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Wprowadzenie do recenzji

Problem wplywu parametrdw pracy implantowanego stymulatora serca na rzut serca
dyskutowany jest od lat. Swiat nauki dazy do tego aby stymulacja w jak najbardziej bliskim
stopniu odpowiadala fizjologicznej drodze przewodzenia impulsdw.

Stuzy temu znajdowanie nowych, lepszych miejsc stymulacji serca, gldwnie komory, ale
nieodigcznym elementem tego procesu jest poszukiwanie wiasciwych ustawien stymulatora
parametréw implantowanych urzadzed shuracych stymulacji (IPG).



Nowoczesne stymulatory majg liczne mozliwodci, aby parametry stymulacji dopasowaé
indywidualnie do potrzeb pacjenta, tak aby w wyniku stymulacji odiworzyé bliski fizjologii
efekt hemodynamiczny pracy migéni komér i przedsionkdw,

Zatem optymalne ustawienie parametrow pracy IPG ma istotne znaczenie kliniczne. Jndn:rm z
wadnicjszych parametrow w przypadku dwujamowych stymulatordw serca jest opoinienie
przedsionkowo-komorowe {A‘-I'D} Decyduje on o wlasciwej synchronizacji przedsionkowo-
komorowej, co przeklada si¢ w efekeie na wartodé rzutu serca. Optymalizacja ustawiefi tego
parametru byla czgsto dyskutowanym tematem w badaniach klinicznych przez wiele ostatnich
lat. Badacze stosowali dotychczas rdine metody w celu znalezienia IIE]FI'HIIIRJ
i m;dukhdm&_;sze; metody jego optymalizacji. Z uwagi na wydluzajacy s:q zjrn:m
i zwigkszajgey sig populacie p.lcjenlﬁw z lmpl.nnlmumym| IPG istotne wydaje sig pmurz:m:
tych badan, by znalez¢ prosts i nieinwazyjng metode wyboru wlasciwej wartodci tej zmiennej.

Stqdlmlﬂl kiorego opracowaniem zainteresowala si¢ Doktorantka uwazam za wainy
i potrzebny, tak z poznawczego jak i praktycznego punktu widzenia,

Omdwienie rozprawy doktorskiej

Rozprawa ma uklad typowy, liczy 60 stron, zawiera 13 rycin i 2 tabele oraz odnosi sig
do 68 pozycji pismiennictwa. Praca przygotowana jest przejrzyicie i nowoczednie, napisana
poprawnym i komunikatywnym jezykiem, przez co czyta si¢ jg dobrze.

Rozprawa doktorska przedstawia wyniki jednoodrodkowego badania prospekiywnego chorych
z IPG.

Tytul pracy jest zgodny z tredcig rozprawy.

Wstgp jest obszemy i dobrze uzasadniony merytorycznie. Stanowi on wartoéciowy
clement calej rozprawy 1 wprowadzenie do poruszanych w kolejnych pracach zagadnien.
Dokumentuje on dobry znajomos$é przez Autorke zagadnieh zwigzanych z omawianym
tematem. Wstep do rozprawy czyta sie z zainteresowaniem i prowadzi plynnie i logicznie do
uzasadnienia podjgtego celu badan.

Cel badania
Celem rozprawy doktorskie) jaki postawila sobie Doktorantka byty:

I. Ocena wplywu wartodci programowanego opdénienia przedsionkowo-komorowego na
parametry hemodynamiczne, w tym przede wszystkim wskafnik sercowy.

2. Ewaluacja zaleinodci migdzy trybem stymulacji (stymulacja komorowa vs przedsionkowo-
komorowa) a zmiennodcig wskainika sercowego.

3. Okreslenie wplywu obcig2edi klinicznych, stosowanej z ich powodu farmakoterapii oraz
zmiennych takich jak wiek, masa ciala i ple¢ na wartoé¢ wska#nika sercowego.



