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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych lekarz
Patrycji Stgpniak  pt.: ,Ocena zaleinofci pomigdzy rzutem serca
a parametrami pracy implantowanego ukiadu do elektroterapii serca™

Przelom XX i XXI wicku to okres gwaltownege rozwoju elekirostymulacji serca,
Wynika on po pierwsze z powstajgcej w tempie logarytmicznym wiedzy, dotyczicej
mechanizmow  stymulacji  serca, metod jej optymahlizacji, potencjalnych driatan
niepozgdanych, a takie mozliwoéc: je) zastosowania w nowych grupach pacjentdw. Prowadzi
to do stopniowego poszerzania wskazan do jej zastosowania. Po drugie, szybki rozwdj
technologi wiedzie do mimaturyzacji urzgdzen, vdoskonalenia materiabéw z ktdrych sa one
zbudowane, a rozwdj nauk informatycznych daje nowe modliwosci programowania funkeji
terapeutycznych, czy diagnostycznych. Urzadzenia stajg sic comz muniejsze, coraz
doskonalsze 1 coraz bardziej programowalne.

Rozwd) metody i poszerzanie wskazan do jej stosowania wiedzie nicuchronnie do
wzrost liczhy wszczepianych urzgdzen. Liczba wszczepionych rozrusznikiw w przeliczeniu
na milion mieszkadcow w Unii Europejskie) wzrasta o 20% pomigdzy 2007 a 2016 rokiem
(z 619 do 742); w Polsce w 2020 roku wszczepia sig 750 stymulatordw na milion
mieszkancow (czyli ok 30 tysigcy rocznie) | ocenia sie  Ze obecnic ponad pol miliona
Polakéw ma kardiologiczne urzadzenie wszczepialne.

Coraz wigksze) liczbie wszczepionych urzgdeen, oraz coraz dluzszemuo okresowi
obserwacji, muszy niestety towarzyszy¢ pytania o polencjalnie niekorzystne efekty posiadania
urzgdzenia wszczepialnego oraz stymulacjt per se. Abstrahujac od krétkoterminowych
a zwlaszcza diugoterminowych powikian infekcyjnych, czy mechanicznych (jak ztamanie
elektrody czy preerwanie cigglosci jej oslonki), zwigzanych przede wszystkim z obecnodcia
elekirod wewngirznaczyniowych, isticje rdwnied problem wplywu stymulacji na wskazniki
hemodynamiczne pracy serca. Juz we wezesnych latach stymulacji podnoszono problem
zaleznoci wydajnosci hemodynamicznej od parametrow stymulacji. Z tych pionierskich
czasdw czasu pochodzy np. prace dowodzace np. i obecnosc zaleznosci ceestodei stymulacji



od muchu pacjenta (tzw. mate-response) ma wigksze znaczenie niz obecno$é synchronii
przedsionkowo-komorowej. Ale stymulacja to nie tylko ostre lub podostre efekty
hemodynamiczne; w latach B0-tych 1 wezesnych 90-tych publikacje z obserwacjami
pacjentow, w tym dzieci, ktére byly poddawane diugolemniej stymulacji prawej komory
dowiodly, Ze stymulacja taka nie jest pozbawiona niekorzystnych nastgpstw 1 ze po 10 latach
stymulacji u co dziesigtego pacjenta powoduje ona niekorzysing przebudowe serca 1 spadek
kurczliwodci lewej komory, Ukuto dla tego zjawiska nazwe kardiomiopatii indukowane
stymulac)g (pacing-induced cardiomyopathy) a jej odkrycie mialo implikacje dla zastgpienia
stymulacji dwujamowej stymulacjg resynchromzujges w o poZniejszych  wytycznych
towarzystw kardiclogicznych. Nadal jednak optymalne dla hemodynamiki serca, ale take dla
odleglego braku przebudowy wartodci parametrow stymulacy serca pozostajy nie do konca
poznanym problemem.

