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Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. Piotra Gardziejczyka podejmuje
temat oceny znaczenia przezskdrnej ablacji arytmii nad- i komorowych w leczeniu pacjentéw
z tachykardiomiopatig natozong na strukturalng chorobe serca.

Wyrdznienie sposrdd pacjentow z tachykardiomiopatig populacji pacjentéw z czysta
dysfunkcjg lewej komory zwigzang z przetrwatg arytmiag oraz pacjentéw z wtérnie natozong
arytmia jako dalszg przyczyng progresji niewydolnosci serca u pacjentdow z wczesniej
rozpoznang chorobg strukturalng ma istotne znaczenie rokownicze. Skuteczna kontrola rytmu

i czestosci rytmu w pierwszej grupie moze prowadzi¢ do catkowitej regresji dysfunkcji
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skurczowej lewej komory, a w drugiej moze prowadzi¢ do wzrostu frakcji wyrzutowej lewej
komory (LVEF), a nawet poprawy rokowania. W badaniu CASTLE-AF, pacjenci z napadowym
i przetrwatym migotaniem przedsionkéw i LVEF <35%, ktorzy byli poddani zabiegowi izolacji
2yt ptucnych cechowali sie istotnie lepszym rokowaniem dtugoterminowym. Identyfikacja
wszelkich arytmii nad- i komorowych jako swoistego akceleratora niewydolnosci serca jawi sie
jako jeden z kluczowych punktéw uchwytu wspdtczesnego leczenia niewydolnosci serca,
niezaleznie od gwattownego postepu w zakresie farmakoterapii. W tym kontekscie temat
niniejszej dysertacji oceniam jako aktualny klinicznie i niezwykle interesujgcy pod wzgledem
naukowym.

Rozprawa lek. Piotra Gardziejczyka ma uktad typowy dla monografii i sktada sie
z 98 stron, na ktore przypada spis tresci, wykaz skrotow, wstep, przejrzyste cele pracy,
hipoteza badawcza, metodyka badania, przejrzyscie przedstawione wyniki z tabelami
i rycinami, dyskusja zoméwieniem ograniczet we wnioskowaniu, wnioski ptyngce z dysertacji,
dwujezyczne streszczenie, spis piSmiennictwa, spis rycin i tabel.

Autor rozprawy doktorskiej podzielit wprowadzenie na dwanascie czesci, w ktérych
m.in. zwiezle i doktadnie przedstawit definicje, epidemiologie i patofizjologie
tachykardiomiopatii. Na uznanie zastuguje przedstawienie szczegétowego algorytmu
diagnostycznego. Co wiecej, Doktorant w sposdb przemyslany nawigzat do poszczegdlnych
arytmii bedacych przyczyng pogorszenia funkcji skurczowej lewej komory. W tym miejscu
zabrakto jedynie nawigzania do tzw. dyssynchronopatii u pacjentow z zaburzeniami
przewodnictwa $rédkomorowego, jako pokrewnej przyczyny dysfunkcji skurczowej lewej
komory. W dalszej czesci Autor oméwit narzedzia potrzebne do realizacji swojego planu
badawczego, tj. metody oceny jakosci zycia zaleznej od stanu zdrowia, znaczenie
echokardiografii w diagnostyce tachykardiomiopatii oraz wyjasnit znaczenie biomarkerdéw
niewydolnosci serca.

Na uwage zastugujg jasno sprecyzowane cele badawcze, opisane na str. 30 rozprawy,
ktore uwzgledniajg analize wptywu ablacji przezcewnikowej zaburzen rytmu serca na

e wskazniki jakosci zycia;

e parametry biochemiczne i zmienne kliniczne u pacjentéw z chorobg strukturalng

z natozong tachykardiomiopatia.
Pod wzgledem metodyki badanie miato charakter prospektywny i objeto kolejnych,

