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Recenzja pracy lek. med. Marka Maslickiego pt. ,Wplyw lekow
antyarytmicznych na wielko§¢ energii elektrycznej uzytej do skutecznej kardiowersji
migotania przedsionkéw — rozprawa na stopieni doktora nauk medycznych”.

Migotanie przedsionkéw jest obecnie przyczyng blisko 30% hospitalizacji w krajach UE i
USA, powodujgc koszty leczenia bliskie 13,5 miliarda euro rocznie. Zar6wno wymiar
problemu, jak i koszty jego leczenia stanowig podstawe do dyskusji czy leczenie nalezy
prowadzi¢ w szpitalnych oddzialach ratunkowych, spelniajgcych takze funkcje izb przyjeé,
czy tez chorzy ci powinni by¢ kierowani do stacjonarnych oddziatéw specjalistycznych
szpitali, co odpowiednio zwiekszy wymiar kosztéw leczenia. Jednakze brak jednorodnych

procedur postepowania w zintegrowanym systemie ratownictwa medycznego w odniesieniu
do SOR-6w, oraz w wiekszoéci znaczaca plynnosé kadrowa, powoduja réznice w sposobie
podejsécia do wyboru rutynowych metod terapeutycznych przez dyzurujgcych lekarzy.

Przedstawiona do recenzji praca ma typowy uklad, zawiera 129 stron z bardzo starannie
zebranym pi$miennictwem, ktére dotyczy wszystkich aspektow leczenia migotania
przedsionkéw. Opis tekstowy jest wzbogacony licznymi tabelami, rycinami oraz 116.
pozycjami pi$miennictwa. Cytowana literatura fachowa spelnia warunki aktualnosci a
prezentowane pozycje pochodza w znaczacym stopniu z ostatnich pigciu lat, w przewazajgcej
za$ mierze wydane byly po 2000 roku.



Cel pracy

Zasadniczym celem omawianej pracy bylo ustalenie ewentualnego zwigzku miedzy
przewleklym stosowaniem leku antyarytmicznego przed kardiowersjg a wartoscig uzytej w
procedurze energii elektrycznej, skutecznie przywracajacej rytm zatokowy. Autor opart sie
tutaj na zatozeniu, ze dawka energii elektrycznej adekwatna dla skutecznosci wykonania
zabiegu jest rdzna u poszczegdlnych pacjentow, chociaz odpowiednie zapisy towarzystw
naukowych, zaréwno europejskich , jak i amerykanskich, nie okreslaja roznic w doborze
wielkosci energii elektrycznej.

Czgs¢ opisowa

Przeglad pismiennictwa zawarty na sze$édziesigciu pigciu stronach zawiera informacje
podrecznikowe dotyczace patomechanizméw powstawania arytmii, epidemiologii, zaburzen
hemodynamicznych, diagnostyki i rokowania. Duza cze$¢ opracowania dotyczy oméwienia
sposobéw leczenia migotania przedsionkow, tacznie z charakterystyka stosowanych lekow
zalecanych przez migdzynarodowe towarzystwa naukowe. Autor zwraca szczegdlng uwage na
zmiany 1 aktualizacje tych wytycznych na przestrzeni ostatnich lat. Chociaz stosowanie
elektroterapii w leczeniu szeregu zaburzen rytmu serca, z migotaniem przedsionkdw na czele,
odgrywa coraz wigkszg role, to wyraznie podkreslono w omoOwieniu znaczenie
farmakoterapii, majacej state i powszechne miejsce w korekcji arytmii.

Czgs¢ opisowa jest przedstawiona w oparciu o aktualnie dostepng wiedze, a wskazania i
przeciwwskazania do kardiowersji o zalecenia postepowania opracowane przez towarzystwa
naukowe.

