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Zglaszenle potenciainego konflikiu interesdw recenzenta za okres ostatnich treech lot, w odnlesieniu

do metod stosowanych w acenianef pracy - honoraria bedawcze, edukacyjne orgz proktoringowe dla firm
Abbott, Riotronil, Medtronic, Zoll,

Wprowadzenie

Wydawac by sie moglo, Ze wplhyw sprzeienia przedsionkowo-komorowege w
klasycenych uktadach dwujamowych dawno przestat byé interesujgcym [ .gorgcym”
tematem elektroterapii; przeprowadzono wiele badan w zakresie nieinwazyjnego
pomiaru rzutu serca u chorych ze stymulatorami a mimo to programujemy te parametry
na co dziefd uznaniowo lub domyélnie, a jednak vwazam, #e zagadnienie optymalnego
sprzegenia preedsionkowo-komorowego jest bardzo wazne i niedoceniane. Ma ono wiele
ztozonych i potencjalnie spreecznych aspektdw. Panuje np. opinia, e by mode jest to
najwainlejszy parametr wymagajgcy optymalizacji w uktadach resynchronizujgcych,
istnieje wiele algorytmdw w uktadach stymulujacych rédinych typdw i producentiw, ktdre
maj3 za zadanie jak najlepiej adaptowaé sie do zaburzen przewodzenia przedsionkowo-
komorowego rddnego stopnia. Wreszcie trzeba podkreslic, 2e zalecenia ESC wymieniajg
arbitralnie i hastowo trvby stymulacji dla réZnych zaburzen automatyzmu i przewodzenia
orai pozostawiajg biale pola w zakresie tematu rozprawy.

Doktorantka, wraz z PP. Promotorami, w swojej dysertacji wychodzi naprzeciw
tym znakom zapytania i uwaiam, e swoja pracg otwiera bardzo waing dyskusje, co
postaram sie szczegdltowo omowit w dalszvch czedelach recenzL

Omibwienie rozprawy doktorskiej
Wsiep

W czedci Wistgp Doktorantka omdwila znaczenie optymalizacji opdinienia
przedsionkowo-komorowego, opisata uktad bodécoprzewodzacy serca oraz przedstawita
zaburzenla automatyzmu i przewodzenia. Oméwiono takze problematyke wskazan do
stymulacji serca i opleki nad chorymi. W ostatnie] czesci wstepu Doktorantka
przedstawita definicle rzutu serca | wskainika sercowego, prawo Franka-5tarlinga (duiy
plus; mato kto z miodych lekarzy zna to prawo] oraz metody pomiaru rzutu serca i
wiskainika sercowego - Cl [w tym CNAP), wraz z ich wadami i zaletami. Uwazam, Ze wstep
jest bardzo zgrabny i ptynnie prowadzi do podjetego tematu badawczego.

Cele badania

Celem pracy byto okreslenie przydatnosci nieinwazyjnego pomiaru rzutu serca
urzgdzeniem w optymalizacjl opdénienia przedsionkowo-komorowego u pacjentdw z
implantowanymi przedsionkowo-komorowymi uktadami stymulujgeymi serce, Cel pracy
zostal jasno sformulowany | ma znaczenie kliniczne. Naleiy podkreslic, ze wcigz
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zidentyfikowano obiektywnych metod o udokumentowanej efektywnosci, ktdre
pozwalatyby wskazal optymalne opéinienie przedsionkowo-komorowe u chorych ze

stymulacja serca.
Zatozono pigé celéw szczegdtowych pracy, krdrymi byly:

1. Ocena wpdywu wertadcl programowanege apdfnienia prredsionkowo-kemorowego na
parametry hemodynamiczne w tym przede wszystkim wskaZnik sercowy.

2. Ewaluacja zaleinodci migdzy trybem stymulacii (stymulacia komorowa vs przedsionkowo-
komorowa) a zmignnodcig wskadnika sercowego,

3. Okredlenie wpfywu abcigied klinicenych, stosowanef z ich powedy farmakoterapii oraz
zrmiennych takich jok wiek, masa ciofa i pled na wartodd wskadnika sercowego.