objawowych pacjentéw z rozpoznaniem strukturalnej choroby serca, LVEF <50%
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z podejrzeniem istotnego komponentu tachykardiomiopatii, ktdrzy spetniali kryteria
wiaczenia i nie spetniali kryteridw wytaczenia. Wszyscy pacjenci wigczeni do badania zostali
zakwalifikowani do réznych zabiegdw ablacji przezcewnikowej przetrwatych arytmii. Sposréd
przedstawionych kryteriow wytgczenia na uznanie zastuguje wykluczenie przez Autora
pacjentéw z potencjalnymi wtdrnymi przyczynami zaostrzenia niewydolnosci serca,
tj. niedokrwieniem, ostrg patologiag zastawkowa, kryzg nadcisnieniowg i nadczynnoscig
tarczycy. W badaniu wyjsciowo oceniano szereg parametréw klinicznych, biochemicznych,
biomarkery niewydolnosci serca (NT-proBNP, troponina T, CK-MB, sST-2, TIMP-1, MMP-9).
Wyjsciowo analizowano réwniez zmienne echokardiograficzne (LVEF) oraz oceniano jakos¢
zycia zalezng od stanu zdrowia przy uzyciu zwalidowanych kwestionariuszy: EQ-5D-3L
i MLHFQ. W badaniu efekty leczenia oceniane byty po 3. (kwestionariusze jakosci zycia,
spoczynkowy zapis ekg) i 6. miesigcach od zabiegu ablacji (badanie echokardiograficzne,
monitorowanie Holter ekg, kwestionariusze jakosci zycia, ocena kliniczna, spoczynkowy zapis
ekg, analiza biomarkeréw). Autor zastosowat w swoim badaniu odpowiednie metody
statystyczne, wtgcznie z uzyciem odpowiednich testéw do poréwnan pomiedzy zmiennymi
powigzanymi.
Na podstawie przedstawionych do oceny danych stwierdzam, ze autor uzyskat
oryginalne wyniki, sposrdd ktérych na podkreslenie zastuguje:
1. poprawa w zakresie wynikéw kwestionariuszy jakosSci zycia MLHFQ i EQ-5D-3L po
3 i 6 miesigcach w poréwnaniu do wyjsciowych wartosci, niezaleznie
od skutecznosci zabiegu ablacji;
2. istotny wzrost LVEF po 6 miesigcach od zabiegu w catej populacji oraz w populacji
pacjentéw ze skutecznym zabiegiem ablacji;
3. nieistotne statystycznie zmniejszenie wymiaréw lewej komory wytgcznie w grupie
pacjentéw ze skutecznym zabiegiem ablacji;
4. istotne zmniejszenie stezenia NT-proBNP i troponiny T po 6 miesigcach od zabiegu
ablacji;
5. poréwnywalne stezenie biomarkeréw sST-2, MMP-9 oraz TIMP-1 po 6 miesigcach

od zabiegu ablacji.

Dyskusja zostata napisana w sposob obszerny i wyczerpujacy, z doktadnym omdwieniem

odpowiedniej bibliografii. Doktorant poswiecit duzo uwagi omdwieniu réznych metod oceny



jakosci zycia zaleznej od stanu zdrowia w kontekscie wynikéw swojego badania. Podejscie do
dyskusji $wiadczy o doswiadczeniu na polu klinicznej arytmologii i leczenia niewydolnosci
serca. Wartosciowym elementem jest uwzglednienie przez Autora potencjalnych ograniczen

we whnioskowaniu.

Chociaz praca przeprowadzona zostata na niewielkiej grupie 35 pacjentéw, uzyskane
wyniki podkreslajg zasadnosé kwalifikacji pacjentéw z niewydolnoscig serca z wachlarzem
arytmii nad- i komorowy do zabiegu przezcewnikowej ablacji. Nalezy odnotowaé, ze wyniki
uzyskane przez Doktoranta zostaty uprzednio opublikowane w recenzowanym czasopismie
naukowym posiadajgcym wspotczynnik impact factor (IF). Na wyrdznienie zastuguje bardzo
wysoka jakos¢ manuskryptu i brak btedéw jezykowych. Badanie jest proste w swojej
konstrukcji i dostarcza tatwych do interpretacji informacji, ktére zostaty przez Doktoranta

zinterpretowane w odpowiedni sposob.

Lektura powyzszej rozprawy doktorskiej nasuwa jednak pewne uwagi:

1. W pracy Doktorant przeprowadzit analize na stosunkowo niewielkiej grupie
35 pacjentéw, co miato znaczacy wptyw na wartos¢ kliniczng przeprowadzonych
poréwnan miedzygrupowych w zakresie zmiennych powigzanych (0 vs. 3 vs. 6 miesigc
obserwacji).

2. Pomimo obiecujgcych wynikéw dotyczacych znaczenia ablacji przezcewnikowej
w poprawie jakosci zycia oraz poprawie parametréw klinicznych, uzyskane dane muszg
by¢ interpretowane z ostroznoscig z dwdch powoddow. Po pierwsze populacja
pacjentéw z chorobg strukturalng byta heterogenna i uwzgledniata pacjentéw
z etiologig niedokrwienng i nie-niedokrwienng niewydolnosci serca, a takze z réznego
rodzaju patologig strukturalng oraz duzg rozpietoscia frakcji wyrzutowej lewej komory
(LVEF <50%). Z drugiej strony, Doktorant analizowat wptyw ablacji wykonywanej
réoznymi technikami z powodu réznych arytmii nad- i komorowych. Zasadne wydaje sie
planowanie podobnych badan na waskiej grupie pacjentdw, np. z migotaniem
przedsionkow i bardziej okreslong etiologig niewydolnosci serca.

3. W badaniu ewidentnie brakuje grupy kontrolnej poréwnywalnej z grupg badang pod
wzgledem zmiennych podstawowych, w ktérej stosowano by postepowanie

zachowawcze.



