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Trafnosc podjetej problematyki badawczej i jej oryginalnosc.

Wprowadzenie kardiowerterow-defibrylatorow do leczenia pacjentéw z niewydolnoécia serca miato
ogromny wplyw na zmniejszenie ryzyka naglego zgonu w tej grupie chorych. W pierwszej fazie
urzadzenia byly implantowane w profilaktyce wtérnej, a w ciggu kolejnych lat rosnace znaczenie
zaczelo odgrywac wszczepienia w profilaktyce pierwotnej. Kolejne lata rozwoju technologicznego i
glebszej analizy efektywnosci tego leczenia wskazaly na istotne znaczenie kwalifikacji do tej terapii,
wyboru rodzaju urzadzenia oraz wiasciwego jego zaprogramowania.

Przedstawiona do recenzji dysertacja porusza bardzo istotny klinicznie problem wptywu sposobu
programowania kardiowertera-defibrylatora (ICD) oraz uktadéw resynchronizujgcych (CRT-D) na
wystepowanie adekwatnych i nieadekwatnych interwencji oraz na $miertelnosé pacjentow z
podziatem wskazar do implantacji na profilaktyke pierwotng i wtérna. Dodatkowo analizie poddano
podgrupe pacjentéw z wspotwystepujgcymi arytmiami jak migotanie i trzepotanie przedsionkéw.
Pacjenci z migotaniem przedsionkdw stosunkowo rzadko byli wiaczani do badan wieloos$rodkowych,
wiec wyszczegdlnienie tej grupy jest szczegdlnie interesujace.

Uzyskane rezultaty i ich znaczenie dla nauki i praktyki.

Walory pracy

Praca ma charakter retrospektywny i objeta pacjentéw, u ktérych ICD/CRT-D implantowano w latach
2008-2013. Warto zaznaczyc, ze analizg objeto ogromng grupe 1376 pacjentdw, co jak na badanie
jednoosrodkowe jest imponujace. Pacjenci byli nastepnie obserwowani w poradni przyszpitalnej
przez okres 2 lat. Retrospektywna analiza oparta nie tylko na danych z zabiegu implantacji ICD/CRT-D
ale rowniez z Poradni Kontroli Defibrylatoréw $wiadczy o bardzo rzetelnym badaniu i
dokumentowaniu wszystkich zdarzeri, programowanych parametrow i ich zmian co umozliwito
stworzenie bazy do dalszych analiz i wyciggniecia wnioskdw.
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Wstep pracy

Wstep pracy bardzo szeroko (moze nawet i zbyt szeroko) wprowadza w tematyke dysertacji
przedstawiajac i szczegotowo omawiajac ewolucje podejscia do programowania urzadzer na
przestrzeni lat w oparciu o wieloosrodkowe badania randomizowane, a takze rekomendacje
towarzystw naukowych.

Bardzo ciekawy fragment wstepu stanowi opis réznic w detekcji arytmii komorowych w urzadzeniach
firmy Medtronic, Biotronic, St Jude Medical oraz Boston Scientific. Pozwala to na bardziej precyzyjne
zrozumienie réznic w dziafaniu tych urzadzen w przypadku wystepowania zaburzen rytmu. Algorytmy
te umozliwiajg na programowania stref i czasu detekcji czestoskurczéw oraz mozliwaosci ich
réznicowania z tachyarytmiami nadkomorowymi. Autor we wstepie omawia rowniez zasady
programowania parametrow detekcji i terapii antyarytmicznych, ktérymi kierowalismy sig na
przestrzeni lat oraz analizuje wptyw tych parametrow na wystgepowanie interwencji adekwatnych i

nieadekwatnych.