Czg$¢ badawcza

We wiasciwej czesci opracowania znajdujg si¢ badania obejmujace 263. pacjentéw z
trzech oddziatéw: SOR, Kardiologii i Choréb Wewnetrznych Wielospecjalistycznego Szpitala
w Nowej Soli, u ktérych wykonywano zabieg kardiowersji elektrycznej. Uzyskane dane
wprowadzono do utworzonej bazy celem poddania ich dalszej analizie. Obserwacje
prowadzone byty przez 7 lat, w okresie 2005-2012.

Kryterium wigczenia pacjenta do jednej z pigciu grup badawczych bylo co najmniej
trzytygodniowe leczenie przed zabiegiem jednym Iub kombinacja dwdéch lekow
antyarytmicznych. Pacjenci poddani kardiowersji, ktérzy nie przyjmowali uprzednio
zadnych lekoéw antyarytmicznych, stanowili grupe kontrolng.

Kryteriami wlaczajacymi z badania byly: wada serca, nadczynno$¢ tarczycy oraz
kardiomiopatia ~ z przerostem lewego przedsionka powyzej 45 mm. W zwiazku z
roznorodnoscia zglaszajacych si¢ chorych doktorant wyodrebnit w bazie danych 5
charakteryzujacych ich czynnikoéw ilosciowych (wiek, waga, wzrost, czas jaki uptynat od
poczatku napadu oraz warto$¢ energii elektrycznej jaka skutecznie przywrdcita rytm
zatokowy). Uwzgledniono tez 5 czynnikow jakosciowych (pleé, cukrzyca, choroba
niedokrwienna serca, nadcisnienie tgtnicze oraz rodzaj objaw6éw towarzyszacych napadowi
AF). Wszyscy pacjenci mieli wykonana kardiowersje elektryczng przy zastosowaniu tego
samego rodzaju defibrylatora, w takim samym rodzaju znieczulenia og6lnego.



W analizie czynnikow ilosciowych Autor §ledzil skuteczno$é leczenia
farmakologicznego i ocenial jego wartosé¢ pod katem wplywu na wymagane wartos$ci energii
elektrycznej odpowiednie dla przywrdocenia prawidlowego rytmu. Analiza czynnikow
jakosciowych i przekroj korelacji zmiennych nie wykazaty istotnych statystycznie zaleznosci
z wartoscia energii elektrycznej przywracajgcej rytm zatokowy.

Do oceny skutecznosci stosowane;j terapii Doktorant wykorzystat dwie analizy: estymacje
punktowa oraz weryfikacje hipotez statystycznych. W dalszej czesci rozdzialu poswieconego
metodyce Autor omawia zastosowane narzedzia statystyczne. Efekty umiarowianiaw kazdej z
badanych grup zostala oceniona testami Levena i Fishera-Snedecora. Do weryfikacji hipotez
statystycznych wykorzystano testy zgodnosci t-Studenta a przy badaniu homogenicznosci
wariacji zastosowano testy niezaleznosci chi-kwadrat, testy istotnosci wspotczynnikéw
korelacji oraz analiz¢ wariacji.

Uzyskane wyniki

Rezultaty badan sg wyczerpujaco oméwione w tekscie pracy oraz bogato zaprezentowane
w tabelach i na rycinach. Skuteczno$¢ stosowanych metod leczenia jest omawiana w
kolejnych czgsciach rozdziatu. Analiza wariacji w badanych grupach czynnikéw ilosciowych,
ukierunkowana na stosowana terapi¢, nie wykazata istotnych znamiennie roéznic. Analiza
wariancji w grupach czynnikéw jakosciowych wykazata, ze wystepuja tu rdznice dotyczace
choroby niedokrwiennej serca oraz nadcisnienia tetniczego, wyrazniejsze w przypadku
bardziej zaawansowanych stadiow choroby.

Na podstawie analizy wariancji Autor obserwuje zréznicowanie wynikéw dla zmiennych
zaleznych sumy wielkosci energii. Z wykresow oraz macierzy wynika, ze najnizsza warto$¢
energii elektrycznej zostata zastosowana w grupie, w ktérej stosowano amiodaron. W innych
grupach, poréwnywanych w aspekcie zuzycia okresSlanych wartosci energii elektrycznej,
analiza wariancji wykazuje réznice w zakresie dawek energii, jakie przywrocily rytm
zatokowy. Grupa kontrolna rozni si¢ istotnie od wszystkich pozostatych grup pod wzgledem
dostarczanej wartosci energii.

