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1. Wprowadzenie

Niniejsza rozprawa doktorska ,,Biatko C-reaktywne i inne czynniki w przewidywaniu
ryzyka wystapienia infekcyjnego zapalenia wsierdzia lub infekcji lozy implantowanego
urzadzenia wsrod pacjentow z wszczepialnymi urzadzeniami kardiologicznymi” powstata

w oparciu 0 monotematyczny cykl publikacji:

1) Stawinski Grzegorz, Kempa Maciej, Lewicka Ewa, Budrejko Szymon, Krolak Tomasz,
Raczak Grzegorz. Elevated C- reactive protein levels during cardiac implantations may
increase the risk of early complications requiring transvenous lead removal: a preliminary
report. Polish Archives of Internal Medicine. 2018; 128: 138-40.

(punkty: Impact Factor — 2,658, MNiSW — 30)

2) Stawinski Grzegorz, Kempa Maciej, Lewicka Ewa, Budrejko Szymon, Krolak Tomasz,
Raczak Grzegorz: Implantable cardiac electronic device infections: single center study.
European Journal of Translational and Clinical Medicine. 2018; 1: 55-60.

3) Stawinski Grzegorz, Lewicka Ewa, Kempa Maciej, Budrejko Szymon, Dabrowska-
Kugacka Alicja, Romanowicz Grzegorz, Raczak Grzegorz: The 18-fluorine-
fluorodeoxyglucose positron-emission-tomography/computed tomography-guided
treatment of prosthetic valve endocarditis. Cardiology Journal. 2019; DOI:
10.5603/CJ.2019.0017

(punkty: Impact Factor — 1,339, MNiSW — 20)

4) Stawinski Grzegorz, Lewicka Ewa, Kempa Maciej, Budrejko Szymon, Raczak Grzegorz:
Infections of cardiac implantable electronic devices: Epidemiology, classification,
treatment, and prognosis. Advances in Clinical and Experimental Medicine. 2019; DOI:
10.17219/acem/80665.

(punkty: Impact Factor — 1,262, MNiSW — 15)

Suma punktow:Impact Factor — 5,259, MNiSW — 65



2. Wykaz skrotow

18F-FDG-PET/CT - pozytonowa tomografia emisyjna/tomografia komputerowa z
uzyciem radioznacznika 18F-fluorodeoksyglukozy

CIED - kardiologiczne urzadzenie wszczepialne

CDI - infekcje dotyczace kardiologicznych urzadzen wszczepialnych

CRT-P - stymulator z funkcja resynchronizujacej stymulacji dwukomorowej
CRT-D- kardiowerter-defibrylator z funkcja resynchronizujacej stymulacji dwukomorowej
CRP - biatko C-reaktywne

LMWH — heparyna drobnoczasteczkowa

ICD — wszczepialny kardiowerter-defibrylator

IZW — infekcyjne zapalenie wsierdzia

S-1CD - wszczepialny podskorny kardiowerter-defibrylator

TLE - zabieg przezzylnego usuniecia elektrod



3. Wstep

Kardiologiczne urzadzenia wszczepialne (CIEDs) to stymulatory serca,
kardiowertery-defibrylatory serca (ICD) oraz urzadzenia z funkcja resynchronizujacej
stymulacji dwukomorowej: CRT-P i CRT-D. W zwiagzku ze wzrastajaca liczbg pacjentow
kwalifikowanych do implantacji CIED i rosnaca liczba osrodkow, w ktorych przeprowadza
si¢ te zabiegi, wzrasta rowniez bezwzgledna liczba osob z powiktaniami tego rodzaju
terapii. Do najpowazniejszych nalezg powiktania infekcyjne (CDI) wymagajace usuniecia
implantowanego uktadu oraz dtugotrwatej antybiotykoterapii. W zaleznosci od przyjetych
kryteriow diagnostycznych czestosé¢ wystepowania powiktan infekcyjnych szacuje si¢ na
0,5-2,2% wsrod wszystkich pacjentow z CIED [1]. Powiktania infekcyjne wystepuja 2-5-
krotnie czesciej u pacjentow poddawanych kolejnym rewizjom CIED (1-4%), w
poréownaniu do chorych, u ktorych przeprowadzono zabieg implantacji CIED de novo (0,5-
0,8%) [2-4]. Pomimo leczenia, rokowanie co do przezycia oraz nawrotu infekcji pozostaje
niepomysine. Smiertelnosé wséréd pacjentdow z powiktaniami infekcyjnymi wynosi od 2-
15% w obserwacji miesigcznej [5-9] oraz 6-35% dla co najmniej 2-letniego okresu
obserwacji [10-14]. Powyzsze dane pochodza z heterogennych kohort pacjentéw, z roznymi
manifestacjami klinicznymi CDI. Dane z pismiennictwa wskazuja na istotnie wyzsza
$miertelnos¢ wérod pacjentow z systemowg postacig CDI (24,5-29% w rocznej obserwacji)
[5-7], w porownaniu do chorych z infekcja ograniczong tylko do lozy CIED (6% w
obserwacji 2-letniej) [11].