Na stronie 12 autor pisze o pierwszych implantowanych AICD:

»algorytm uniemozliwiat zatem poczgtkowo rozpoznawanie monomorficznego czestoskurczu
komorowego ale réwnocze$nie wszelkich arytmii nadkomorowych - co wykluczato wéwczas
wystepowanie interwencji nieadekwatnych”

- wydaje sie, ze algorytm ten nie wykluczat nieadekwatnych interwencji jezeli tachyarytmia spetniata
czestotliwosciowe kryteria rozpoznania. Ograniczeniem byto réznicowanie tachyarytmii komorowych
i nadkomorowych, ale nawet przy wspétczesnych algorytmach opartych na ocenie morfologii
analizowanych z elektrod wewnatrzsercowych problem nie jest do korica rozwigzany.

Na stronie 15 autor pisze , 7e model kardiowertera-defibrylatora 7223 firmy Medtronic umozliwiat
jedynie stosowanie terapii wysokoenergetycznej. Urzgdzeniem tym byt jeden z pierwszych modeli
(Gem) i umozliwiat programowanie terapii antyarytmicznej i wysokoenergetycznej, jednakze ze
wzgledu na protokdt badania — zostat zaprogramowany wytacznie na trapig wysokoenergetyczna.

Metodyka

Podstawowymi celami pracy byta weryfikacja czy programowanie ICD z wysokim progiem detekcji
arytmii oraz dtugim czasem detekcji wptywa na zmniejszenie adekwatnych i nieadekwatnych
interwencji oraz zmniejsza ryzyko zgonu u pacjentéw z implantacjg urzadzenia w profilaktyce
pierwotnej i wtornej. Autor réwniez planowat weryfikacje sposobu programowania ICD u pacjentow z
migotanie przedsionkéw a takze analize zmian w sposobie programowania ICD na przestrzeni lat.

Do badania wigczono kolejnych pacjentéw z niewydolnoscig serca u ktérych ICD/CRT zostat
wszczepiony w profilaktyce pierwotnej i wtdrnej w latach 2008-2013. Zabieg implantacji urzadzenia i
jego programowanie zostalo pozostawione do decyzji zespotowi odpowiedzialnemu za jego
implantacje i zasadniczo odzwierciedlato powszechnie w tamtym czasie przyjete zasady. Umozliwiato
to ocene zmian w strategii programowania na przestrzeni lat i oceny wplywu na postawione
hipotezy. U wszystkich wigczonych pacjentéw przeprowadzono bardzo szczegdtows analize kliniczng
obejmujgcg nie tylko wskazania do implantacji oraz etiologie niewydolnosci serca ale réwniez
wspotwystepujgce schorzenia, a takze stosowane leczenie farmakologiczne.
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Bardzo precyzyjnie okreslone sg kryteria podziatu pacjentéw pod wzgledem programowalnych
parametréw, Pacjentdéw podzielono na podgrupy w zaleznosci od:
a. liczby (nie ilosci... ) stref detekcji
b. wartosci progu detekc]i VT (czestoéé wyrazona w liczbie zespotdw komorowych / minute -
bpm) dla poszczegdlnych stref detekcji

a. <185 bpm
b. 185-199 bpm
c. >19% bpm
c. czasow detekcji (liczby cykli RR potrzebnych do rozpoznania czestoskurczu)
a. <20 cykli
b. 20-29 cykli
c. >29cykli

d. Rodzaju zaprogramowanej terapii w poszczegdlnych strefach detekc;ji

Uwagi do metodyki:

Metodyka jest napisana bardzo precyzyjnie i klarownie. Jasho sg sprecyzowane zardwno hipotezy
badawcze jak i cele. Dobdr pacjentow, liczebnos¢ badanej grupy oraz jej charakterystyka jest
prawidtowo dobrana do zatozen pracy. Prawidlowo rdwniez zostaly zastosowane metody i narzedzia
statystyczne.

Pozostaje mi jednak zwrdcic¢ uwage na kilka niejasnosci, ktore przedstawie ponize;j.

Wartosc progu detekcji.

