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Wprowadzenie do recenzji

Burza elektryczna (ES) jest istotnym zjawiskiem klinicznym u chorych
z wszczepionymi urzadzeniami do elektroterapii serca i jest definiowana jako wystgpienie 3
i wigcej interwencji antyarytmicznych urzadzenia w przeciggu 24 godzin, spowodowanych
tachyarytmiami komorowymi. Ze wzgledu na nawracajace zlosliwe arytmie oraz
spowodowane nimi — najczgsciej gromadne wyladowania urzadzenia, ES jest stanem
zwigzanym z wysoka bezposrednia i odlegla $miertelnoscig. Zjawisko ES jest stosunkowo
dobrze zbadane u chorych z klasycznymi kardiowerterami-defibrylatorami (ICD), ale mimo
wielu analiz problem ten wciaz jest aktualny, a liczba chorych z tymi groZznymi dla zycia
zaburzeniami rytmu ciggle roénie. Burza elektryczna, wystepujgca u chorych leczonych przy
pomocy terapii resynchronizujacej z funkcja defibrylacji (CRT-D) jest zagadnieniem,
ktéremu poswigcono do tej pory niewiele opracowan i pozycji pi$miennictwa, a ze wzgledu
na populacje z zaawansowang niewydolnoscia serca, leczong przy pomocy CRT-D, nasilenie
wystepowania arytmii komorowych ma istotne znaczenie obcigzajace rokowanie. Proba
poznania mechanizméw i czynnikéw sprzyjajacych ES w tej grupie chorych moze mieé¢ duze
znaczenie praktyczne. Burza elektryczna jest szczegdlnym przypadkiem gromadnych
interwencji ICD czy CRT-D. Analiza wszystkich interwencji u chorych z CRT-D ze
szezegOlnym uwzglednieniem zjawiska ES, bedaca przedmiotem rozprawy doktorskiej lek.
Katarzyny Gepner, jest dlugoterminowa obserwacja bardzo liczebnej grupy chorych (n = 272)
1 stanowi dos¢ unikalne opracowanie, z ktérym zapoznatem sie z duzym zainteresowaniem.



Temat, ktorego opracowaniem zainteresowala si¢ Doktorantka uwazam za wazny
1 potrzebny, tak z poznawczego jak i praktycznego punktu widzenia.

Omowienie rozprawy doktorskiej

Rozprawa ma uklad typowy, liczy 108 stron, zawiera 24 ryciny i 24 tabele oraz odnosi
sie do 107 pozycji pismiennictwa. Praca przygotowana jest bardzo przejrzyscie
i nowocze$nie, napisana poprawnym i komunikatywnym jezykiem, przez co czyta si¢ ja z
przyjemnoscia.

Rozprawa doktorska przedstawia wyniki jednoosrodkowej retrospektywnej analizy w jednym
z wiodacych w Polsce osrodkow elektroterapii.

Tytul pracy jest zgodny z trescig rozprawy.

Wstep jest obszerny i dobrze uzasadniony merytorycznie. Stanowi on warto$ciowy element
rozprawy i doskonale wprowadzenie do poruszanych w pracy zagadnien. Dokumentuje on
bardzo dobrg znajomos¢ przez Autorke zagadnien zwiazanych z omawianym tematem.
Doktorantka omdwita rozwoj wskazan do zastosowania ICD 1 mtodszej metody - CRT-D, rys
historyczny terapii resynchronizujgcej w Polsce 1 na §wiecie. Autorka przedstawita rowniez
zagadnienie dotyczace adekwatnych wyladowan z tych urzadzen wszczepialnych, jak tez
osobny rozdziat poswigeila problemowi ES.

Podsumowujac: wstep do rozprawy jest obszerny, staranny i czyta si¢ go z duzym
zainteresowaniem. Rozdzial ten prowadzi bardzo ptynnie i logicznie do uzasadnienia
podjetego celu badan. Wstep traktowany jako odrebna praca, mogiby by¢ uznany za cenny
rozdziat w monografii, dotyczacy szeroko rozumianych wskazan i analizy interwencji
u chorych z CRT-D.

Cele badania
Autorka rozprawy stawia sobie trzy cele badania jakimi byly:

1. ustalenie czestosei interwencji CRT-D ze szczegdlnym uwzglednieniem zjawiska ES,
2. wyodrebnienie czynnikow ryzyka wystapienia ES,
3. analiza wptywu ES na $miertelnos¢ u chorych z CRT-D.