Pracg koficzy 5 wnioskéw wynikajacych w wigkszosci z przeprowadzonej analizy. Znaczace
piSmiennictwo zawierajace 116 pozycji jest dobrze wykorzystane w pracy, przede wszystkim
w czgscl opisowej. Zamieszczony na koncu aneks zawiera spis tabel 1 wykresow.

Zasadnicze wyniki pracy

Zasadniczym 1 wartosciowym wnioskiem z przeprowadzonych badan sa wyniki
poszukiwan zaleznosci farmakologicznej terapii antyarytmicznej stosowanej u pacjentow z
napadowym migotaniem przedsionkdw a wartoscia energii elektrycznej uzytej do
przywrocenia rytmu zatokowego podczas kardiowersji. Takie zalezno$ci zostaly przez
Doktoranta wykryte, udokumentowane i poddane gruntownej analizie przy uzyciu
wyrafinowanych narzedzi statystycznych. Udokumentowal on szczegdlng zaleznos$é
uprzedniego stosowania amiodaronu jako leku antyarytmicznego w okresie trzytygodniowym
przed wdrozeniem elektroterapii, w odniesieniu do dawki pradu elektrycznego przywracajacej
rytm zatokowy. Zastosowanie amiodaronu w leczeniu poprzedzajacym kardiowersje



elektryczng skutkowalo ograniczeniem blisko o 40% dawki energii elektrycznej stosowanej w
pozniejszym zabiegu umiarawiajacym, W poréwnaniu do pozostatych 5 grup badanych.
Dodatkowo Autor wykazat zalezno$¢ linijng W odniesieniu do dawki leku. Pozostate badane
grupy, wliczajac rowniez grupg kontrolna, nie réznia si¢ znamiennie miedzy soba pod
wzgledem wielkosci energii powodujacej skuteczng konwersje rytmu.

Recenzenta zastanawia wysoka ocena amiodaronu podawanego jako lek majacy dziata¢
szybko i doraznie. Lek ten o znanej i wysoko cenionej skutecznosci antyarytmicznej, Z
powodu op6znionego dziatania ma zdecydowanie mniejsze zastosowanie W SOR-ach, w
ktorych preferowane winny by¢ srodki o szybszym dziataniu. Potwierdzona powszechnie
wysoka skutecznos¢ propafenonu i antazoliny, réwniez zgodna z danymi Autora, kreuje te
leki na preparaty pierwszego rzutu do stosowania W SOR-ach. Informacja ta, cenna dla
lekarzy dyzurujacych w SOR-ach, prébujacych czgsto roznorodnej terapii i w roznym stopniu
przygotowanych  do leczenia ostro wystepujacych zaburzeh rytmu, powinna by¢
rozpropagowana jako zgodna z zaleceniami towarzystw naukowych.

Doktorant potwierdzit wysoka skuteczno$¢ kardiowersji elektryczne) W przywracaniu
prawidlowego rytmu serca nie tylko jako leczenia pierwszego Izutu, lecz réwniez po
wezesniejsze)j farmakoterapii. Interesujaca jest proba analizy czynnikow wplywajacych na
skuteczno$¢ umiarawiania rytmu przedsionkow. Retrospektywny charakter opracowania, 1 W
zwiazku z tym mozliwa niekompletnos¢ danych, ktérej] mozna uniknac W badaniach
prospektywnych, moglyby prowadzi¢ do falszywych wnioskow. Stad tez nalezy ztozy¢
Autorowi wyrazy uznania, Z jednej strony za to, & podjat ten trudny ale interesujacy watek, z
drugiej za$, ze nie ulegt nadmiernemu entuzjazmowi badacza, ktory moglby prowadzi¢ do
nadinterpretacji uzyskanych wynikow.