Z metodyki nie jest jasno okreslone czy prog detekcji dotyczy pierwszej czy ostatniej strefy. Logiczne
wydaje sie tez, ze prawdopodobnie chodzi o strefe detekcji oceniang w pierwszej strefie detekcji bez
wzgledu na liczbe zaprogramowanych stref. Powinno to by¢ jednoznacznie okreslone.

Czas detekcji
Autor pisze, ze do celow analizy oceniano programowanie defibrylatora w oparciu o ,czasy detekcji”

(wyrazonych w interwatach RR potrzebnych do rozpoznania arytmii) w poszczegolinych strefach
detekcji).

W wiekszosci urzgdzen (poza defibrylatorami Bostona) programowanie urzadzenia operuje sie na
liczbie interwatdw RR spetniajgcych kryteria czestoskurczu a nie na czasie detekcji. W badaniu
implantowano wytacznie urzagdzenia Medtronica, Biotronika i St. Jude Medical, w ktdrych nie
programuje sie kryteridw czasu detekcji a liczbe interwatdw spetniajgcych kryteria odstepu RR. Przy
programowaniu strefy detekcji np. na 185bpm (320ms) i 20 interwatdw czas detekcji bedzie okoto
6400 ms a przy 30 interwatach jest to 9600 ms (a wiec rézni sie od kryteridw przyjetych w innych
badaniach). Roznice pomiedzy 185 bpm na 199 bpm sg bardzo nieduze — prositbym aby autor
wyjasnit czym kierowat sie w doborze takich wartosci (progu detekcji i ,,czas detekcji”).

Autor powotuje sie tu na zalecenia miedzynarodowe cytujac sie na publikacje (14) z 1976 roku.

Pozostate programowane parametry defibrylatora

W metodyce nie opisano jaka byta strategia pod wzgledem pozostatych programowalnych
parametréw takich jak: onset, stability, morphology — mimo iz we wstepie poswiecono temu
zagadnieniu podrozdziat, Wptyw tych parametréw moze mie¢ znaczenie na detekcje/rdznicowanie
czestoskurczow oraz na adekwatne i nieadekwatne interwencje.
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Wyniki

Wyniki przedstawione sg bardzo czytelnie i przejrzyscie co bardzo utatwia ich percepcje.
Charakterystyka grupy pod wzgledem etiologii niewydolnosci serca, frakcji wyrzucania lewej komory
oraz stosowanych lekéw nie odbiega od innych podobnych prac (MADIT II, SCD-HeFT czy PainFree Rx
I). Warto zwrdci¢ uwage na wysokie odsetek pacjentéw otrzymujacych ACEi (69%) araz beta blokery
(91%). Te odsetki sg znacznie wyzsze niz innych cytowanych badaniach co warte jest zaznaczenia.
Wyniki badania zostaty przedstawione z podziatem na grupe pacjentow, u ktérych ICD/CRT-D
implantowano w profilaktyce pierwotne] i wtdrnej. Dla obu podgrup oceniono wptyw
programowania ICD/CRT-D (wg kryteriow opisanych w metodyce) na wystepowanie interwencji
adekwatnych i nieadekwatnych. Dodatkowa analiza objeto pacjentéw, u ktérych w czasie obserwacji
stwierdzono zgon. Na podstawie wieloczynnikowej analizy parametrow klinicznych oraz
elektrofizjologicznych okreslono czynniki predysponujace do wystgpienia interwencji adekwatnych ,
nieadekwatnych oraz wigzgce sie z niekorzystnym rokowaniem. Bardzo ciekawg cze$c¢ pracy stanowi
analiza pacjentow z migotaniem przedsionkéw. W badanej grupie migotanie przedsionkéw
stwierdzono az u 49,3% pacjentéw. Jest to zdecydowanie wyiszy odsetek niz w wiekszosci
wieloosrodkowych badan, a w niektérych przetrwate lub utrwalone migotanie przedsionkow byto

kryterium wytgczenia z badania (np. MADIT RIT).