4. Proba optymalizacji ustawien urzgdzed do elekiroterapii poprzez wyznaczenie opd#nienia
przedsionkowo-komorowego zapewniajacego najlepsze parametry hemodynamiczne
ustroju.

3. Ocena mozliwodci uzycia metody u pacjentdw z bezelektrodowymi stymulatorami Micra
AV (optymalizacja ustawief opdénienia mechanicznej czynnodci przedsionka).

Material i metodyka badan

Doktorantka badaniem objela 76 pacjeniéw (34 meiczyan i 42 kobiety) =z
implantowanymi dwujamowymi ukladami stymulujacymi serce firmy Biotronik, ktorzy
pozostawali pod staly opickg Pracowni Telemedycyny i Kontroli Urzadzen Implantowanych
Serca | Kliniki Kardiologii Uniwersyteckiego Centrum Klinicenepo Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego (UCK WUM). Dodatkowo Doktorantka przeprowadzila pilotazowe
pomiary u jednej pacjentki z implantowanym urzadzeniem Micra AV,

Pomiary przeprowadzala w czasie rzeczywistym, po uprzednim wywiadzie dotyczacym
wystepujacych obcigren internisiycznych omaz stosowanej farmakoterapii. Do oceny
parametréw hemodynamicznych uzyla monitora do cigglego nieinwazyjnego pomiaru cisnienia
tetniczego (monitor CNAP). Wszyscy pacjenci wyrazili zgodg na udzial w badaniu i dobrze
tolerowali procedury w ramach protokolu badania. Protokét badafi zostal zatwierdzony przez
Komisjg Bioetyczng przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym.

Analizy statystyczne

Analiza statystyczna zostala przeprowadzona przez Doktorantkg przy uzyciu
oprogramowania SAS®, wersja 9.4. Zmicnne kategoryczne przedstawila w postaci liczb
i odsctkdw. Dla zmiennych cigglych podala wartodei érednie z odchyleniem standardowym.
Normalnosé rozkladu potwierdzita testem Shapiro-Wilka. Poréwnania analizowanych
zmiennych zalednych od wartodci opdinienia AV dokonala za pomocy sparowanych testow
t-Studenta. W celu zmniejszenia efektu wielokrotnych pordwnan zastosowala korekte
Bonferroniego. Dwuczynnikowa wieloczynnikowa analiza wariancji (MANOVA) zostala
obliczona w celu okreslenia efektu interakcji w poszczegolnych podgrupach. Wartodé p < 0,05
uznawano za istoing dla wszystkich testéw. Nie zglaszam zadnych uwag dotyczacych
przeprowadzonych analiz i sposobu interpretacji danych 2 nich uzyskanych.

Najwainiejsze uzyskane wyniki

Sredni wiek chorych wynosit 78 lat, w badanej populacji powszechne bylo
wystgpowanie nadwagi bad? otylodei (ér. BMI 28,7 kg/m®). Wszyscy pacjenci byli leczeni
farmakologicznie z powodu co najmniej jednej z nastepujacych chordb przewlekbych:
dyslipidemii (82%), nadcidnienia tginiczego (89%), cukrzycy (37%) i przewlekle]
niewydolnosci serca (29%). Z powodu wy2ej wymienionych obcigzed 72% badanych
przyjmowala beta-adrenolityk, 57% inhibitor konwertazy angiotensyny, 46%, bloker kanah
wapniowego, a 64% diuretyk. Ponadto wigkszodé tj. B0% pacjentdw przyjmowala statyny.
Pierwotnymi wskazaniami do implantacji stymulatora serca w badanej populacji byly: blok
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przedsionkowo-komorowy 111 stopnia (25%,), blok przedsionkowo-komorowy II stopnia
(23,7%, n=18), zespdl chorej zatoki (43,4%), objawowa bradykardia (6,6%) i zespél
wazowagalny (1,3%). W badanej populacji wyjsciowy wskafnik sercowy (przy braku
stymulaciji) byl obnizony i wynosil 2,15 21,14 ml/m?.