4. Priba optymalizacii ustawied urzqdzed do elektroterapli poprzez wyznaczenie opdinienia
przedsionkowo-komorowege  zapewniefqeego  najlepsze  parametry  hemodynamiczne
usbrafu.

5 Ocene modltwofci udycio nieinwazyinegoe pomigry rEzutu Serca u  pacjientdw z
bezelektrodowym stymulatorem serca z funkciq synchronizagii mechanicznej czynnodci
przedsionka i komaory.

Metody, badana grupa oraz uzyskane wyniki

Praca badawcza przedstawiona w rozprawie doktorskiej jest prospektywnym
jednoosrodkowym badaniem obserwacyjno-interwencyjnym, zrealizowanym w
Pracown| Telemedycyny i Kontroli Urzadzeri Implantowanych Serca Kliniki Kardiologii
Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego i
przeprowadzonym u 76 u Pacgjentow (42K, 34 M), w frednim wieku 77,98 + 10,28 lat, z
implantowanymi klasycznymi dwujamowymi ukfadami stymulujgcymi, z wyjgtkiem
jednej osoby z bezelektrodowym stymulatorem typu AV

Kryteria wiaczenia do badania byly: 1) implantowany dwujamowy uktad
stymulujacy serce, 2} potwierdzone prawidlowe Ffunkcjonowanie ukladu, 3) rytm
zatokowy w trakcie pomiardw, 4) wiek 2 18lat; 5) wyrazona zgoda na udzial w pomiarach
i badaniu; a wytaczenia: 1) implantowane urzadzenie marki innej niz Biotronik, 2)
urzgdzenia  dysfunkcyjne  (np.  stwierdzone uszkodzenie  elektrody), 3)
utrwalone /przetrwate migotanie przedsionkéw (lub napad migotania przedsionkéw
stwierdzany w  trakcie  kontroli  wrzadzenia), 4) liczma  ekstrasystolia
nadkomorowa/komorowa w trakcie kontroli urzadzenia, 5) wiek 18 roku zycia, 6) brak
Swiadome| zgody na udzial w pomiarach.

W swojej dysertacji Autorka oceniata parametry hemodynamiczne rzutu serca
przy kolejnych wartoéciach opéinienia przedsionkowo-komorowege. Pomiary zostaty
przeprowadzone z uiyciem programatora firmy Biotronik oraz monitora do ciaglego
nieinwazyjnego pomiaru cidnienia tetniczego i rzutu serca (Monitor CNAP).
Monitorowano tetniczego oraz czujnik pomiarowy na dwa palce - wslkazujacy oraz
drodkowy rekd lewej. Z uiyciem programatora zmieniano ustawienia stymulatora serca i
obserwowano na monitorze CNAP zmiany parametréw hemodynamicznych 1 je
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rejestrowano. Zmian w ustawieniach stymulacji dokonywano wedtug okreslonego
schematu Pomiardw i ich interpretacji Doktorantka dokonywata samodzielnie.

W analizie statystycznej zmienne kategoryczne przedstawiono w postaci liczb i
odsetkdéw. Dla zmiennych cigglych podano wartofci Srednie z  odchyleniem
standardowym. Uzvte test Shapiro-Wilka, sparowane testy t-Studenta oraz korekte
Bonferroniego. Analiza wariancji MANOVA zostata zastosowana w celu okreslenia efektu
interakcji w podgrupach. Analize statystyczng przeprowadzono przy  ufyciu
oprogramowania SAS ([wersja 9.4). Metody analizy statystycznej zostaty dobrane
adekwatnie do potrzeb badawczych.

Praca speinia wymogi bioetyczne - w pkt 8.1. zalaczono odpis zgody (a raczej
oiwiadczenia) Komisji Bivetycznej AKBE/310/201%9, odnoinie prowadzenia badania.

Rozdziat ,Wyniki" opisuje szczegélowo dokumentacje przeprowadzonego wg
protokotu badania i opisuje najwaZniejsze charakterystyld demograficzne i kliniczne
badanej grupy. Wykazano, 2e zardéwno kritkie (<80 ms) jak i diugie (=300 ms) opdZnienia
przedsionkowo-komorowe wigiq sie = obniteniem wskainika sercowego, czyli
pogarszaja hemodynamiczne parametry pracy serca. Wskagnik sercowy wezrastal wraz ze
wzrostem czynnofci serca jedynie do czestodci 120/min. Nie obserwowano trendu
redukeji wskainika sercowego w wyniku stymulacja komorowa, natomiast byla to
krotkotrwata obserwacja, jako Ze parametry stymulacji modyfikowano jedynie na czas
badania rzutu serca.