W celu ograniczenia czestosci wystepowania CDI istotne jest zidentyfikowanie czynnikow
ryzyka tych powiktan. Najlepiej udokumentowanymi czynnikami ryzyka CDI jest liczba
uprzednio wykonanych zabiegéw dotyczacych CIED u danego pacjenta [2,15-17],
ztozonos¢ tych procedur [3,18-20] i brak okotozabiegowej profilaktyki antybiotykowej
[2,16,20,21]. Wsrod innych (potwierdzonych co najmniej w dwoch badaniach) czynnikow
ryzyka CDI wymienia si¢ ple¢ meska [16,22], miodszy wiek [16,19], koniecznos¢
stosowania antykoagulacji okotozabiegowo [15,22], wspotistniejaca przewlekla
obturacyjng chorobe ptuc [17,23] oraz przewlekta chorobe nerek [15,22] i konieczno$é
reoperacji w czasie tej samej hospitalizacji [4,18]. Do stabiej udokumentowanych
czynnikow ryzyka CDI zaliczy¢ mozna: zabieg przeprowadzany przed 1985 r. [16],
goraczke w czasie 24 godzin poprzedzajacych zabieg [2], konieczno$¢ stosowania czasowej
przezzylnej stymulacji serca [2], wspotistniejaca przewlekta niewydolnosé serca [22],



stosowanie doustnych glikokortykosteroidow [20], koniecznos¢ hemodializoterapii [18],
dluzszy czas trwania zabiegu [18] oraz zabieg powiktany krwiakiem w okolicy lozy

implantowanego CIED [21].

W ostatnich latach zaproponowano kilka klasyfikacji infekcji dotyczacych CIED. Aktualnie
wydaje sig, iz najbardziej przydatny w codziennej praktyce jest podzial zaproponowany
przez Sandoe [1]. Autorzy wyodrebniajg cztery podstawowe manifestacje kliniczne infekcji
dotyczacych kardiologicznych urzadzen wszczepialnych:

- niepowiktane zakazenie generatora impulsow,

- powiktane zakazenie generatora impulsow,

- zakazenie elektrod uktadu stymulujacego oraz

- infekcyjne zapalenie wsierdzia u pacjenta z implantowanym urzadzeniem stymulujacym
serce.

W celu ustalenia ostatecznego rozpoznania nierzadko konieczne jest wykonanie szeregu
badan dodatkowych. W badaniach laboratoryjnych charakterystyczny jest wzrost st¢zenia
biatka C-reaktywnego (CRP), obserwowany nawet u 96% pacjentow, jednak nie pozwala
to na odroznienie infekcji miejscowej od uogolnionej [7,20,24,25]. Biatko C-reaktywne jest
glikoproteing syntetyzowana w watrobie pod wptywem cytokin zapalnych i jest markerem
toczacego si¢ aktualnie ostrego procesu zapalnego. Jak dotad nie przeprowadzono badan
oceniajacych wartos¢ predykcyjng stezenia biatka C-reaktywnego w okresleniu ryzyka
wystapienia powiktan infekcyjnych zwiagzanych z wszczepialnymi urzadzeniami
kardiologicznymi.

Nieodzownym badaniem wykorzystywanym w diagnostyce CDI jest echokardiografia.
Umozliwia ona wykrywanie objgcia przez proces infekcyjny implantowanych elektrod.
Echokardiografia przezklatkowa umozliwia takie rozpoznanie w 22-43% przypadkow,
natomiast przy zastosowaniu echokardiografii przezprzetykowej czgstos¢ takiego
rozpoznania zwigksza si¢ do 90-96% [6,24-26]. Dodatkowymi badaniami obrazowymi
wykorzystywanymi w przypadkach watpliwych sa pozytonowa tomografia emisyjna i
tomografia komputerowa z uzyciem radioznacznika 18F-fluorodeoksyglukozy (*F-FDG-
PET/CT) oraz scyntygrafia leukocytami znakowanymi [27-30].

W leczeniu pacjentow z rozpoznanym CDI podstawowe znaczenie ma antybiotykoterapia
(poczatkowo empiryczna, nastepnie celowana na podstawie wynikow posiewow) oraz

zabieg przezzylnego usuniecia elektrod (TLE) i generatora impulsow.



Zabieg przezzylnego usuniecia elektrod i generatora impulséw wedtug danych brytyjskich
udaje si¢ skutecznie przeprowadzi¢ u 98% pacjentow [31]. W okresie kwalifikacji do
takiego zabiegu nalezy oceni¢ aktualne wskazania pacjenta do elektroterapii serca.
Wykazano bowiem, ze nawet 33% pacjentow nie wymaga w takiej sytuacji ponownej

implantacji urzadzenia stymulujacego serce [31].



. Cele pracy
Okreslenie czynnikow ryzyka wystgpienia infekcyjnego zapalenia wsierdzia lub
infekcji lozy u pacjentow z implantowanymi urzadzeniem kardiologicznym oraz

przydatnosci oznaczania stezenia CRP w przewidywaniu wystapienia tych

powiktan.

. Ocena wptywu chorob wspotistniejacych na wystapienie CDI.

. Ocena chorych z CDI powiktanym wstrzasem septycznym.

. Okreslenie przydatnosci nowoczesnych badan obrazowych w diagnostyce

infekcyjnego zapalenia wsierdzia u pacjentéw z implantowanym CIED.



5. Materiat i metody

W badaniach przeanalizowano dane pacjentow leczonych w Klinice Kardiologii i
Elektroterapii Serca Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego, u ktorych w okresie od 1
stycznia 2012 do 28 lutego 2018 roku przeprowadzono zabieg przezzylnego usunigcia
elektrod. Szczegotowy opis kryteriow wiaczenia i wytaczenia w poszczegolnych analizach
przedstawiono w prezentowanych publikacjach.