Metodyka badan

Wymogi bioetyczne przeprowadzonych badan zostaly spetnione — analize Doktorantka
przeprowadzita na podstawie zgody Terenowej Komisji Bioetycznej przy Instytucie
Kardiologii w Warszawie; IK-NP.-0021-30/1368/13. Obserwacj¢ chorych, u ktérych w latach
2002-2010 wszczepiono uklady CRT-D, Autorka zakonczyla 31 marca 2013r. Praca ma
charakter retrospektywny. Autorka analizowala w niej wyjsciowo dane kliniczne chorych,
wystepowanie chordéb wspéttowarzyszacych, charakterystyke zespolu QRS, LVEF oraz
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przyjmowane leki. W obserwacji odleglej jako punkty koncowe Doktorantka przyjeta:
adekwatne i nicadekwatne interwencje CRT-D, epizod ES, hospitalizacje z powodu ES oraz
$miertelnosé. Analizowala tez polozenie elektrody lewokomorowej, charakterystyke zespotu
QRS oraz parametry urzadzenia. Metody uzyte nastepnie do analiz statystycznych, zostaty
dobrze dobrane i nie budzg zastrzezen.

Najwazniejsze uzyskane wyniki

Wyniki stanowig wartosciowa i obszerng czgs¢ pracy. Sposob prezentacji jest
komunikatywny, a liczne tabele i kolorowe wykresy pozwalaja na ulatwiony odbior
przedstawionych danych. Wyniki odnosza sie konsekwentnie do postawionych szerokich
celow badawczych.

Doktorantka analizg objeta duza grupe 272 chorych z uktadami CRT-D, $redni czas
obserwacji wyniost 37,5+18,2 miesigcy. Mezezyzni stanowili 84,2%, chorobg wiencows jako
etiologie niewydolnosci serca stwierdzano u 56,2% chorych, objawy niewydolnosci serca w
I1I klasie wg NYHA wystepowaty wyjsciowo u 85,3%; LVEF wyniosta §r. 22+6,6%.

Jedna czwarta chorych (25,7%) doswiadczyta adekwatnych interwencji urzadzenia,
ztego prawie polowe (43%) stanowili chorzy z ES. Najwigcej pierwszych interwencji
urzadzenia zanotowano w pierwszym roku po implantacji CRT-D (48,6%). Burza elektryczna
wystapita u 11% chorych z CRT-D. U 16.1% chorych wystapily nieadekwatne wyladowania
CRT-D.

Na podstawie analizy jednoczynnikowej Doktorantka wykazala, ze czynnikami ryzyka
wystapienia adekwatnych interwencji CRT-D byly: profilaktyka wtorna SCD, mtodszy wiek
chorych oraz wydtuzenie czasu trwania zespotu QRS po implantacji.

Na podstawie analizy jednoczynnikowej Doktorantka stwierdzila, ze czynnikami
ryzyka wystapienia ES byly: przebyty zabieg CABG, profilaktyka wtorna jako wskazanie do
implantacji, wyjsciowy wydtuzony czas trwania zespotu QRS oraz wydluzenie czasu trwania
QRS po zabicgu. Cickawg obserwacjg dokonang przez Autorkg byto stwierdzenie, ze chorzy
z QRS natywnym o morfologii LBBB mieli znaczaco rzadziej incydenty ES. Na podstawie
analizy wieloczynnikowej za czynniki ryzyka wystapienia ES Doktorantka uznala tylko
profilaktyke wtorng jako wskazanie do implantacji CRT-D oraz przebyty zabieg CABG, a za
»czynniki ochronne” - LBBB oraz starszy wiek przy kwalifikacji.

W trakcie obserwacji dlugoterminowej prowadzonej przez Autorke zmarlo 31,6%
chorych. U chorych z adekwatnymi wyladowaniami $miertelno$é¢ byta najwieksza w czasie
pierwszych szeciu miesiecy od pierwszej interwencji CRT-D - zmarlo wéwezas 18,3%
chorych. Czynnikami ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny okazaly sig: przebyty zawat
serca, nizsza LVEF, wyzsze stezenie kreatyniny, leczenie diuretykiem oraz implantacja
elektrody lewokomorowej w zyle wielkiej serca. Morfologia LBBB natywnego zespotu QRS
petita funkcje ochronng”. Wystapienie adekwatnych wyladowan oraz ES réwniez
zwigkszalo $miertelno$¢, natomiast, co ciekawe nieadekwatne wyladowania zwigzane byly
z poprawg przezywalnosci w badanej grupie. Na podstawie analizy wicloczynnikowe]



wskaznikami zgonu byly: terapia diuretykiem oraz lokalizacja elektrody lewokomorowej w
zyle wielkiej serca, profilaktyka wtorna SCD oraz adekwatne wyladowania. Autorka
wykazata, ze nieadekwatne interwencje urzadzenia oraz wyzsza LVEF przed implantacja
CRT-D prawdopodobiefistwo to zmniejszaty. U chorych, z rozbudowa ICD do CRT-D
$miertelnosé nie zalezala od przyczyny rozbudowy uktadu.