Dyskusja

Dyskusja przeprowadzona zostata w sposob wnikliwy | merytoryczay. Postawione
tezy zostaly zwietle omdwione w oparciu o 68 pozycji pismiennictwa, w wickszosci
dobrze dobranego.

Whnioski

Na podstawie uzyskanych wynikéw Doktorantka sformulowala wnioski, ktére podaje
(cytujg) ponizej:

1. Podczas stymulac)i przedsionkowo-komorowej wskainik sercowy rofnie wraz ze
wzrosbem czestodol stymulacii do 120 uderzen,/minutg,

2. Nie wykazano by jednojamowa stymulacja komorowa byta istotnie gorsza od czynnosc
serca prey wiasnym preewodnictwie AV,

3. Stymulacia dwujamowa 2 programowanym krotkim AVD (20-80ms) jest stotnie gorsza,

4. W odniesieniu do stymulatordw MICRA AV stwierdzono niskorzystoy wplyw wydduzenia
parametru Am-¥p na wskainik sercowv. |ednoczednie wzrost czestosci pracy serca
zardwno podczas stymulacji w trybie VVI jak i VDD poprawiat wskaZnik sercowy.

Przedstawione wnioski s formalnie poprawne, odpowiadajg postawionym celom
badawezym | majg swoje uzasadnienie w uzyskanych wynikach. Naledy podkresdlie, ze
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Autorka nie daiyta do wigkszej liczby wnioskéw, co bardzo dobrze éwiadczy o
wywazonych proporcjach i krytycznym podejéciu do rezultatdw pracy.

Z punktu widzenia czytelnosci preekazu plyngcego z wnioskéw (ktére s3 forma
esencjonalnege podsumowania wynikéw), powinny byé¢ one sformutowane jak
najprecyzyjniej, z unikaniem skrotéw. Wniosek nr 3 wydaje sie zatem troche urwany i
zawieszony w prozni (... fest istotnie gorsza.). Wniosek nr 4 jest sie natomiast nadmiernie
rozbudowany i radykalny w oparciu o tylko jeden przypadek [stymulatordw(7)]

Ocena redakcyjna i pomniejsze uwagi merytoryczne

Praca ma ukiad typowy, jest zwarta i nie zawlera zbednych tredci: liczy 60 stron:
w tym zawiera Z tabel i 13 rycin. Zamieszczono wykaz stosowanych skrétéw, wykaz tabel
| wykaz rycin, Praca zawiera streszczenie w jezyku polskim oraz streszczenie w jezyku
angielskim (English Summary], ktdre w sposob poprawny podsumowuj3 najwazniejsze
tezy, wyniki i wnioski pracy. Na podkreflenie zastuguje bardzo staranna edycja pracy.
Uwazam ted, Ze objgtost rozprawy preekraczajaca tylko nleznacznie objetosé obszernego
manuskryptu pracy oryginalnej, bardzo shuty odbiorowi pracy i jego najwatniejszych tez

Ponizej zataczam swoje uwagi redakcyjne | pomniejsze uwagi merytoryczne:

1. Tytul pracy z logicznego punktu widzenia powinien zawieraé odwrdcenie
zaleznodci czyli Ocena zaleinoici pomigdzy parametrami pracy implantowanego
uktadu do elektroterapii serca @ rzutem serca. Dodatkowo warto byloby
sprecyzowac badany parametr | w jakiej sytuacji klinicznej czyli np. ,Ocena ostrej
zaleinosci (efektu) [.] pomigdzy sprzeieniem A-V w dwujamowych ukfodach
stymulujgcych a [..] ocenianym przy ugyciu CNAP *

2, Pismiennictwo dobrze odzwierciedla nurty badawcze na przestrzeni lat; odwoluje
slg rdwnies do najnowszych publikacji. Zacytowano liczne prace polskich Autordw
co jest eleganckie w odnlesieniu do rodzimego Srodowiska, Mam watpliwoéci cay
w rozprawie naukowe] nalety powolywaé sie na nieindeksowane prace
pogladowe ale nie jest to 2aden zarzut formalny; jest to dopuszczalne i moie byé
uzasadnione.