W swietle powyzszego nalezy urnaé, #¢ poddana mi do oceny rozpmwa doskonale
wpisuje si¢ w aktualny trend badawczy, a temat badania jest wainy me tylko z naukowego,

ale i klinicznego punkiu widzema,

Praca ma typowy uklad. We wstgpie Doktorantka przedstawia najwaznigjsze dane
dotyczgce znacrenia opdinienia przedsionkowo-komorowego i jego optymalizacyi, budowg
uktadu bodicotworczo bodécoprzewodzgcego, omawia zaburzema automalyzmu
i przewodnictwa, wskazania do stymulacji serca 1 epidemiologig chordb prowadzacych do
implantacji stymulatordw, w koficu krotko charakteryzuje determinanty rzutu serca i opisuje
metody jego pomiaru. Ta czedlé pracy jest napisana poprawnie | dobrze wprowadza w dalsze
CZESCH rozprawy.

Doktorantka postawila w pracy sformulowane nastgpujgco cele:

1. Ocena wplywu wartoici programowanego opdinienia przedsionkowo-komorowego na
parametry hemodynamiczne w tym przede wszystkim wskainik sercowy.

2. Ewaluacja zaleinodci miedzy trybem stymulacji (stymulacja komorowa vs preedsionkowo-
komorowa) a zmicnnoscig wskainika sercowego.

3. Okreslenie wphywu obciggen klinicznych, stosowanej z ich powodu farmakoterapii oraz
zmiennych takich jak wiek, masa ciaka i ple¢ na wanos¢ wskaZznika sercowego.

4. Proba optymalizacji ustawien urzadzen do elektroterapii poprzez wyznaczenie opdnienia
przedsionkowo-komorowego zapewniajgcego najlepsze parametry hemodynamiczne
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ustroju.
5. Ocena mo2liwosci uZycia metody u pacjentdéw z bezelektrodowymi stymulatorami Micra
AV (optymalizacja ustawien opdénienia mechanicznej czynnodei przedsionka).

Badanic miato charakier prospektywny, a na jego wykonanie uzyskano zgode lokalnej
komisji bicetycznej. Grupe badana stanowito 76 dorostych pacjentéw (34 mezczyzn i 42
kobiety) z implantowanymi dwujamowyn ukladami stymulujgeymi serce firmy Biotronik,
rytmem zatokowym w irakcic badania, ktdrzy pozostawali pod opicka Pracowni
Telemedycyny 1 Kontroli Urzagdzen Implantowanych Serca przy 1 Klinice Kardiologii
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w latach 2019-2020. U badanych wykonywano
pomiary rzutu serca metods nieinwazyjna (monitor CNAP) w trakeie rytmu kardiotopowego
(bez stymulacji), podczas stymulacji VVI a nastgpnie podczas dwich protokoléw stymulaciji
DDD: ze skracanym opdinieniem przedsionkewo-komorowym (AV) ze staly czestoscig
stymulacji, oraz ze wrzrastajacyg czestodcig stymulacji, przy stalym odstepic AV. Liczebnodé
grup jest wystarczajgca do przeprowadzenia zalozonych analiz, ale metodyka badania zostala
opisana nieco zbyt oszozednie. Metody statystyczne dobrano prawidlowo.

Wyniki pracy Doktorantka przedstawila w sposdb czytelny, positkujac sie | tabels
1 8 rycinami; 3 dodatkowych rycin obrazuje budowe ukladu bodfcoprzewodzacego, liczbe
stymulatordw implantowanych w Europie, tryby stymulacii w zaleinoéci od sytuacji
klinicznej, krzywg Franka-Starlinga oraz metodyke badafn. Dodatkowa tabela opisuje
dostgpne metody pomiaru rzutu serca.