Dyskusja zostata prowadzona jasno i kompetentnie, stanowiac silng strong pracy, oraz
wskazujac na wielkg sprawno$¢ intelektualng Doktorantki 1 fatwos¢ poruszania sig
w badanym przez Nig obszarze wiedzy., Wszystkie najwaznicjsze 1 dyskusyjne wyniki zostaty
bardzo wnikliwie omdwione przez Doktorantke w kolejnych akapitach tematycznych,
z uwzglednieniem 107 pozycji pismiennictwa (ktore jest dobrze dobrane 1 aktualne) w bardzo
dojrzaty 1 wnikliwy sposab.

W rozprawie, jako uzupehienie dyskusji, Doktorantka zamiescita implikacje kliniczne
oraz ograniczenia swojej pracy. Swiadezy to o tworczym, ale i krytycznym podejsciu do
uzyskanych wynikow.

Whioski
Prace konczy siedem wnioskdw (zacytowane ponizej):

1. W badanej grupie pacjentéw z implantowanym automatycznym kardiowerterem-
defibrylatorem z funkciq resynchromizacji adekwatne interwencje wystgpily u
25,7% chorych, nieadekwatne u 16,1%, a burza elekiryczna w 11%.

2. Najwyzsze ryzyko wysigpienia adekwatnych wyladowar i burzy elektrycznej
obserwuje si¢ w pierwszym roku obserwacji, co nakazuje intensywniejszy nadzor
nad chorymi w tym okresie.

3. Do czynnikow ryzyka wysigpienia burzy elektrycznej u  pacjeniow
z implantowanym  automatycznym  kardiowerterem-defibrylatorem z  funkcjq
resynchronizacji nalezq: implantacja urzgdzenia w ramach profilakiyki wtdrnej,
przebyty zabieg kardiochirurgicznej rewaskularyzacji wiencowej, dluzszy czas
trwania wystymulowanego zespofu QRS oraz dalsze wydluzenie czasu trwania
zespolu QRS po zastosowaniu stymulacji resynchronizujgcej (dodatnia delta ORS).

4. Rozbudowa klasycznego automatycznego kardiowertera-defibrylatora do ukladu z
funkcjq resynchronizacji po incydencie burzy elektrycznej nie ma wplywu na
redukcje takich incydentéw w dalszej obserwacji.

5. Wystepowanie bloku lewej odnogi peczka Hisa przed implantacjg automatycznego
kardiowertera-defibrylatora z funkcjq resynchronizacji wiqze sig z lepszg
przezywalnosciq oraz nizszym ryzykiem wystgpienia adekwatnych interwencji i
burzy elektrycznej.

6. Burza elektryczna u chorych z uktadem resynchronizujgcym z funkcjq defibrylacyi
zwiqgzana jest z wysokq smiertelnosciq bezposredniq i odleglg.

7. U chorych z adekwatnymi wyltadowaniami automatycznego kardiowertera-
defibrylatora z funkcjg resynchronizacji przewazajgcq przyczyng zgonu jest
niewydolnos¢ serca, a u pacjentow z burzg elekiryczng ostra niewydolnosé serca
spowodowana burzg elekiryczng.



W ocenie Recenzenta wnioski sg wywazone, wynikaja z uzyskanych wynikéw i odpowiadaja
postawionym celom badawczym. Po czesci sa one zgodne z dotychczasowa wiedza.
Potwierdzaja, ze zjawisko ES moze wystgpié u co 10 chorego z CRT-D i jest obarczone
wysoka $miertelnoscia, co wyraznie wskazuje, ze jest to jeden z wazniejszych aspektow
opieki nad chorymi z CRT-D. Ciekawa jest obserwacja, ze chorzy sg najbardziej narazeni na
wystapicnic ES w pierwszym roku obserwacji. Waznym spostrzezeniem jest brak wptywu
rozbudowy ukladu klasycznego ICD do CRT-D na eliminacj¢ incydentéw ES; do tej pory
postcpowanic takie bylo jednym z elementéw dhugofalowej strategii zapobiegania tym
incydentom. Z drugiej strony - rozbudowy uktadu klasycznego do resynchronizujgcego nie
nalezy zaniedbywac jezeli istnieja do niego uznane wskazania.