W cyklu publikacji uwzglgdniono dane demograficzne pacjentow, rodzaj
implantowanego CIED (stymulator serca lub ICD), rodzaj zabiegu (implantacja de novo,
wymiana CIED, rozbudowa uktadu) i stosowane w tym czasie leczenie farmakologiczne
(glikokortykosteroidy, leki przeciwkrzepliwe), choroby wspotistniejace (przewlekta
niewydolnos¢ serca, choroba wiencowa, migotanie przedsionkow, przewlekta obturacyjna
choroba ptuc, cukrzyca, przewlekta choroba nerek), Indeks Charlsona oraz wybrane
parametry laboratoryjne (biatko C-reaktywne, prokalcytonina, liczba leukocytow,
neutrofilow, stezenie hemoglobiny, kreatyniny, peptydu natriuretycznego typu B). Indeks
Charlsona, wyrazony w punktach, dotyczy wystepowania okreslonych schorzen uktadu
sercowo-naczyniowego, oddechowego, osrodkowego uktadu nerwowego, przewodu
pokarmowego, cukrzycy, nowotworéw oraz AIDS, ktorym w zaleznosci od istotnosci
klinicznej przypisuje si¢ warto$¢ punktowg (od 1 do 6 punktéw). Po zsumowania tych
punktow uzyskuje sie wartos¢ Indeksu Charlsona, ktory jest stosowany przy ocenie
rokowania krotkoterminowego oraz dtugoterminowego [32]. W analizie pacjentow z CDI
powiktanym wstrzasem septycznym zastosowano definicje wstrzasu septycznego wedtug
SEPSIS-3 [33].

Dla wszystkich przeprowadzonych obliczen statystycznych przyjeto wartos¢ p<0,05 jako
warto$¢ pozwalajaca odrzuci¢ hipoteze zerowa. Do ustalenia istnienia zaleznosci pomiedzy
dwiema zmiennymi kategorialnymi stosowano test chi-kwadrat. W celu sprawdzenia
normalnosci rozktadu zmiennych losowych wykorzystano test Shapiro-Wilka. Celem
poréwnania zmiennych ilosciowych w dwoch grupach, przy niespetnieniu kryterium
rozktadu normalnego lub w przypadku poréwnywania dwoch grup pod katem zmiennej
mierzonej na skali porzadkowej, do analizy wykorzystywano test U Manna Whitneya. Do
oceny potencjalnych czynnikow ryzyka wystgpienia CDI postuzono si¢ metodg regresji
logistycznej. Do modelu analizy wieloczynnikowej witaczono zmienne, dla ktorych w

analizie jednoczynnikowej uzyskano wartos¢ p<0,1. W modelu analizy wieloczynnikowej,
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celem zidentyfikowania niezaleznych czynnikow ryzyka, postuzono si¢ metoda krokowej

wstecznej. Dane przeanalizowano przy uzyciu oprogramowania STATISTICA 12.

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Niezaleznej Komisji Bioetycznej do Spraw
Badan Naukowych przy Gdanskim Uniwersytecie Medycznym: NKBBN/351/2016.
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6. Podsumowanie wynikéw i wnioski

Artykut nr 1

Stawinski Grzegorz, Kempa Maciej, Lewicka Ewa, Budrejko Szymon, Krolak Tomasz,
Raczak Grzegorz. Elevated C- reactive protein levels during cardiac implantations may
increase the risk of early complications requiring transvenous lead removal: a preliminary
report. Polish Archives of Internal Medicine. 2018; 128: 138-40.

(punkty: Impact Factor — 2,658, MNiSW — 30)

Pierwszy artykut wchodzacy w sktad rozprawy doktorskiej koncentruje si¢ na
okresleniu czynnikéw ryzyka wystgpienia wczesnych (<6 miesigcy od zabiegu) oraz
péznych (>6 miesiecy od zabiegu) powiktan po zabiegach dotyczacych CIED, ktore
wymagaty wykonania TLE. Badaniem objeto 121 pacjentow u ktorych wykonano zabieg
TLE, sposrod ktorych u 42% jego przyczyna byty powiktania infekcyjne. Do analizy
wilaczono chorych, u ktorych od pierwotnego zabiegu do TLE minety nie wiecej niz 2 lata,
gdyz w mojej opinii oceniane czynniki okotozabiegowe skutkuja rozwojem CDI w
stosunkowo krotkim czasie. Wczesny zabieg TLE (tj. < 6 miesigcy od pierwotnego zabiegu)
wykonano u 60 pacjentow, natomiast pozny (tj. w okresie od 6 miesiecy do 2 lat) u 61
chorych. Najczgstszym wczesnym powiktaniem w analizowanej populacji byty powiktania
infekcyjne w obrgbie lozy CIED (32%), natomiast pozny zabieg TLE wykonywano
najczesciej z powodu uszkodzenia co najmniej jednej z elektrod (38%). Perforacja jam serca
znamiennie czesciej stwierdzana byta w czasie pierwszych szesciu miesiecy od zabiegu
(28% vs 2%; p=0,01). Obserwowano trend czestszego wystepowania uszkodzenia elektrod
w okresie powyzej 6 miesiecy od zabiegu, w porownaniu z okresem wczesniejszym (37,7%
vs 20,0%; p=0,09). Sposrod powiktan infekcyjnych ponad dwukrotnie czgsciej wskazaniem
do TLE byta infekcja lozy implantowanego CIED, w porownaniu z infekcjami
uogolnionymi (35 vs 16 chorych). Oceniane przed pierwotnym zabiegiem stgzenie CRP
byto istotnie wyzsze wsréd osob z wczesnymi powiktaniami wymagajacymi TLE
(13,5+22,8 mg/l vs 3,45+4,8 mg/l; p=0,03). Na podstawie analizy krzywej ROC wykazano,
ze CRP >8,1 mg/l z czutoscig 48% i specyficznoscig 91% réznicowato chorych, u ktorych
wykonano wczesny zabieg TLE, pole pod krzywa (AUC) 0,69, p=0,02. W analizie metoda
jednoczynnikowej regresji logistycznej stwierdzono, iz pte¢ zenska (OR 3,16; 95% CI 1,49-
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6,74; p=0,01), oraz podwyzszone stgzenie CRP (OR 5,81, 95% CI 1,34-25,17; p=0,02)
wskazuja na ryzyko wystgpienia wczesnych powiktan wymagajacych TLE. Obserwowano
ponadto trend czestszego wystepowania powiklan wymagajacych wczesnego TLE w
przypadku zabiegow implantacji uktadow CRT-D (OR 3,97; 95% CI 0,79-19,97; p=0,09).
W analizie wieloczynnikowej regresji logistycznej stezenie CRP bylo jedynym,
niezaleznym czynnikiem predykcyjnym koniecznosci wykonania TLE w okresie
pierwszych 6 miesiecy po pierwotnym zabiegu dotyczacym CIED (OR 6,33; 95% CI 1,41-
28,39; p=0,016). Uzyskane wyniki sa zgodne z danymi z pismiennictwa na temat
najczestszych przyczyn TLE, wskazujac na powiktania infekcyjne oraz uszkodzenie
elektrod [14, 34-36]. Wérod powiktan infekcyjnych, co rowniez jest zgodnie z wynikami
innych autoréw wykazano, iz wsrod pacjentoéw poddawanych TLE dominujg pacjenci z
infekcja lozy [14, 37].