Doktorantka stwierdza, #e zardwno dhugie (>300ms) jak i krotkie (<80ms) opoinienie
AV niekorzystnie wplywa na indeksowang pojemnosé minutows serca. Stwierdza ponadto, iz
podczas rwigkszania czgstosci akcji serca przy stalym zaprogramowanym opdZnienin
przedsionkowo-komorowym, wskaznik sercowy rofnie wraz ze wzroslem czynnosci serca do
wartodci 120/min, natomiast po dalszym zwigkszeniu HR do 130/min, utrzymuje sic na
stalym poziomic. Uzyskane przez Doktorantke¢ wyniki wskazujg, #e niefizjologiczna
stymulacja komorowa mie jest istoinie gorsza od czynnodci wiasnej serca. W przypadku
pomiardw u pacjentki z implantowanym stymulatorem Micra AV, Doktorantka stwierdza, ze
wydtuzenie parametru Am-Vp niekorzystnie wplywa na wskainik sercowy: jednoczesnie,
zardwno w stymulacji VVI, jak 1 VDD, preyspieszenie czestodei rytmu serca powoduje
wzrost wskainika sercowego.



Doktorantka wnioskuje, Ze:
|. Podczas stymulagji przedsionkowo-komorowej wskaznik sercowy rofnie wraz ze wzrostem
crestodei stymulacji do 120 uderzed'minutg.
2. Nie wykazano by jednojamowa stymulacja komorowa byla istotnie gorsza od czynnosci
serca przy whasnym preewodnictwie AV,
3. Stymulacja dwujamowa z programowanym krotkim AVD (20-80ms) jest istotnie gorsza.
4. W odniesieniu do stymulatorow MICRA AV stwierdzono niekorzystny wplyw wydhuzenia
parametru Am-Vp na wskainik sercowy. Jednoczesnie werost czgstodel pracy serca zarbwno

podczas stymulacji w trybie VVI jak 1 VDD poprawial wskaznik sercowy.

W dyskusji Doktorantka w  sposdb ciekawy omawia uzyskane wyniki
w kontekécie danych publikowanych wezedniej, preywolujge 68 pozycji, w wigkszosc
aktualnego pidmiennictwa. Rozdzial ma istotng wartosé dydaktyczng.

Ograniczenia pracy
Praca nie ma istotnych ograniczen. Z obowigzku recenzenta pragng jedynie zwrocit uwage na
kilka drobnych kwestii:

1. Pierwszy wniosek w abstrakcie nie do konca odpowiada na postawione cele
nalezatoby zredagowaé np. cel trzeci, aby go uwzglgdnié

2. We wniosku trzecim brak komparatora — od czego jest gorsza stymulacja z krdtkim
{(20-80sek) zaprogramowanym opoinieniem przedsionkowo-komorowym?

3. W bloku przewodzenia przedsionkowo-komorowego typu periodyki Wenckebacha nie
skracaja si¢ odstepy P-P (te pozostajg relarywnie stale) ale odsigpy R-R; nie ulega tez
wypadnieciu” zalamek P, ale zespol QRS - opisane przez Doktorantkg cechy pasuja
raczej do bloku zatokowo-przedsionkowego rypu periodyki Wenckebacha

4, Podobnie w bloku przedsionkowo-komorowym 2 stopnia typu Mobitz Il — nie
dochodzi wypadnigcia™ zalamkow P, ale zespotow QRS

5. SVR tlumaczone jest zwykle jako . systemowy opdr naczyniowy”

6. W rozdziale ,ZaloZenia i cele pracy™ podane sg nieco inne cele niz w abstrakeie, gdzie
pominieto tez ostatni cel; w abstrakcie podano tez ponadto nieco inne wnioski, niz w
tekscie pracy.

7. W opisie metodyki badania brakuje nieco szczegdlowszych danych pozwalajacych
powlbrzyé eksperyment z pomiarem rzutu przy roznych protokolach stymulagyi, np.



10.

11.