Lek Patrycja Stepniak stwierdzila, 2e pled, wiek (> lub <75 lat), BMI, terapia beta-blokerami
oraz dodatni wywiad w kierunku przewleklej niewydolnodei serca nie mialy wplywu na
indeksowany rzut serca w badanej populacji. Podczas zmiany parametréw stymulaci
dwujamowe) (tryb DDD) Doktorantks wykazala istotnodé statystyczng zmiany wskaknika
sercowego podczas skracania AVD o maksymalnie 30 ms od wlasnego czasu przewodzenia
AV, Dalsze skracanie opdinienia AV nie przekladalo si¢ na istolne statystycznie zmiany
wskafnika sercowego. Dodatkowo Doktorantka stwierdzila, 2e opdénienie AV
zaprogramowane w zakresie 20-80 ms jest istolnie gorsze w pordwnaniu do AV delay >80ms.
Mie potwierdzila w badaniu, by jednojamowa stymulacja komorowa istotnic pogarszala
wskadnik sercowy w pordwnaniu do wlasnego przewodzenia przedsionkowo-komorowego. W
odniesieniu do pomiardw przeprowadzonych u pacjentki ze stymulatorem Micra AV wykazala
nickorzystny wplyw wydluZenia parametru Am-Vp na wskainik sercowy. Jednoczesnie
Doktorantka stwierdzila, #¢ zardwmo w stymulacji w trybie VVI, jak 1 VDD, przyspieszenie
czestodei rytmu serca powodowalo wzrost wskadnika sercowego.

Dyskusja zostala prowadzoma jasno i kompetentnie wskazujac na sprawnodc
intelekiualng Doktorantki i latwodé poruszania si¢ w badanym przez Nig obszarze wiedzy.
Wszystkie najwainicjsze i dyskusyjne wyniki zostaly oméwione przez Doktorantke w dojrzaly
i wnikliwy sposdb, z uwzglednieniem pozycji pidmiennictwa (ktdre jest dobrze dobrane i dodé
aktualne). Waznym elementem pracy jest rozdzial o ograniczeniach pracy, wskazujgcy na
dojrzalodé naukows Doktorantki i zdolnosé do krytycznej samooceny.

Winski
Doktorantka kohczy swojg dysertacje czierema wnioskami:

1. Podczas stymulacji preedsionkowo komorowe) wskaznik sercowy rodnie wraz ze wzrostem
czestodei stymulacii do 120 uderzef/minute.

2. Nie wykazano by jednojamowa stymulacja komorowa byla istotnie gorsza od czynnosci
serca przy wlasnym przewodnictwie AV,

3. Stymulacja dwujamowa z programowanym kritkim AVD (20-80ms) jest istotnie gorsza.

4. W odniesieniu do stymulatordw MICRA AV stwierdzono niekorzystny wplyw wydhuzenia
parametru Am-Vp na wskainik sercowy. Jednoczesnie wzrost czgstoscl pracy serca
zardwno podczas stymulacji w trybie VV] jak 1| VDD poprawial wskaZnik sercowy.

W ocenie Recenzenta wnioski wynikajg z uzyskanych wynikéw i odpowiadajg postawionym
celom badawczym. By¢ moke warlo bylo we wnioskach odnotowaé, ze pleé, wiek (> lub <75
lat), BMI, terapia beta-blokerami oraz dodatni wywiad w kierunku przewleklej niewydolnodci
serca nie mialy wplywu na indeksowany rzut serca w badanej populacji, poza umieszczeniem

tej informacyi przez Doktorantke w wynikach.
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Zabraklo mi informacji w wynikach wlasnych dotyczace] wydhuzania AVD, tak istotnego w
procesie promoc)i rytmu wiasnego.