Prezentowane badanie jest pierwszym w literaturze wskazujacym na role biatka C-
reaktywnego w przewidywaniu wystgpienia powiktan zabiegéw dotyczacych CIED.
Oznaczenie stezenia CRP jest powszechnie dostepnym, tanim badaniem i kontrola tego
parametru przed zabiegami z zakresu CIED pozwoli wykona¢ zabieg w optymalnym czasie,
przy zminimalizowaniu ryzyka wystapienia wczesnych powiktan. Uzyskane wyniki
przyczynity si¢ do wdrozenia takiego postgpowania w praktyce klinicznej w Kilinice

Kardiologii i Elektroterapii Serca Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.
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Artykut nr 2

Stawinski Grzegorz, Kempa Maciej, Lewicka Ewa, Budrejko Szymon, Krélak Tomasz,
Raczak Grzegorz: Implantable cardiac electronic device infections: single center study.
European Journal of Translational and Clinical Medicine. 2018; 1 :55-60.

W drugim artykule wchodzacym w sktad rozprawy doktorskiej przeprowadzono
szczegotowg analize grupy pacjentow z CDI powiklanym wystgpieniem wstrzasu
septycznego. Przeanalizowano najczestsze patogeny odpowiedzialne za CDI w o$rodku
gdanskim i oceniono wptyw chordb wspotistniejacych na ryzyko CDI.

Badaniem objeto 59 chorych z potwierdzonym CDI. W grupie tej dominowali
pacjenci z infekcja lozy CIED (61%), natomiast u 17% rozpoznano wstrzas septyczny.
Obserwowano trend mtodszego wieku w tej podgrupie pacjentow, w porownaniu z chorymi
z CDI o Izejszym przebiegu (mediana wieku 70 vs 74 lata; p=0,09). U wszystkich chorych
z CDI o cigzkim przebiegu stwierdzono zakazenie elektrod uktadu stymulujacego (n=10,
p<0,001). Smiertelnos¢ wewnatrzszpitalna w tej podgrupie chorych wyniosta 50% (8,5% w
catej badanej grupie).

Analizujac wyniki badan laboratoryjnych wykonanych przed zabiegiem, ktorego
powiktaniem byto CDI stwierdzono, ze wykonywano je przy stezeniu CRP prawie 3-krotnie
przekraczajacym gorng granice normy (13,8+27,2 mg/l). Ponadto, 28,8% chorych uzyskato
>4 punkty wg Indeksu Charlsona, co wskazuje na wysoka wspotchorobowos¢.

W catej grupie chorych u 30,5% pacjentow uzyskano dodatnie wyniki posiewow
krwi lub posiewow z usunietych elektrod uktadu CIED. Najczgsciej izolowanymi
drobnoustrojami byty Staphylococcus aureus (n=7) oraz Staphylococcus epidermidis (n=6).
Sposroéd pacjentow z CDI o ciezkim przebiegu dodatnie posiewy uzyskano u 50%
pacjentow, u wszystkich byt to Staphylococcus aureus.

Pacjenci z ciezkim przebiegiem CDI istotnie czesciej mieli implantowany CIED de
novo (80% vs 40,8%, p=0,02). Ponadto istotnie czesciej w okresie okotozabiegowym
stosowano u nich terapi¢ pomostowag z zastosowaniem heparyny drobnoczasteczkowej
(LMWH): 60% vs 20,4%; p=0,04.

