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Opinia recenzenta

Implantowane kardiowertery - defibrylatory (ICD) staty si¢ podstawowa metoda
zapobiegania naglej Smierci sercowej (SCD) w grupie chorych z niewydolnoscia serca z
obnizong frakcjg wyrzutu lewej komory (HFrEF). Chorzy z niedokrwiennym uszkodzeniem
serca stanowig najwiekszg grupe chorych kwalifikowanych do profilaktycznej terapii przy
pomocy implantowanego ICD. Grupa ta stanowi jednoczesnie niejednorodna populacje
chorych, roznigcych sie ryzykiem wystgpienia arytmii komorowych i nagtego zgonu
sercowego. Nadal bardzo trudna jest predykcja interwencji ze strony ICD u poszczegdlnych
chorych. Ocena czynnikoéw ryzyka interwencji adekwatnych, nieadekwatnych oraz burzy
elektrycznej moze poprawi¢ identyfikacje chorych zagrozonych arytmiami komorowymi oraz
wystgpieniem niepozadanych zjawisk takich jak interwencje nieadekwatne. W petni
uzasadnione jest zatem, zardéwno ze wzgledow poznawczych jak i klinicznych préba zbadania
czynnikéw wplywajacych na wystepowania interwencji ICD podjeta przez Doktoranta w

niniejszej dysertacji doktorskie;.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lekarza Mateusz Kusmierza p.t.:
,,Ocena czynnikéw wptywajacych na wystepowanie interwencji kardiowertera-defibrylatora
(ICD) wszczepionego w ramach prewencji pierwotnej naglego zgonu sercowego u pacjentow
z niedokrwiennym uszkodzeniem mie$nia sercowego™ w formie monografii opiera si¢ na
badaniach wlasnych przeprowadzonych przez Doktoranta retrospektywnie a dotyczacych
m.in. okreslenia w badanej grupie czynnikow ryzyka wystapienia interwencji adekwatnej,
burzy elektrycznej oraz interwencji nieadekwatnej, opracowania wiasnego,
wieloparametrowego modelu logitowego dla szacowania prawdopodobienstwa wystgpienia
interwencji, oceny przydatnosci skali MADIT-ICD Benefit Score i oceny przezycia

catkowitego w grupie badane;.




Uklad pracy jest typowy dla rozprawy doktorskiej. Sklada si¢ ona ze wstepu,
przedstawienia zalozen i celu pracy, omOwienia materiatu i metodologii, wynikow, dyskusji,
wnioskOw oraz ograniczen pracy. W jej zakres wchodzi 181 stron, 52 ryciny oraz 38 tabel
przedstawiajgcych charakterystyke pacjentéw, badan oraz szczegédty zwigzane z omawianymi

zagadnieniami. Na koncu dotaczono streszczenia w jezyku polskim i angielskim.

Celami pracy doktorskiej byto:

1. Okreslenie czynnikOw ryzyka wystapienia interwencji adekwatnej (IA), burzy
elektrycznej (ES) oraz interwencji nieadekwatnej (InA) sposrod szeregu parametrow
klinicznych (wiek, pte¢, choroby wspdtistniejace), parametrow
elektrokardiograficznych, echokardiograficznych, stopnia zaawansowania choroby
wiencowej (obecnos¢ choroby wielonaczyniowej, obecnos¢ przewlekle niedroznych
tetnic wiencowych - CTO), sposobu rewaskularyzacji serca, farmakoterapii, rodzaju
wszczepionego urzadzenia.

2. Opracowanie wiasnego, wieloparametrowego modelu logitowego dla szacowania
prawdopodobienstwa wystapienia interwencji adekwatnych, ktory uwzgledni
niezalezne czynniki ryzyka interwencji adekwatnych.

3. Ocena przydatnoéci skali MADIT-ICD Benefit Score dla przewidywania interwencji
adekwatnych w grupie badane;.

4. Ocena przezycia catkowitego w grupie badanej w zaleznosci od plci, wszczepionego

urzadzenia ICD oraz w zaleznosci od wystapienia IA, ES i InA.

Cel zostal jasno okreslony, stanowi rozwigzanie waznego i aktualnego problemu i ma duza
warto$¢ zarowno praktyczng jak i naukowg. Doktorant uzyskat zgode Komisji Bioetycznej na

przeprowadzenie badan.

Biorac pod uwage doswiadczenie wlasne osrodka oraz sprzeczne doniesienia literaturowe
dotyczace czynnikéw ryzyka interwencji ICD u 0s6b z niedokrwiennym uszkodzeniem serca i
ICD wszczepionymi w profilaktyce pierwotnej naglego zgony sercowego (SCD) nie sposob si¢

dziwi¢ decyzji o podjeciu omawianych w pracy doktorskiej badan.