Najwainiejsze uzyskane wyniki
Przedstawione wyniki odnoszg sie konsekwentnie do zatozonych celéw badawczych.
Wyniki pracy sa podsumowane o$mioma poprawnie sformutowanymi wnioskami:

1. Programowanie ICD w zapobieganiu nagtemu zgonowi sercowemu wymaga indywidualizacji
w zakresie progu oraz czasu detekcji z uwzglednieniem charakterystyki klinicznej pacjenta i
powinno byé odmienne w grupie profilaktyki pierwotnej, wtérnej, a takize u chorych z
migotaniem/trzepotaniem przedsionkdw.

2. W grupie profilaktyki pierwotnej sposéb zaprogramowania zaréwno progéw jak i czaséw
detekcji pozostaje bez wptywu na przezycie chorych natomiast ma wplyw na wystepowanie
adekwatnych i nieadekwatnych interwenciji.

3. W grupie profilaktyki pierwotnej oraz u pacjentéw z AF/AFL programowanie detekcji arytmii
ponizej 185 bpm nie powinno by¢ stosowane z uwagi na wysoki odsetek interwencji ICD.
Prég = 185 bpm oraz czas detekcji > 29 interwafow RR w tej grupie chorych sg bezpieczne,
poniewaz takie ustawienie zmniejsza odsetek adekwatnych i nieadekwatnych interwencji nie
wplywajac na Smiertelnos¢.

4. W badanej grupie napadowe lub utrwalone migotanie/trzepotanie przedsionkow jest
niezaleznym wskaznikiem wystgpienia adekwatnych jak i nieadekwatnych interwencji ICD. W
grupie pacjentow z AF/AFL niezaleznym predyktorem interwencji nieadekwatnych jest prog
detekcji i wiek.

5. W grupie profilaktyki wtérnej zardwno prég jak i czas detekcji wplywa na czestosé
adekwatnych interwencji. Wraz ze wzrostem progu i wydtuzeniem czasu detekcji liczba
interwencji ICD spada, bez wplywu na przezycie chorych.

6. W grupie profilaktyki pierwotnej, wtdérnej oraz u chorych z AF/AFL czynnikiem
prognostycznym zgonu w czasie dwuletniej obserwacji jest wystapienie adekwatnej
interwencji wysokoenergetycznej ICD.
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7. U pacjentéw w profilaktyce pierwotnej w kolejnych latach obserwacji (2008-2013) kryteria
detekcji arytmii w warunkach codziennej praktyki klinicznej ulegly zmianie w zakresie
wydtuzania czasu detekcji arytmil. Nie cbhserwowano natomiast istotnych statystycznie zmian
w zakresie progu detekcji.

8. Zmiana programu w zakresie wydtuzania czasu i podwyZszania progu detekcji istotnie
statystycznie zmniejsza liczbe terapii adekwatnych i nieadekwatnych u chorych, ktorzy
doswiadczyli takich interwencji w okresie obserwacji.

W ocenie recenzenta wnioski wynikajg z uzyskanych wynikéw i odpowiadajg postawionym celom

badawczym.

Ograniczenia

1. Przy tak duzej grupie obejmujgcych ponad 1000 pacjentéw obserwowanych przez 2 lata nie
podano liczby pacjentdw, u ktérych nie ukonczono obserwacji z powodu braku danych.

2. W tabelach przezycia dobdr koloréw bardzo utrudnia analize krzywych.
Analizie poddano osobno parametry progu detekcji czestoskurczu komorowego a osobno
Jczasy detekcji”. Wydaje sie, ze analiza podgrup progéw czestosci oraz ,czasow detekcji” w
poszczegblnych strefach detekcji (np. dla grupy <185 bpm sg trzy mozliwosci
zaprogramowania: <20, 20-29 oraz >29cykli) mogta by by¢ interesujgca, tym bardziej, ze w
badaniach na ktére powotuje sie autor programowanie detekcji obejmuje zarowno kryteria
czestosci VT a takze liczbe interwatdw (lub czasu detekcji).