Podsumowujac, w analizowanym materiale najczestszg postacig CDI byty infekcje
lozy CIED, a najczestszymi patogenami odpowiedzialnymi za CDI byty S. aureus oraz S.

epidermidis. Pacjenci z CDI powiktanym wstrzagsem septycznym stanowia grup¢ 0 bardzo
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niekorzystnym rokowaniu, obarczong wysoka (50%) $miertelnoscia wewnatrzszpitalng.
Smiertelno$é wewnatrzszpitalna pacjentéw z CDI w naszym materiale byta blisko 2-krotnie
wyzsza w porownaniu z danymi dostepnymi w pismiennictwie, co najpewniej wynika ze
stosunkowo wysokiego odsetka pacjentow z CDI powiktanym wstrzasem septycznym.
Istotne znaczenie ma rowniez wystepowanie innych choréob przewlektych. Obserwacje te sg
zgodne z doniesieniami innych autoréw, ktorzy wskazuja, iz Indeks Charlsona koreluje
dodatnio z ryzykiem rozwoju CDI [23]. W badaniu wykazano ponadto, iz istotnie czesciej
pacjenci z ciezkg postacia CDI byli leczenie okotozabiegowo heparyng
drobnoczasteczkows. Dane z pismiennictw wskazuja, iz terapia pomostowa z
wykorzystaniem LMWH stanowi czynnik ryzyka rozwoju krwiakéw lozy, ktore z kolei

stanowia czynnik ryzyka wystgpienia CDI.
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Artykut nr 3

Stawinski Grzegorz, Lewicka Ewa, Kempa Maciej, Budrejko Szymon, Dabrowska-
Kugacka Alicja, Romanowicz Grzegorz, Raczak Grzegorz: The 18-fluorine-
fluorodeoxyglucose positron-emission-tomography/computed tomography-guided
treatment of prosthetic valve endocarditis. Cardiology Journal. 2019; DOI:
10.5603/CJ.2019.0017

(punkty: Impact Factor — 1,339, MNiSW — 20)

Trzeci artykut jest opisem przebiegu choroby i leczenia pacjenta z napadowym blokiem
przedsionkowo-komorowym 1l stopnia z napadami Morgagniego-Adamsa-Stokesa
(MAS), ktory wystapit najprawdopodobniej w przebiegu infekcyjnego zapalenia wsierdzia
(1ZW) obejmujacego bioproteze zastawki aortalnej. Wobec watpliwosci co do wyleczenia
IZW oprocz standardowego postgpowania obejmujacego oceng markerow stanu zapalnego
(prokalcytonina, biatko C-reaktywne) oraz badanie echokardiograficzne (przezklatkowe
oraz przezprzetykowe) w celu ostatecznego wykluczenia lub potwierdzenia 1ZW wykonano
pozytonowa tomografic emisyjng i tomografie komputerowg 2z uzyciem 18F-
fluorodeoksyglukozy (*®F-FDG-PET/CT), W badaniu tym wykazano wzmozony wychwyt
znacznika w okolicy bioprotezy zastawki aortalnej. Zadecydowano o implantacji
epikardialnego uktadu stymulujacego serce. W kolejnych dobach obserwowano epizody
niestabilnego hemodynamicznie czestoskurczu komorowego. Po kolejnym badaniu 8F-
FDG-PET/CT, w ktorym stwierdzono redukcje wychwytu znacznika (ale jednak
niecatkowita normalizacje) wokot bioprotezy aortalnej zadecydowano o implantacji
podskornego kardiowertera-defibrylatora (S-ICD). Po zakonczeniu antybiotykoterapii
dozylnej pacjent kontynuowat ambulatoryjnie terapi¢ doustnym linezolidem. Po miesigcu
chory byt rehospitalizowany z powodu objawow niewydolnosci serca. W badaniu
echokardiograficznym  stwierdzono progresje stwierdzanego wczesniej przecieku
okotozastawkowego i istotne pogorszenie funkcji skurczowej lewej komory. Wykonano
kolejne badanie ®F-FDG-PET/CT, w ktorym stwierdzono istotng progresje 1ZW wokot
bioprotezy zastawki aortalnej. Pacjenta zakwalifikowano do pilnego zabiegu
kardiochirurgicznego wymiany bioprotezy. Po zabiegu kontynuowano antybiotykoterapie
przez okres 6 tygodni. W kontrolnych badaniach echokardiograficznych stwierdzono

prawidtowa funkcje protezy aortalnej i poprawe kurczliwosci globalnej lewej komory.
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Opisany przypadek kliniczny wskazuje, iz badanie ®F-FDG-PET/CT jest bardzo
przydatne zaréowno w diagnostyce, jak i monitorowaniu terapii 1ZW, co stanowi
uzupetnienie literatury na ten temat [38]. Dodatkowo opisalismy stosunkowo rzadkie
powiktanie leczenia przy pomocy S-1CD, jakim jest wystapienie nieadekwatnej interwencji
ICD spowodowanej obecnoscig powietrza w miejscu styku elektrody z korpusem ICD [39-

40].
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Artykut nr 4

Stawinski Grzegorz, Lewicka Ewa, Kempa Maciej, Budrejko Szymon, Raczak Grzegorz:
Infections of cardiac implantable electronic devices: Epidemiology, classification,
treatment, and prognosis. Advances in Clinical and Experimental Medicine. 2018; doi:
10.17219/acem/80665.

(punkty: Impact Factor — 1,262, MNiSW — 15)

Czwarty artykut jest praca pogladows, ktéra prezentuje dotychczasowy stan wiedzy na
temat epidemiologii, klasyfikacji, leczenia oraz rokowania u pacjentow z CDI. W pracy
podkreslono istotnos¢ omawianego problemu klinicznego, bowiem CDI dotyczy¢ moze do

2,2% pacjentow z implantowanymi CIED, a przy tym obarczony jest wysoka (nawet 35%)

$miertelnoscig. W pracy omoéwiono zaproponowany przez Sandoe i wsp. podziat CDI na:

- niepowiklane zakazenie generatora impulsow,

- powiktane zakazenie generatora impulsow,

- zakazenie elektrod uktadu stymulujacego oraz

- infekcyjne zapalenie wsierdzia u pacjenta z implantowanym urzadzeniem stymulujacym

Serca.