Kryteria wytgczenia powinny uwzglednia¢ przeciwwskazania do zabiegu ablacji,
poniewaz we flow-chart 1 pacjent zostat wytaczony z badania z powodu skrzepliny
stwierdzonej w obrebie uszka lewego przedsionka.

Kryteria witgczenia do badania zostaty szczegétowo opisane na stronie 32 manuskryptu.
Nalezy zatozy¢, ze wszystkie kryteria musiaty byé spetnione facznie, aby zakwalifikowac
pacjenta do badania, ale w tekscie nie zostato to sprecyzowane.

Chetnie poznatbym opinie Doktoranta na temat stwierdzonej poprawy w zakresie
jakosci zycia w grupie pacjentéw zaréwno ze skuteczng, jak i nieskuteczng ablacjg
substratu arytmii. Czy intensyfikacja farmakoterapii niewydolnosci serca lub efekt
placebo mogg ttumaczy¢ powyzsze wyniki?

. Jako ze ablacja stanowi kluczowa interwencje w niniejszej dysertacji, metodyka
badania powinna uwzglednia¢ opis kazdej z typow ablacji stosowanych dla
poszczegdlnych arytmii. Wskazane bytoby uwzglednienie zasad leczenia
przeciwkrzepliwego przed, w trakcie i po zabiegu oraz sprecyzowanie, czy rutynowo
wykonywano echokardiograficzne badanie przezprzetykowe. W przypadku zabiegu
izolacji zyt ptucnych, zasadne wydaje sie sprecyzowanie, jaki odsetek pacjentow miat
wykonang krioablacje, a jaki ablacje pragdem o czestotliwosci radiowej. Opis zabiegdw
elektrofizjologicznych na str. 34 i 35 jest bardzo lakoniczny.

Przedstawiona w Tabeli 2. na str. 40 charakterystyka grupy badanej nie uwzglednia
wielu istotnych zmiennych jakosciowych (m.in. odsetek pacjentéw z niewydolnoscia
serca z obnizong i tagodnie obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory, odsetek
pacjentow przyjmujgcych sakubitryl z walsartanem / inhibitory SGLT-2) oraz catkowicie
nie uwzglednia zmiennych ilo$ciowych poza wiekiem grupy badanej (m.in. badania
laboratoryjne, parametry echokardiograficzne). Cze$¢ z parametrow ilosciowych
zostata przedstawiona na rycinach i w nastepnych tabelach, ale powinny by¢ one dla
przejrzystosci ujete w Tabeli 2. Jednymi z istotnych brakujgcych zmiennych ilosciowych
sg czas od rozpoznania choroby strukturalnej i czas trwania arytmii.

W opisie metod statystycznych Autor btednie uzywa pojecia odstepu
miedzykwartylowego (réznica pomiedzy wartoscia 3Q i 1Q) do opisu odchylenia
wynikéw, ktéry jest pojedynczg wartoscia. W wynikach zmienne odbiegajace

od normalnego przedstawione sg w formie przedziatu 1. i 3. kwartyl. Jakkolwiek takie



przedstawienie  wynikbw jest poprawne, nie stanowi ono odstepu
miedzykwartylowego.

10. W polskojezycznych tabelach Autor btednie postuguje sie kropka zamiast przecinkiem

w celu przedstawienia wartosci dziesietnych.

W podsumowaniu chciatbym stwierdzi¢, ze pozytywnie oceniam warto$s¢ naukowa
przedstawionej dysertacji, a wysuniete w recenzji uwagi w niczym nie umniejszajg tej oceny.
Rozprawa doktorska lekarza Piotra Gardziejczyka cechuje sie oryginalnoscia i daje gwarancje
opanowania podstaw prowadzenia badan naukowych. Nalezy podkresli¢, ze wyniki pracy
mogg stanowic¢ realny punkt wyjscia do dalszych badarn moggcych w sposdb realny ksztattowaé
sposoéb leczenia pacjentéw z niewydolnoscia serca.

Stwierdzam, ze rozprawa lekarza Piotra Gardziejczyka spetnia warunki stawiane pracom
na stopien doktora nauk medycznych. W zwigzku z powyiszym zwracam sie do Rady
Naukowej Narodowego Instytutu Kardiologii Stefana Kardynata Wyszynskiego w Warszawie
z wnioskiem o dopuszczenie jej Autora do dalszych etapdéw przewodu doktorskiego. Biorgc
pod uwage fakt publikacji wynikdw badania w miedzynarodowym, recenzowanym
czasopiSmie naukowym posiadajgcym wspotczynnik IF, zwracam sie do Rady Naukowej

Narodowego Instytutu Kardiologii z wnioskiem o wyrdznienie niniejszej rozprawy doktorskie;].
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