3. Opis preypadku z zastosowaniem stymulatora bezelektrodowego typu AV oEywia
i unowoczeSnia prace ale trudno sig nie zgodzi z wraZeniem, e wyrainie
wytamuje si¢ z charakterystyki grupy badanej i poglebia jej niejednorednosé.

4. Po podaniu producenta(-6w] i typu utywanego w badaniu sprzetu, nalezy unikaé
nazw wiasnych jako potocznego okreélenia typu stymulatora.

5. Znalazltem kilka literéwek, bigdéw gramatycznych i bledédw typu .o jedno
kliknigcie za duzo” - nihil novi, typowe problemy.

Podane wyiej uwagi nie wplyng ju na zmiang formy pracy i nie wymagala
pisemnego ani ustnego odniesienia si¢ Doktorantki. Cheialbym aby zostaly przyjete
do wiadomoéci i rozwatone; mogg by¢ bowiem praydatne w przysziosci, przy planowaniu
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nastepnych projektdw, publikacji wynikéw rozprawy doktorskiej | innych badan
Doktorantki.

Pytania | uwagi do Doktorantki

Po zapoznaniu sie z rozprawsy doktorska leke Patrycji Stepniak, mam do Kolezanki
nastepujace pytania i komentarze:

1.

2.

Dlaczego uklady inne nii f-my Biotronik stanowily kryteriom wylgczenia z
badania? Programowanie odstepu A-V ma charakter ,ponad firmowy®

Czy w kroku 1 metody badania okreslano Cl u chorych nie-stymulatorozaleznych,
ale z blokiem wysokiego stopnia. Jesli tak - jak to wpltywato na CI?

. Jak napisano w opisie kroku 3 metody badania [...] pomiary podezas stymulacfi

dwujamowej wykonywane skracajge stopniows odstep Ap-Vp (trzykrotnie o 10 ms,
a nastgpnie co 20 ms do najnizszej modliwej wartosci). Od jakiej wartosci A-V
zaczynano pomiar? Nalety sie domy$lac e od 340 ms, ale czy cata badana grupa
(w twm chorzy z 555) przy diugich sprzeteniach A-V miata Vp cay czesé
demonstrowata wiasne pobudzenia komorowe? Czy zatem wyniki typu Ap-Vs tez
brano pod uwage przy pomiarze Cl czy odrzucano?

Czy na podstawie uzyskanych wynikéw wniosek, Ze stymulacja ze sprzeieniem A-
V 340 ms jest rownie zka, a nawet gorsza od sprzezeni A-V 20-80 ms bylby
uzasadniony? Jesli tak - czy u wszystkich czy u wybranych chorych?

Nigdzie (z wyiatkiem ryciny 10: rytm wiasny vs VVI) nie znalazltem wynikdw Cl dla
whasnej czynnosdci serca, ktére bylyby bardzo waine. Czy mozna prosi¢ o ich
przedstawienie | pordwnawcze zestawienie np. jak na rycinie 7; z kolejnymi
badanymi odstepami A-V.

Pewien oczywisty niepokdj kliniczny budzi wynik | wniosek nr 2: Nie wykazano by
Jednofamowa stymulacja komorowa byla istotnie gorsza od czynnosci serca pray
whasnym przewodnictwie AV - ¢zy moge prosié o jege kritkie, krytyczne
omowienie.

Jak Doktorantka sformutowatby jedno najwainiejsze zalecenie, ktdre moglaby
przekazaé na podstawie swojej pracy Kolezankom i Kolegom pracujgcym na co
dzien w pracowniach kontroli urzgdzen.

Ograniczenia, atuty | implikacje pracy

Ghiwnymi ograniczeniami pracy sa:

1. ocena hemodynamiki pacjenta wylacznie w czasie kontroll, w stanie spoczynku

2.