Szczegoétowo omowiono czynniki ryzyka wystapienia CDI, metody diagnostyczne oraz
zalecane sposoby postepowania. Czynniki ryzyka podzielono na zalezne od pacjenta
(mtodszy wiek, pte¢ meska, choroby wspotistniejace, takie jak przewlekta obturacyjna
choroba ptuc, przewlekta choroba nerek, przewlekta niewydolno$¢ serca), czynniki zalezne
od osrodka, w ktorym wykonano zabieg dotyczacy CIED (doswiadczenie operatora, liczbe
wykonywanych w osrodku procedur rocznie) oraz czynniki zalezne od samego zabiegu
(zabieg de novo lub kolejny zabieg dotyczacy CIED u danego pacjenta, rodzaj

implantowanego uktadu).

Przy ocenie metod diagnostycznych podkreslono role badan bakteriologicznych, badan
laboratoryjnych (biatko C-reaktywne) oraz badan obrazowych. Wsrod badan obrazowych
oprocz badania echokardiograficznego (przezklatkowego i przezprzetykowego) wskazuje

si¢ (zwlaszcza w przypadkach watpliwych) na nowoczesne metody obrazowania, takie jak:
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pozytonowa tomografia emisyjna i tomografia komputerowa z uzyciem 18F-
fluorodeoksyglukozy (**F-FDG-PET/CT) oraz scyntygrafia znakowanymi leukocytami.

W leczeniu CDI podstawowe znaczenie ma antybiotykoterapia (optymalnie celowana, o
réznym czasie trwania co zalezy od typu klinicznego CDI) oraz zabieg przezzylnego
usuniecie elektrod oraz generatora impulséw. Skutecznos¢ wykonania zabiegu TLE maleje
wraz z czasem jaki uptynat od ich implantacji. Dla elektrod implantowanych do 3 lat wstecz
ryzyko niepowodzenia TLE wynosi 5%, podczas gdy dla elektrod implantowanych 9-12 lat
wczesniej ryzyko niepowodzenia takiego zabiegu wynosi 20%. W przypadku TLE nalezy
kazdorazowo rozwazy¢ wskazania do ponownej implantacji uktadu, gdyz szacuje sie, ze
nawet 33% pacjentéw nie ma juz wskazan do leczenia elektroterapia serca.

W prewencji CDI istotne znaczenie ma odroczenie zabiegu w przypadku stwierdzenia cech
infekcji — przede wszystkim goraczki w okresie 24 godzin poprzedzajacych zabieg. Istotng
role odgrywa rowniez profilaktyczna antybiotykoterapia okotozabiegowa, ktorej
skutecznos¢ potwierdzono w kilku badaniach. Antybiotykiem najczesciej zalecanym w
profilaktyce okotozabiegowej jest cefalosporyna I generacji - cefazolina. Warto podkresli¢,
ze w dostepnej literaturze na ten temat brakuje prac, w ktorych analizowano znaczenie

badania stezenia CRP przed zabiegiem dotyczacym CIED w zapobieganiu wystapienia CDI.

19



7. Streszczenie w jezyku polskim

W sktad rozprawy doktorskiej wchodzg trzy prace oryginalne oraz jedna praca
pogladowa.

W pracy pogladowej przedstawiono aktualny stan wiedzy na temat powiklan
infekcyjnych u pacjentéw z implantowanymi CIED. Analizowane zagadnienie stanowi
istotny problem kliniczny wobec bardzo dynamicznie rozwijajacej si¢ elektroterapii serca.
Zidentyfikowanie czynnikéw ryzyka CDI ma istotne znaczenie dla zapobiegania tym
powiktaniom, wczesniejszego ich wykrywania oraz skuteczniejszej terapii. W pracy
podkreslono role nowoczesnych badan obrazowych w diagnostyce CDI, zwlaszcza w
przypadku watpliwosci diagnostycznych.

Badania stanowigce temat trzech prac oryginalnych wchodzacych w sktad rozprawy
doktorskiej przeprowadzono w Klinice Kardiologii i Elektroterapii Serca Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego. Kilinika jest osrodkiem referencyjnym w  zakresie
przeprowadzania zabiegow przezzylnego usuwania elektrod. Od stycznia 2012 r. do lutego
2018 r. w Klinice wykonano 467 zabiegow TLE z roznych wskazan (czes¢ z nich we
wspotpracy z Klinika Kardiochirurgii i Chirurgii Naczyniowej Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego). W cyklu publikacji uwzgledniono dane demograficzne pacjentow, rodzaj
implantowanego CIED (stymulator serca lub ICD), rodzaj zabiegu (implantacja de novo,
wymiana CIED, rozbudowa uktadu) i stosowane w tym czasie leczenie farmakologiczne
(glikokortykosteroidy, leki przeciwkrzepliwe), choroby wspotistniejace (przewlekta
niewydolnos¢ serca, choroba wiencowa, migotanie przedsionkow, przewlekta obturacyjna
choroba ptuc, cukrzyca, przewlekta choroba nerek), Indeks Charlsona oraz wybrane
parametry laboratoryjne (biatko C-reaktywne, prokalcytonina, liczba leukocytow,
neutrofilow, stezenie hemoglobiny, kreatyniny, peptydu natriuretycznego typu B). Indeks
Charlsona, wyrazony w punktach, dotyczy wystepowania okreslonych schorzen uktadu
sercowo-naczyniowego, oddechowego, osrodkowego uktadu nerwowego, przewodu
pokarmowego, cukrzycy, nowotworéw oraz AIDS, ktorym w zaleznosci od istotnosci
klinicznej przypisuje si¢ warto§¢ punktowa (od 1 do 6 punktow). Po zsumowania tych
punktow uzyskuje si¢ wartos¢ Indeksu Charlsona. Jest on stosowany przy ocenie rokowania
krotkoterminowego oraz dtugoterminowego.