Wstep stanowi obszerne i interesujgce omowienie historii terapii przy pomocy ICD,
ksztaltowanie si¢ wytycznych Towarzystw Kardiologicznych na podstawie badan
dotyczacych ICD oraz postepowanie w burzy elektrycznej. Na uwage zastuguje takze
klarowne i obszerne przedstawienie uzasadnienia podjgcia badan wtasnych z uwzglednieniem

pojawiajacych si¢ kontrowers;ji.

Wstepna czesé¢ rozprawy doktorskiej wskazuje na bardzo dobra znajomos¢ tematu i
swobodg poruszania si¢ w jego obrebie przez Doktoranta. Podkresla to obszerne cytowane w

pracy pi$miennictwo obejmujace 190 pozycji.

Praca oparta jest o analize pacjentéw Oddzialu Kardiologii Dolnoslaskiego Szpitala
Specjalistycznego im. Tadeusza Marciniaka - Centrum Medycyny Ratunkowej. Grupe
stanowito 260 pacjentéw z ICD lub ICD z funkcja resynchronizacji (7,7% grupy badanej)
wszczepionych w profilaktyce pierwotnej SCD z powodu niewydolnosci serca z obnizong
frakcjg wyrzutu (LVEF < 35%) na tle niedokrwiennego uszkodzenia serca. Wszystkie zabiegi
wszczepienia ICD przeprowadzone byty w Pracowni Elektroterapii i Elektrofizjologii Oddziatu
Kardiologicznego Dolnoslaskiego Szpitala Specjalistycznego im. Tadeusz Marciniaka we

Wroctawiu w latach 2006 - 2019.

Analize statystyczng przeprowadzono za pomocg programu STATISTICA v. 13 i arkusza
EXCEL. Zmienne jako$ciowe byty oceniane przy uzyciu testu chi-kwadrat, istotnos¢ réznic
zmiennych ilo$ciowych za pomocg testu t-Studenta, a przy braku normalnego rozkladu testem
U Manna-Whitneya i Kruskala-Wallisa. Dodatkowo wykorzystywano inne testy, w tym
Kolmogorowa-Smirnowa, Lilliefors, Shapiro-Wilka, chi kwadrat Pearsona, Browna-Forsytha
i Levene'a. Wyniki uznawano za istotne, gdy wspotczynnik prawdopodobienstwa wynosit
n < 0.05 Dodatkowo przeprowadzono analize krzywych ROC z wykorzystaniem statystyki
Youdena. Model opisujacy wplyw analizowanych parametrow na wystepowanie interwencji
adekwatnych zostal zbudowany przy uzyciu regresji logistycznej. Do oszacowania
parametréw modelu zastosowano metode najwigkszej wiarygodnosci quasi-Newtona. Czas
catkowitego przezycia oraz odsetek chorych bez interwencji adekwatnej i nieadekwatnej
oceniono metoda Kaplana-Meiera. Istotnos$¢ réznic miedzy krzywymi przezycia w dwoch

grupach weryfikowano testem log-rank.




Metodyke przeprowadzonych badan, jak rowniez analiz¢ statystyczna uzyskanych

wynikow oceniam jako prawidlowe.

Podana w czes$ci wynikowej charakterystyka chorych jest czytelna a przedstawione
wyniki zaprezentowane zostaly w przejrzysty sposob w formie licznych tabel i

towarzyszacych tatwych do zrozumienia opisow.

Rzeczg wartg podkreslenia jest interesujac szata graficzna prezentowanych wynikoéw oraz
pracochlonno$¢ w zebraniu wszystkich danych z uwzglednieniem szeregu parametrow (m.in.
klinicznych, echokardiograficznych, elektrokardiograficznych) charakteryzujacych stopnien
zaawansowania choroby wiencowej, opracowanie wlasnego modelu logitowego dla
szacowania ryzyka interwencji adekwatnych oraz ocena przydatnosci skali MADIT ICD
Benefit Score w predykeji ryzyka wystgpienia interwencji adekwatnych ICD. Obszerna i

wyczerpujaca dyskusja uwzglednia aktualne pozycje literaturowe.