4. Nie dokonano analizy interwencji i rokowania z podziatem na rodzaj urzadzenia ICD vs CRT-D
Pozostate ograniczenia pracy s3 prawidtowo sprecyzowane w podrozdziale ,Ograniczenia”, z
ktérymi sie catkowicie zgadzam.

Poprawnos¢ formalno-jezykowa, stylistyczna i interpunkcyjna.

Praca zostala napisana precyzyjnym i komunikatvwnym jezykiem, zajmujac objeto$é¢ 195 stron.
Rozprawa jest ilustrowana licznymi tabelami i rycinami, w ktérych przejrzyscie zestawiono wyniki
badai. Bledy literowe s natomiast tak nieliczne, ze recenzent zrezygnuje ze zwyczajowego ich
omawiania. '

Nieliczne btedy edytorskie i stylistyczne i interpunkcyjne:

Strona 65 w tabeli znajduje sie sformutowanie ,leczenie a-arytmiczne” (zamiast ,leczenie
antyarytmiczne”)

W pracy uzywane sg skroty polskie i angielskie (np. CAD, PAF, DM oraz NT, PCHN) — mozna bytoby
wprowadzic¢ bardziej uporzadkowany system skrotéw jednojezycznych.

Te drobne literéwki i uwagi jezykowe nie zmieniajg oczywiscie sensu i znaczenia w/w fragmentéw a
takze ich wysokiej wartosci merytorycznej.

Dobor literatury, umiejetnos¢ wykorzystania Zrodet.
Autor swobodnie postuguje sie cytatami z licznie zestawionego pismiennictwa (106 pozycji)
dowodzgc swojego duzego obycia z literaturg przedmiotu, w tym z najnowszymi doniesieniami

naukowymi

Uwagi i propozycje.
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Powyisze uwagi zawarte w recenzji nie zmieniaja mojej pozytywnej oceny pracy badawczej,
przedstawionej w rozprawie doktorskie].

Praca obejmuje bardzo szeroki materiat badawczy z ciekawymi wnioskami, ktére powinny byé w
$swiadomosci kardiologdw zajmujacych sie kardiowerterami-defibrylatorami. Wobec tego mam
pytanie, czy doktorant planuje publikacje naukowe z wynikéw pracy?

Whiosek koricowy

Rozprawa lekarza Marcina Sobiecha pt.:

+WPEYW SPOSOBU PROGRAMOWANIA IMPLANTOWANEGO KARDIOWERTERA — DEFIBRYLATORA NA
INTERWENCJE URZADZENIA ORAZ ROKOWANIE CHORYCH Z NIEWYDOLNOSCIA SERCA | OBNIZONA
FRAKCJA WYRZUTOWA LEWE) KOMORY W PROFILAKTYCE PIERWOTNEJ | WTORNEJ NAGLEGO
ZGONU SERCOWEGO”

spetnia kryteria stawiane pracom naukowym na stopied doktora nauk o zdrowiu zgodnie z
rozporzadzeniem Ministra Nauki i szkolnictwa Wyzszego z dn. 30 stycznia 2018 roku w sprawie
szczegdfowego trybu i warunkow przeprowadzania czynnosci w przewodzie doktorskim, w
postepowaniu habilitacyjnym oraz w postepowaniu o nadanie tytutu profesora (rozdziat 1.Paragraf
6.3)

Z gtebokim przekonaniem sktadam wniosek od dopuszczenie lek. Marcina Sobiecha do dalszych
etapow przewodu doktorskiego wyrazajac nadzieje, ze jego ewentualne pozytywne zakoriczenie
bedzie dla doktoranta zachetg do dalszego rozwoju naukowego.
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