W pierwszej pracy oryginalnej wchodzacej w sktad rozprawy doktorskiej, celem
okreslenia czynnikow ryzyka wczesnych oraz péznych powiktan infekcyjnych,
zidentyfikowano zabieg dotyczacy CIED, ktory byt wykonywany u danego pacjenta do 2
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lat przed TLE z powodu CDI. Grupe kontrolng stanowili pacjenci, u ktorych TLE
przeprowadzono z przyczyn nieinfekcyjnych. Najczestszym wczesnym powiktaniem w
analizowanej populacji byty powiktania infekcyjne dotyczace lozy CIED. Na podstawie
analizy krzywej ROC wykazano, ze CRP >8,1 mg/l z czutoscia 48% i specyficznoscig 91%
réznicowato chorych, u ktorych wykonano wczesny zabieg TLE, pole pod krzywa (AUC)
0,69, p=0,02. W analizie wieloczynnikowej regresji logistycznej st¢zenie CRP byto
jedynym, niezaleznym czynnikiem predykcyjnym koniecznosci wykonania TLE w okresie
pierwszych 6 miesiecy po pierwotnym zabiegu dotyczacym CIED (OR 6,33; 95% CI 1,41-
28,39; p=0,016).

W drugiej pracy oryginalnej zidentyfikowano Staphylococcus aureus oraz
Staphylococcus epidermidis jako najczestsze patogeny odpowiedzialne za CDI. Ponadto,
28,8% chorych uzyskato >4 punkty wg Indeksu Charlsona, co wskazuje na wysoka
wspotchorobowos¢. Pacjenci z CDI powiktanym wstrzagsem septycznym stanowia grupg 0
bardzo niekorzystnym rokowaniu, obarczong 50% $miertelnoscig wewnatrzszpitalng. U
50% tych chorych uzyskano dodatnie wyniki posiewow krwi, we wszystkich przypadkach
byt to Staphylococcus aureus.

W badaniu wykazano ponadto, iz istotnie czesciej pacjenci z ci¢zka postacig CDI
byli leczeni okotozabiegowo heparyng drobnoczasteczkows (60% vs 20,4%; p=0,04). Jak
wiadomo takie leczenie sprzyja wystapieniu krwiaka lozy CIED, co z kolei jest czynnikiem
ryzyka wystapienia CDI.

Dobrze udokumentowanym czynnikiem ryzyka rozwoju CDI jest przebyte
infekcyjne zapalenia wsierdzia (1IZW). U os6b z CIED rozpoznanie nawrotu IZW na
podstawie standardowych badan diagnostycznych nierzadko stanowi wyzwanie.
Postawienie ostatecznej diagnozy utatwiaja nowoczesne techniki obrazowania, w tym
pozytonowa tomografia emisyjna 1 tomografia komputerowa z uzyciem 18F-
fluorodeoksyglukozy. Badanie to pozwala nie tylko na rozstrzygniecie watpliwosci co do
rozpoznania CDI, ale moze by¢ wykorzystane w monitorowaniu skutecznosci leczenia, co
przedstawiono w trzeciej pracy oryginalnej wchodzacej w sktad rozprawy doktorskiej.
Podkreslono w niej rowniez istotng rolg stosowania epikardialnych uktadéw stymulujacych
serce oraz podskornych kardiowerterow-defibrylatorow (S-ICD), jako preferowanych u
pacjentow z tlacym sie lub nawracajacym CDI. Dodatkowo opisalismy stosunkowo rzadkie
powiktanie leczenia przy pomocy S-1CD, jakim jest wystapienie nieadekwatnej interwencji

ICD spowodowanej obecnoscig powietrza w miejscu styku elektrody z korpusem ICD.
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Istotne uzupelnienie powyzszych badan stanowi praca nie wchodzaca w sktad
rozprawy doktorskiej (Risk factors for cardiac device-related infection during two-year
follow-up: a retrospective analysis) opublikowana na famach Kardiologii Polskiej. Na
podstawie analizy wieloczynnikowej regresji logistycznej wykazano w niej, iz stosowanie
terapii pomostowej z wykorzystaniem heparyny drobnoczasteczkowej, przebyty zabieg
rozbudowy CIED oraz implantacja stymulatora serca (vs. kardiowertera-defibrylatora
serca) sg niezaleznymi czynnikami ryzyka rozwoju CDI.

Ograniczeniem badan stanowiacych temat rozprawy doktorskiej jest stosunkowo
niewielka liczebno$¢ badanych populacji oraz czesciowo retrospektywny charakter badan.
Nie bez znaczenia jest rowniez fakt, iz dane dotyczace ostatniego zabiegu poprzedzajacego
TLE — a wigc niejako zwigzanego z CDI — uzyskiwano z kilkunastu réznych o$rodkow
zajmujacych si¢ elektroterapia serca, co wigzatlo si¢ nierzadko z uzyskaniem
niekompletnych danych.