Doktorant prawidlowo i klarownie przedstawil sformulowane przez siebie wyniki
przeprowadzonych badan, nawigzujgce do postawionych celow oraz umiejetnie je
zinterpretowal i wyciggnal prawidlowe wnioski. Sprowadzaja si¢ one do konkluzji, iz ryzyko
interwencji adekwatnych a wiec ryzyko arytmii komorowych jest najwyzsze w grupie
pacjentéw z nieutrwalonymi czestoskurczami komorowymi (nsVT) wystepujacymi przed
zabiegiem implantacji ICD, z rozlegtym obszarem niedokrwiennego uszkodzenia lewej komory
w ocenie echokardiograficznej wyrazonym liczbg akinetycznych segmentéow lewej komory
(LAS >7), zrozstrzenig lewej komory (LVEDd > 68 mm) oraz u chorych po przebytym zabiegu
przestowania aortalno-wieficowego. Ryzyko wystapienia burzy elektrycznej, ktora
zdefiniowano jak 3 lub wiecej interwencji adekwatnych w ciggu 24 godzin, jest najwyzsze u
chorych z wielonaczyniowg chorobg wiencowa. Grupa szczegélnie zagrozong wystgpieniem
interwencji nieadekwatnych stanowigcych najczestsze dzialanie niepozadane terapii ICD sg
chorzy ponizej 68 r.z. oraz chorzy z napadowym migotaniem przedsionkéw. Ponadto Doktorant
udokumentowat, ze autorski model logitowy oraz skala MADIT ICD Benefit Score okazaty si¢
skuteczne w ocenie ryzyka interwencji adekwatnych. A zatem moga stanowi¢ cenne narzedzie

w codziennie praktyce kliniczne;j.




W aspekcie redakcyjnym praca zostata przygotowana starannie i napisana merytorycznym
oraz czytelnym jezykiem. Warte podkreslenia jest aktualne i bogate pismiennictwo obejmujgce

w wigkszosci oryginalne publikacje angloje¢zyczne.
Lektura recenzowanej rozprawy nasuwa refleksje o poszerzeniu pracy o analize:

- wplywu czasu rewaskularyzacji przed wszczepieniem ICD na ryzyko interwencji ICD
- czynnikéw ryzyka moggcych wplynagé na ryzyko interwencji adekwatnych takich jak
hospitalizacja z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca, hospitalizacja z powodu ostrego
zespotu wiencowego, ablacja antyarytmiczna

- wplywu interwencji adekwatnych na ryzyko burzy elektryczne;j

- interwencji nieadekwatnych spowodowanych innymi niz arytmiczne czynnikami takimi

jak np. uszkodzenie elektrody ICD.

Ponadto recenzent zauwazyt:

- drobne niedociagniecia korektorskie
- strona 1 - w polskim systemie prawnym nie wystepuje tytul ,lekarz medycyny™

- rycina 5 - cze$é ryciny wykonana w jezyku polskim, czes¢ w angielskim —

dokonatbym ujednolicenia na korzy$¢ jezyka polskiego, w ktorym napisana jest cata praca

- rycinie 10 - dotyczy zakwalifikowania interwencji nieadekwatnych jako burzy

elektrycznej

Uwagi recenzenta nie obnizaja w zaden sposéb wagi uzyskanych wynikow i nie wptywaja
na pozytywny odbidr calosci prezentowanej pracy. Beda rowniez mogtly by¢ skorygowane w

najblizszej przysztosci.




Przedstawiona mi do recenzji rozprawa na stopiefi naukowy doktora nauk medycznych i
nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne lekarza Mateusza Kusmierza p.t.: ,,Ocena
czynnikow wplywajacych na wystepowanie interwencji kardiowertera-defibrylatora (ICD)
wszczepionego w ramach prewencji pierwotnej naglego zgonu sercowego u pacjentow z
niedokrwiennym uszkodzeniem mig$nia sercowego", spetnia warunki okreslone w art. 13 ust.
1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach

i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pdzn. zm.).

Ubieganie sie przez lekarza Mateusza Kusmierza o nadanie stopnia naukowego doktora
nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne uwazam za w pelni
uzasadnione. Godne podkreslenia jest staranno$¢ oraz doktadno$¢ w zbieraniu materiatu oraz
wnikliwo$¢ z jaka Doktorant przeprowadzil analizg i zaprezentowal wyniki zebranego przez
siebie materiatu badawczego a zaproponowany model logitowy oraz skala MADIT ICD Benefit
Score moga poméc w optymalizacji wskazan do profilaktycznego wszczepienia ICD i by¢
uzytecznymi w zdefiniowaniu grupy chorych, ktérzy odniosa najwigksze korzysci z tego

rodzaju terapii.

Podsumowujac wnosze do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu
Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie lekarza Mateusza
Ku$mierza do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Jednoczesnie wnioskuje o wyrdznienie

recenzowanej rozprawy.

Dariusz Jagielski