Z obowigzku Recenzenta cheialabym przedsiawié swoje uwagi i pytania do Doktorantki:

1. Uwadam, ze wniosek nr 4, jest nieco przedweczesny i nieprecyzyjny. Budowanie wnioskdw
na podstawie przebadania jedne] chorej wydaje sig byé nieuzasadnione.
2. Jak Doktorantka tlumaczy fakt, 2e zwigkszanie opdinienia mechaniczne) czynnodci

przedsionka (Am-Vp) do wartodci maksymalnej 200 ms wplywalo nickorzystnie na
wskaZnik sercowy u chorej z bezelektrodowym stymulatorem serca?

3. Czy Doktorantka mo2e wskazaé jaki zakres AVD byl najbardziej korzystny
z hemodynamicznego punkiu widzenia w badanej grupie chorych?

4. Czy promowanie wiasnego rytmu ma sens wg Doktorantki w swietle wniosku nr2?

3. Czy wiadomo w jakie] pozycji zmajdowata si¢ elekiroda komorowa w grupie badanych
chorych (wierzcholek, przegroda czy His)?

6. Dlaczego Doktorantka wybrata tylko pacjentdw ze stymulatorami firmy Biotronik?
7. Do jakich wartosci moina wydtuzaé AVD w promocji rytmu wilasnego wg Doktorantki?

8. Czy zastosowana metoda oceny wskadnika sercowego przy uryciu monitora CNAP zostala
oceniona pod kgtem jej powtarzalnosci?

9. Czy Doktorantka uwaka, 2e optymalizacja AVD przy uZyciu monitora CNAP moie byé
stosowana jako rutynowa metoda programowania chorych z IPG z okredlonych grup?

Podsumowanie recenzji

Przedstawiona mi do recenzji praca stanowi oryginalne i wartosciowe dokonanie
Doktorantki oraz $wiadezy o dobrym opanowaniu warsztatu pracy naukowe) jak i wyborze jej
tematyki. Praca badawcza wnosi nowe poznawcze i praktyczne przeslania kliniczne. Rozprawa
przygotowana jest starannie, a temat, ktéry podjela Doktorantka w swojej dysertacji jest
inleresujgcy i na czasie wobec wzrasiajgeej liczby chorych z IPG.

Lekarz Patrycja Stgpniak za cel pracy wyznaczyla sobie oceng zaleznodei pomigdzy
rzutem serca a parametrami pracy [PG, a wyniki Jej badan doprowadzily do sformulowania
wnioskiw zgodnych z celami pracy 1 bedacych przyezynkiem do aktualne] wiedzy na ten temat.
Powykszn dysertacja powstawala jako prospektywne badanie jednoofrodkowe
z wykorzystaniem nieinwazyjnej powtarzalnej metody do oceny rzutu senca.

Uwagi zawarte w recenzji nie zmieniajg mojej ogolnej pozytywnej oceny klinicznej
pracy badawczej przedstawione) w rozprawie dokiorskiej.



Rozprawa lek. Patrycji Stgpniak ,Ocema zoleinofci pomipdzy riutem serca a
parametrami pracy implantowanego ukladu do elektroterapii serca”™ spelnia warunki
stawiane pracom navkowym na stopich doktora nauk medycenych okredlone w art. 187
Ustawy z dmia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce (Dz. U. 2018 poz.
1668). Niniejsza dysertacja dowodzi dobrego przygotowania teoretycznego w dziedzinie
odpowiadajycej podjetemu tematowi, Swiadery o umiejgtnodci samodzielnego planowania
i prowadzenia badad naukowych oraz obiekiywnej | krytycznej ocenie uzyskanych
wynikdw,

Ninicjszym mam zaszczyt przedstawic Wysokief Radzie Dyscypling Nauwk
Medycznych Warszawskiego Uniwersyteiu Medycznego wniosek o dopuszezenie lek
Patrycji Stgpniak do dalszych etapéw preewodu dokitorskiego.
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