Niemniej nalezy podkreslic warto$¢ praktyczng prowadzonych badan, ktore sg
reprezentatywne dla polskiej populacji leczonej elektroterapia serca. Przy tym stwierdzone
znaczenie prawidtowego stezenia CRP w okresie zabiegu dotyczacego CIED dla
zmniejszenia ryzyka wystapienia CDI znalazto zastosowanie w praktyce Klinicznej.
Uzyskane wyniki przyczynity si¢ do wdrozenia takiego postgpowania i rutynowego

oznaczania stezenia CRP u pacjentow kwalifikowanych do zabiegu zwiazanego z CIED.
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8. Streszczenie w jezyku angielskim

The three original articles and one review article make up this doctoral dissertation.

The review article presents the current knowledge of infectious complications in
patients with implanted cardiac implantable electronic devices (CIEDs). This issue
constitutes a serious and growing clinical problem because of significant and dynamic
progress observed in the cardiac electrotherapy. Identification of risk factors of cardiac
device infections (CDIs) is important for CDIs prevention, earlier diagnosis and effective
treatment. In the review article a role of modern imaging techniques for CDI diagnosis was
also underlined, particularly in challenging cases.

The studies which resulted in the three original articles were performed in the
Department of Cardiology and Electrotherapy of the Medical University of Gdansk. The
Department is a referral center regarding transvenous lead extraction (TLE) procedures.
From January 2012 to February 2018, 467 TLE procedures were performed because of
various indications. Some of them were performed in cooperation with the Department of
Cardiac and Vascular Surgery of the Medical University of Gdansk. The following data was
collected: demographics of patients, type of implanted CIED (pacemaker or implantable
cardioverter-defibrillator), type of the procedure (de novo implantation, generator
replacement or upgrade procedure), pharmacological treatment used at that time (especially
with glucocorticosteroids and anticoagulants), comorbidities (heart failure, coronary artery
disease, atrial fibrillation, chronic obstructive pulmonary disease, diabetes, chronic kidney
disease), Charlson Comorbidity Index and laboratory tests results (C-reactive protein,
procalcitonin, leukocytes and neutrophils count, haemoglobin, creatinine and B-type
natriuretic peptide level). Charlson Comorbidity Index, expressed in points, takes into
consideration cardiovascular, respiratory, neurological, gastric, oncological conditions,
diabetes and AIDS, weighted depending on their clinical significance from one to six points.
The sum of all the weights represents the Charlson Comorbidity Index. The Index can be
used for short-term and long-term outcome prognosis.

In the first original article, which is part of this doctoral dissertation, the CIED-
related procedure, performed up to two years before the TLE, was identified to asses early
and late risk factors of infectious complications. A control group included patients with non-
infectious complications requiring TLE. The most common complication observed in the
whole study group was pocket infections. On the basis of ROC curves analysis, it was found

that concentration of CRP >8.1 mg/| indicated patients who required early TLE, with a
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sensitivity of 48% and specificity of 91%, area under curve (AUC) 0.69, (p= 0.02). Multiple
factor analysis identified the elevated CRP concentration at the time of CIED-related
procedure as the only independent risk factor of TLE during subsequent 6 months (OR 6.33;
95% CI 1.41-28.39; p=0.016).

The second original article presented Staphylococcus aureus and Staphylococcus
epidermidis as the most common pathogens responsible for CDI. Furthermore,
comorbidities were common in patients with CDI: 28.8% of patients with Charlson
Comorbidity Index >4. Patients with CDI and septic shock represent the group associated
with very poor prognosis, as indicated by 50% in-hospital mortality rate. Among patients
with CDI and concomitant septic shock, 50% had positive blood cultures and the pathogen
was always Staphylococcus aureus. Moreover, the study showed that the so-called bridge
therapy, using low molecular weight heparin (LMWH), was administered more frequently
in patients with clinically severe CDI (60% vs 20.4%; p=0.04). According to literature, such
a therapy is a risk factor for pocket hematoma, which in turn can be a risk factor for CDI.

Infective endocarditis is a well-known risk factor for CDI. However, in patients with
CIED the diagnosis of infective endocarditis using only the conventional diagnostic tools
may be still challenging. In difficult cases, novel imaging techniques, for instance, the
(18)F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography/computed tomography can be
very useful. This imaging technique not only helps to make the final diagnosis, but also
represents an useful tool for monitoring treatment efficiency, what was presented in the third
original study making up this doctoral dissertation. The presented case study also put
emphasis on the use of epicardial pacemakers and subcutaneous implantable cardioverter
defibrillators (S-1CDs), as preferred in patients with latent or recurrent CDI. In addition, in
this study a relatively rare complication related to treatment with S-1ICD was described,
which was an inappropriate shock due to the air being released in the connector area.

The study “Risk factors for cardiac device-related infection during two-year follow-
up: a retrospective analysis”, which was published in Polish Heart Journal in 2018, is an
important supplement for the mentioned articles. On the basis of multiple factor analysis, it
was shown that the bridge therapy with low molecular weight heparin, the history of CIED
upgrade, and pacemaker implantation (when compared with ICD) were independent risk
factors for subsequent CDI.

Limitation of the presented studies is relatively small sample size and their partly

retrospective character. Furthermore data concerning the last CIED-related procedure
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(therefore related with CDI) was obtained from different electrotherapy centres, what
resulted in incomplete data in some cases.

However, what needs underlining is the clinical value of the studies, which are
representative of Polish population treated with CIEDs. In addition, the revealed
importance of normal C-reactive protein level at the time of the CIED-related procedure for
reducing the risk for subsequent CDI — was incorporated in clinical practice. These findings
contributed to implementation of routine C-reactive protein measurement in patients

qualified for CIED-related procedure in our Department.
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