[bez uwzglednienia np. zmiany pozycji ciata lub wysitku)

brak obserwacji frednio- | dlugoterminowej, w tym wydelnodcl wysitkowej i
innych parametrdw istotnych klinicznie w pacjentdw po  zmianach
zaprogramowanego opdEnienia przedsionkowo-komorowego.
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3. niejednorodnoéé grupy badanej w odniesieniu do podstawowego rodzaju
bradyarytmii (niewydolnoéé automatyzmu, blok p-k), co wplywa na zasadnoéé
stymulacji komorowej i oczekiwane odsetki Vp.

Doktorantka prawidlowo zinterpretowala zasadnicze ograniczenia pracy (Rozdzial
5.4. Ograniczenia pracy). Nalezy doceni¢ krytyczny i przedyskutowany wglad autorki w
powy2sze ograniczenia. Szczegdlnie wskazanym byloby rozszerzenie analizy o zaleinodci
migdzy zaprogramowanym opéinieniem przedsionkowo-komorowym, a wydolnoscia
wysithows pacjentéw w diuiszej obserwacii.

Zasadne bytoby rownied rozszerzenie grupy badanej o szersza populacie chorych
z ukladem stymulujacym bezelektrodowym oraz pacjentéw z ukladami do terapli
resynchronizujgcej serca (w tym HOT- lub LOT-CRT). Szczegdlnie w tych ostatmich
grupach szczegblowe obserwacje zaleinoici miedzy opéénieniem przedsionkowo-
komorowym a opdZnieniem migdzykomorowym w kontekécie poszukiwania czynnikow

wplywajacych na odsetek chorych pozytywnie odpowladajacych na terapie bylyby
wazne.

Praca ma na tle pi$miennictwa charakter przyczynkowy, ale w mojej ocenie wyniki
- nawet z uwzglednieniem ograniczen - sq bardzo inspirujace. Wskazujg watne kierunki
badawcze, co jest moim zdaniem gléwng implikacjg kliniczng rozprawy doktorskiej.
Zadaniem Doktorantki powinno byé dalsze poglebienie analiz zebranego materiatu i
kontynuacja badan, co jest kluczowe w kontekécie dalszych publikacji wynilkdow w
indeksowanych czasopismach naukowych.

Podsumewujac rozprawa doktorska lek. Patrycji Stepniak dotyczy istotnego
klinicznie | wecigz niedocenianego zagadnienla, Praca ostala preygotowana =z
zachowaniem obowigzujacych standardéw: jest samodzielng prospektywng pracg
obserwacyjno-interwencyjna wg. zaproponowanego protokofu | stanowi wilad w
dziedzing badah. Uzupelnieniem pracy doktorskiej jest artykut, w ktérym autorka
przedstawila stosowang w badaniu metode na tle innych metod diagnostyki
nieinwazyjnej rzutu serca, opublikowany w recenzowanym czasopiémie [Stepniak P,
Lacko A, Kotodziriska A, Grabowski M. Non-invasive methods of cardiac output measurement
and their importance in everyday clinical practice: the current state of knowledge.
Nieinwazyjne metody pomiaru rzutu serca i ich znaczenie w codzlennej praktyce kliniczrnef
— aktualny stan wiedzy. Folia Cardiolagica. Tom 16, Nr 4 {2021 gl

W moim przekonaniu Doktorantka wykazala sie umiejginoicia  planowania i
prowadzenia pracy badawczej na wymaganym poziomie, poprawnego doboru  technik
badawczych | wyciggania wnioskdw na podstawie uzyskanych wynikow badan.
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Podsumowanie - wniosek koficowy

Rozprawa doktorska lekarz Patrycji Stepniak Ocena zaleinasci pomigdzy
rzutem serca a parametrami pracy implantowanego ukfadu do elektroterapii serca
speinia kryteria stawiane dysertacjom naukowym na stopief doktora na stopien
doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20
lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668] - praca
jest monografig, ktdra:

1, zawlera poprawne warsztatowo przeprowadzenie badania zalozonego
problemu naukowego, jego opracowanie i krytyczna analize

2. potwierdza umiejetnos$¢ samodzielnego prowadzenia pracy badawczej,

3. dowodzi ogdinej wiedzy teoretycznej Doktorantki w zakresie tematu

pracy.

Mam zaszczyt przedstawié Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszczenie lekarz Patrycji
Stepniak do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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