z wiekszym skroceniem QRS po

zastosowaniu CRT niz np. rytm zatokowy? Jak to wyttumaczy¢?



- Str 34 — 45 — ,wytadowania” CRT-D (adekwatne i nieadekwatne) —
dlaczego analizie poddano tylko elektrowstrzasy bez uwzglednienia
stymulacji antyarytmicznej (ATP)? Przy analizie adekwatnych interwencji
urzgdzenia zwykle bierze si¢ pod uwage te oba rodzaje terapii
(uwzgledniajgc ograniczenia zwigzane z ATP jak np. mozliwosé, ze arytmia
sama by ustgpita i nie jest wéwczas to zdarzenie réwnowazne z ,aborted
SCD"). W dziale metodyka (str 20) Kandydatka pisze, ze poddane bedg
analizie ,interwencje CRT-D” i rodzaj terapii — ATP czy defibrylacja. A w

wynikach sg tylko ,wytadowania”. Dlaczego?

- Str 46 — czynniki ryzyka wystgpienia burzy elektrycznej — podane sa
czynniki ryzyka burzy elektrycznej przed implantacja CRT-D (Tabela 16)
oraz po implantacji CRT-D (Tabela 17). Jak definiowano burze elektryczng
u chorych, ktérzy jeszcze nie mieli wszczepionego urzadzenia? Jest to o
wiele trudniejsze niz u chorych ze wszczepionym urzgdzeniem, gdzie mamy
zwykle dostepne zapisy IGM i statystyke wydarzen. Jak wytlumaczyé, ze
CABG byto niezaleznym predyktorem wystgpienia burzy elektrycznej przed
wszczepieniem CRT-D? Czy byly to okotooperacyjne arytmie? W moim
odczuciu nalezatoby sie ograniczy¢ do analizy czynnikéw sprzyjajacych
wystapieniu burzy elektrycznej od momentu wszczepienia CRT-D i tu
bardzo wazng i logiczng informacja jest fakt, ze chorzy z wieksza redukcjg

czasu trwania QRS (,responders”) byli rzadziej narazeni na to zjawisko

- Str 52 - rozdziat dotyczgcy leczenia burzy elektrycznej, aczkolwiek
interesujgcy z klinicznego punktu widzenia, nie ma istotnego znaczenia

naukowego i opisuje praktyke stosowang w osrodku, w ktérym Kandydatka



pracuje. Praktyka ta zresztg z pewnos$cig zmienita sie w ostatnich latach i
wiekszy odsetek chorych zostaje poddany ablacji niz w grupie analizowane;j

przez Autorke.

- Str 96, akapit z wnioskami — btedna numeracja wnioskéw (dwukrotnie cyfra

4).

5.Wnioski

Podsumowujgc, praca lek med. Katarzyny Gepner pt. ,Interwencje
automatycznego kardiowertera - defibrylatora z funkcjg stymulacji
resynchronizujgcej ze szczegolinym uwzglednieniem zjawiska burzy elekirycznej”
jest wartosciowa klinicznie i bardzo dobrze opracowang statystycznie analizg
parametréow wytaniajgcych tych chorych z CRT-D, ktérzy majg zwiekszone ryzyko
arytmiczne. Kandydatka wykazata sie¢ bardzo dobrym warsztatem naukowym i
logicznym mysleniem. Praca posiada pewne ograniczenia, o ktérych
wspomniatem powyzej, ale moja ogoélna ocena jest pozytywna. Praca spetnia
wymogi stawiane przed dysertacjami doktorskimi i w zwigzku z tym wnosze do
Rady Naukowej o dopuszczenie doktorantki do dalszych etapdéw postepowania

o ubieganie sie o tytut doktora nauk medycznych.

Prof. dr hab. n med. Piotr Kutakowski
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