12.

ile czasu trwal kazdy cykl stymulacji? Czy stvmulowano wystarczajaco dlugo, aby
osiggnad stan rownowagi (steady state)? Czy stosowano przerwy pomigdzy cyklami
1 ile rwaty? Czy odezytow wartodci rzutu 1 preeprogmmowania dokonywal ten sam
badajacy? Czy kilku? Jesh kilku - czy odezytujacy rzut byl zaslepiony, nie majac
fwiadomodci o trybie stymulacji. redukujgc tym ryzyko stronniczosci (bias). W jakiej
pozycji znajdowal si¢ pacjent podczas badania rzutu?

To pytanic wynika raczej z cickawosci recenzenta (i wartosciowe byloby
umieszczenie takiej informacji w wynikach). Po jakim czasie od zmiany
trybw/czestosei stymulacji/opdnienia AV zmienial sig wskainik sercowy? Czy to byly
sekundy? Minuty?

Oceniajac zaleznosd rzutu od opdinienia AV, ale takie od czestosci rytmu czy
pordwnujgc rzut przy stymulacji versus wlasnym rytmie - Doktorantka nie podala
jakichkolwiek wskaznikow Swiadczacych o istotnosci statystyczne). O istotnosci (lub
nig) wnioskujemy na podstawie sformulowan w tekscie |, Wykres pokazuje, 2e nie ma
w tym przypadku jmﬁmznanﬂwgp_[.rm?c_luf,_? Czy o sformulowanie oznacza nieistotne
P dla trendu? Z drugiej srmnli.r, _i::gﬁlrtﬁmntﬂ;."ﬁi;'ze dalej ,.aczkolwiek zardwno diugie
(>300ms) jak i krotkie '(<80ms).AVD nickorzystnie wplywa na indeksowanq
pojemnodé minutows, serca’. Czyli -stwierdza- wylszy rzut dla jakiegod zakresu
opbénienia AV. Z pracy nie wynika z jakim poziomem istotnosci,

Czy nie lepigy byloby - ocemajge zaleimoid rzutu od opdimiema AV - podzielid
opdénienie na 3 grupy: kritki (np. <80ms), Sredni (np. =80 and < 220) 1 dhugi odstep
AV (>220ms)? Rzut w zakresie wartodci opbinienia 270-300ms wydaje si¢ wyZszy
mz dla innych opdinien, zwiaszeza dla bardzo krdtkich.

U pacjentki ze stymulatorem bezelekirodowym zastosowano nieco inny protokol niz
u pacjentéw z¢ standardowymi stymulatorami (stymulacja VDD a nie DDD). Z tego
wzgledu, rak i z faktu, ze trudno wyciggad jakiekolwiek wnioski opierajgc sig na
pojedynczym  pacjencie, wylgczylbym ta chora z analizy i zanalizowal tylko
stymulatory bezelektrodowe po zgromadzeniu danych od wigkszej liczby chorych.

W plerwszym zdaniu dyskusji Doklorantka stwierdza , Optymalizacja opldnienia AV
jest  majwazniejszym  sposcbem  kontroli  hemodynamicznej u  pacjentow
z dwujamowym ukladem stymulujgeym.” A z drugiej strony — Doktorantka nie
zauwaza istotnego trendu w zaleZnoscl rzute serca od opdinienia AV (powyzej).
Matomiast stwierdza wzrost rzutu zalezny od cz¢stosei stymulowanego rytmu.



13. Doktorantka mie ustrzegla si¢ pojedynczych potknigd jezykowych 1 pragjgzyczen (np.
~Stymulatory otowiane™ na str, 25)

Przcdstawione uwagi s3 w wigkszodci jedynie sugestiami do rozwadenia przy
opracowywaniu materiatu do publikacji, w niczym nic ummnigjszajge, w mojej ocenie wysokie)
wartosci pracy. Ninigjsza rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w ant. 187 Ustawy
z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce™ (Dz. U. 2018 poz. 1668).
Dilatego tez zwracam si¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego, o dopuszczenie lek. med. Patrycji Sigpniak do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.
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