Za istotny uwazam rowniez fakt - omawiany w czesci ,implikacje” — wplywu potozenia
elektrody lewokomorowej w zyle wielkiej serca na zwigkszong $miertelno$¢ u chorych
z CRT-D. Mimo znanych watpliwosci, w ostatnich latach lokalizacja ta jest uwazana za
dopuszczalng; wyniki uzyskane w pracy zdajg si¢ jednak nie rekomendowa¢ jednak takiego
postepowania.

Pytania i uwagi do Doktorantki

Po zapoznaniu si¢ z rozprawa doktorska lek. Katarzyny Gepner, nasuwajg si¢ nastgpujgce
pytania:

Skoro w pierwszym roku od implantacji urzadzenia 20% chorych doswiadczylo ES, a w
drugim roku liczba ta wzrosta prawie dwukrotnie — do 36,7%, jak Doktorantka uzasadni
wniosek, ze ,najwyzsze ryzyko wystgpienia adekwatnych wytadowan i ES obserwuje sig
w pierwszym roku obserwacji”.

Prositbym réwniez o komentarz do stwierdzonego przez Doktorantkg faktu, ze nieadekwatne
wyladowania poprawialy przezywalnos¢ w badanej przez Nia grupie chorych.

Druga kwestia, ktéra mnie zainteresowala to mniejsza ilo$¢ incydentow ES u chorych
7L.BBB oraz w starszym wicku przy kwalifikacji do elektroterapii, prositbym o
skomentowanie tej obserwacji.

Doktorantka w ograniczeniach pracy podkresla, ze w chwili realizacji pracy, leczenie chorych
z gromadnymi tachyarytmiami komorowymi i ES przy pomocy ratunkowe;j ablacji nie bylo
jeszeze powszechnie stosowang strategig. Czy jest wiadomo, czy w dalszym przebiegu
klinicznym juz poza przyjetym w badaniu okresem obserwacji - metoda ta byta zastosowana
w badanej populacji. Bytbym réwniez zobowiazany za kilka ogolnych stéw komentarza do
zagadnienia ablacji RF a smiertelnosci w ES.



Podsumowanie recenzji

Przedstawiona mi do recenzji praca stanowi oryginalne i wartosciowe dokonanie Doktorantki
oraz $wiadczy o bardzo dobrym opanowaniu warsztatu pracy naukowej jak 1 wyborze jej
tematyki. Praca badawcza wnosi nowe praktyczne przestania kliniczne, warte zastosowania w
codziennej pracy lekarskiej. Rozprawa przygotowana jest niezwykle starannie a temat, ktory
podjeta Doktorantka w swojej dysertacji jest szczegolnie interesujacy 1 na czasie wobec
ciggle rosnacej liczby chorych z ES.

Lekarz Katarzyna Gepner za cel pracy wyznaczyla sobie szeroka zakrojong analize
interwencji uktadow CRT-D ze szczegélnym uwzglgdnieniem incydentow ES, u chorych
leczonych ta metodag w II Klinice Choroby Wiencowej Instytutu Kardiologii w Warszawie, w
latach 2002-2010 1 obserwowanych $rednio przez ponad 3 lata. Doktorantka wickszosc
kontroli uktadéw przeprowadzita samodzielnie, wykonata pracochtonng analizg dokumentacji
zrodtowej, w tym elektrokardiogramoéw, a wyniki Jej badan doprowadzily do sformutowania
wnioskéw zgodnych z celami pracy i1 bedacych istotnym przyczynkiem do aktualne), weigz
ograniczonej wiedzy na ten temat. Baza danych, z ktora pracowala Autorka ma w sobie duzy
potencjal do kolejnych analiz i publikacji do czego serdecznie zachgcam.

Pytania i uwagi zawarte w recenzji maja pomniejsze znaczenie i nie zmieniajg mojej
ogolnej bardzo pozytywnej oceny klinicznej pracy badawczej, przedstawionej w rozprawie
doktorskiej.

Rozprawa lckarz Katarzyny Gepner pt. ,, Interwencje automatycznego kardiowertera
— defibrylatora z funkcjg stymulacji resynchronizujgcej ze szczegélnym uwzglednieniem
zjawiska burzy elekirycznej” speinia kryteria stawiane pracom naukowym na stopien doktora
nauk medycznych, okreslone w ustawie o stopniach naukowych. Niniejsza dysertacja
dowodzi bardzo dobrego przygotowania teoretycznego w dziedzinie odpowiadajace;j
podjetemu tematowi, swiadczy o umiejetnosci samodzielnego planowania i prowadzenia
badan naukowych oraz obiektywnej 1 krytvcznej ocenie uzyskanych wynikow.

Niniejszym mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Naukowej Instytutu
Kardiologii w Warszawie wniosek o dopuszczenie lekarz Katarzyny Gepner do dalszych
etapOw przewodu doktorskiego.
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