Uwagi krytyczne

W opinii Recenzenta, Doktorant naruszy! proporcje przyjete dla dysertacji doktorskich
nadmiernie rozbudowujac Wstep. Stat sie on w zasadzie 65-stronicowa monografia,
potwierdzajaca wprawdzie przygotowanie i obszerna wiedzg doktoranta, ale jednoczesnie
utrudniajgca oceng pracy przez nadanie jej zbyteczne] rozwleklosci. Uwaga ta ma charakter
czysto techniczny.

Recenzent nie zglasza zbyt wielu uwag merytorycznych. Pewnym lapsusem jest
umieszczenie wérdd lekow antyarytmicznych glikozydow naparstnicy. J esli za leki
antyarytmiczne uwaza sie substancje zmniejszajace pobudliwos¢, to naparstnica o dziataniu
batmotropowym si¢ do nich nie zalicza. Lek ten ponadto, jakkolwiek nadajacy si¢ do kontroli
czestosci rytmu serca W migotaniu przedsionkow, nie nadaje si¢ do jego umiarowiania. Z
drugiej strony Autor musiat ustosunkowa¢ sie do blednej praktyki stosowania naparstnicy w
SOR jako leku uzywanego W kardiowersji farmakologicznej. Uwazam, ze mozna bylo
mocniej zaznaczy¢ swoje krytyczne stanowisko do takiego postgpowania.

Ponadto mam zastrzezenia do pierwszego i drugiego wniosku. O ile pierwsze czgscl
wnioskow brzmia prawidlowo, to dalej niepotrzebnie sa dokumentowane wartosciami
liczbowymi.



Reasumujac

Przedstawiona do recenzji praca jest dowodem przekonywujacej determinacji Doktoranta w
gromadzeniu klinicznych danych na temat chorych trafiajgcych do SOR z powodu migotania
przedsionkéw. Jak wiadomo, charakter pracy w SOR nie sprzyja ani systematycznemu
gromadzeniu danych, ani ujednoliceniu postgpowania. Dlatego nalezy sie Doktorantowi
szczeg6lne uznanie za zgromadzenie istotnych informacji o 263 chorych, co umozliwito
przeprowadzenie pdzniejszej analizy. Gratulacje rowniez nalezg sie za wytrwalo$é¢ w
nieprzerwanej siedmioletniej pracy badawcze;.

Z przeprowadzonych badan wynika ponadto pewna niesp6jnos$¢ postepowania lekarzy SOR z
powszechnie przyjetymi zaleceniami i wskazaniami towarzystw naukowych. Sposéb
postgpowania lekarzy dyzurujacych wydaje si¢ zbyt czgsto bardziej intuicyjny niz oparty na
znajomosci tych zalecen. Rozpatrujac w tym tez kontekscie przedstawiong do recenzji prace,
mozna stwierdzi¢, Ze jest ona waznym sygnalem, ktéry powinien byé postrzegany jako
zalecenie praktycznego postgpowania na poziomie SOR z chorymi zglaszajacymi sie z
powodu migotania przedsionkow.

W tym zakresie Doktorant wnosi istotny wklad do wiedzy na ciagle rozwijajacym sig¢ terenie
SOR. Ponadto wykazal si¢ umiej¢tnosciami wlasciwego zaplanowania i konsekwencjg w
przeprowadzeniu badan w bardzo trudnych, niesprzyjajacych pracy badawczej warunkach.
Réwniez pochwali¢ nalezy fachowe wykorzystanie narzedzi badawczych (szczegdlne
wrazenie sprawia starannie wykonana analiza statystyczna) oraz umiejetnie i adekwatnie
cytowane pismiennictwo.

Niewielka liczba poczynionych przeze mnie uwag nie zmniejsza pozytywnej oceny pracy,
ktéra stanowi oryginalne osiagni¢cie Autora. Praca w pelni spelnia wymagania stawiane
pracom doktorskim. Zwracam si¢ zatem do Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu o dopuszczenie lek. Marka Maslickiego do
dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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