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Wprowadzenie do recenzji

Niewydolnos¢ serca (NS) stanowi istotny problem kliniczny, spoteczny i ekonomiczny. Mimo postepéw
w zakresie farmakoterapii oraz leczenia inwazyjnego postepowanie niefarmakologiczne nadal stanowi
podstawowy filar poprawy rokowania cherych z tym schorzeniem. Jednym z kluczowych elementdw
leczenia jest regularna aktywnos¢ ruchowa i wysitek fizyczny. W przypadku chorych z NS jego
efektywne wdrozenie nie jest jednak proste, zaréwno z punktu widzenia pacjenta, ktérego ograniczaja
objawy choroby, jak réwniez zespotu terapeutycznego, ktory musi mie¢ na uwadze ryzyka zwigzane z
wykonywaniem wysitku przekraczajgcego wydolnos¢ ustroju i jego zdolnosci adaptacyjne. Jednym z
rozwigzan, ktére daje szanse osiagnigcia celow terapeutycznych w tym zakresie jest rehabilitacja
kardiologiczna, ktéra dzigki wdrozeniu rozwigzan telemedycznych - jako telerehabilitacja - stata sie
nowg skuteczng opcjg dla wielu pacjentéw. Jest to ztozona forma teleopieki, niemniej trening fizyczny
z monitorowaniem elektrokardiograficznym pozostaje nadal jej kluczowym elementem. To wtasénie
element zdalnego nadzoru zapewnia najbardziej szczegétowg oraz wysoce obiektywng mozliwosé
planowania optymalnych warunkow c¢wiczen oraz oceng stopnia ich realizacji. Co wiecej, umozliwia
monitorowanie potencjalnych zdarzen niepozgdanych, sugerujgcych niekorzystny wptyw treningu na
uktad sercowo-naczyniowy. Telerehabilitacja jest nadal procedurg nowa w systemie opicki zdrowotnej,
Lek. Piotr Orzechowski postawit za cel rozprawy rozwiktanie dwéch szczegdlnie waznych kwestii, ktére
pozwole sobie krotko przedstawic. Po pierwsze, nawet doéwiadczeni lekarze moga miec obawy, czy w
czasie treningow realizowanych przez chorych z NS poza placéwka medyczng nie zdarzy sie incydent
zagrazajacej zyciu arytmii. Doniesienia naukowe w tym temacie sg nadal skape, cho¢ juz na ich
podstawie mozna domniemywa¢, ze obawy te przeszacowuja to ryzyko. Po drugie, nie byto
Jednoznacznie okreslone, czy zaburzenia rytmu stwierdzane u pacjentéw poddawanych
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telerehabilitacji, a zwtaszcza ich dynamiczna zmiana wskutek odbycia cyklu treningéw realizowanych
w te] formie, ma znaczenie rokownicze.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. Piotra Orzechowskiego pt. ,Angliza
elektrokardiogramow w trakcie 9-tygodniowej hybrydowej kompleksowej telerehabilitacji chorych z
niewydolnosciq serca w aspekcie metody monitorowania, bezpieczeristwa procedury oraz wptywu na
rokowanie w obserwacji dfugoterminowej” dotyczy zatem tematu jak najbardziej aktualnego,
odnoszac sie do procedury diagnostyczno-terapeutycznej nadal jeszcze traktowanej jako innowacja.

Omowienie rozprawy

Opis ogdlny
Rozprawa doktorska opiera sie na oméwieniu trzech $cisle powiazanych ze soba publikacji
oryginalnych, opublikowanych w renomowanych czasopismach o zasiegu miedzynarodowym:

1. Orzechowski P., Piotrowicz R., Zareba W., Gtéwczyriska R., Szalewska D., Pluta S., Irzmariski R.,
Kalarus Z., Banach M., Opolski G., Pencina M. J., Kowalik |., Piotrowicz E.: Assessment of ECG
during hybrid comprehensive telerehabilitation in heart failure patients - Subanalysis of the
Telerehabilitation in Heart Failure Patients (TELEREH-HF) randomized clinical trial. Ann
Noninvasive Electrocardiol. 2021; e12887; doi: 10.1111/anec.12887; IF 1.468; MINIE 70

2. Orzechowski P., Piotrowicz R., Zareba W., Pencina M. J., Kowalik I., Komar E., Opolski G.,
Banach M., Gtéwczyriska R., Szalewska D., Pluta S., Irzmariski R., Kalarus Z., Piotrowicz E.:
Antiarrhythmic effect of 9-week hybrid comprehensive telerehabilitation and its influence on
cardiovascular mortality in long-term follow-up — subanalysis of the TELEREHabilitation in
Heart Failure Patients randomized clinical trial. Arch Med Sci. 2021 May 22;18(2):293-306.
doi: 10.5114/aoms/136563. IF 3.318; MNIE 70

3. Piotrowicz E., Orzechowski P., Kowalik I., Zareba W., Pencina M., Komar E., Opolski G., Banach
M., Pluta S., Gfowezynska R., Szalewska D., Kalarus Z., Irzmanski R., Piotrowicz R.: Predictors of
proarrhythmic effect in heart failure patients after 9-week hybrid comprehensive
telerehabilitation and their influence on cardiovascular mortality in long-term follow-up:
Subanalysis of the TELEREH-HF randomized clinical trial. J Electrocardiol. 2022 Nov-Dec;75:28-
35. doi: 10.1016/].jelectrocard.2022.10.004. IF 1.380; MEIN 70

W dwdch z tych prac lek. Piotr Orzechowski jest pierwszym autorem z wkiadem, zgodnie z deklaracjami
wspotautorow 45% i 47%, a w jednej pracy drugim autorem z wktadem 20 %. Zwraca uwage fakt, ze
praca 53 efektem badania wieloosrodkowego, stad podziat procentowy musiat uwzgledniac udziat
relatywnie duzej liczby autorow. Zatem wskazane wartosci % nalezy uznac za wysokie i w petni
uzasadniajgce twierdzenie, ze lek. Piotr Orzechowski miat istotny, wiodgcy wkfad w ich powstanie.
taczna punktacja cyklu to IF 6,166 pkt; MNiSW: 210 pkt.

Nalezy podkreslic, ze prace sie efektem badania TELEREH-HF (ang. The hybrid comprehensive
TELEREHabilitation in Heart Failure Patients) [Clinical Trials.gov NCT 02523560]. Badanie TELEREH-HF
byto randomizowanym, prospektywnym, wieloosrodkowym badaniem klinicznym zrealizowanym w
pieciu polskich osrodkach, z Centrum Telekardiologii Narodowego Instytutu Kardiologii w Warszawie
jako osrodkiem koordynujgcym. Sktad zespotu wykonawcdw i dotychczasowe liczne publikacje oparte
na wynikach tego badania potwierdzajg jego realizacje zgodnie z najwyiszymi standardami
naukowymi. Ma to istotne znaczenie dla oceny niniejszej rozprawy doktorskiej.
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Zasadnicza cze$¢ rozprawa doktorskiej liczy 55 stron. Jest ona uzupetniona zatacznikami — pisemnymi
oswiadczeniami wspdtautorow prac.

W czesci wstepnej rozprawy zamieszczono wykaz publikacji wchodzacych w sktad cyklu oraz spis
stosowanych skrotow,

Zasadniczg czes¢ rozprawy rozpoczyna Wstep (5 str.), nastepnie wymieniono precyzyjnie Cele
szczegdtowe. Na kolejnych 9 stronach przedstawiono Materiat i Metody. Wyniki zaprezentowano w
sposab syntetyczny i przejrzysty na 10 stronach, w formie opisu, tabel i rycin. Dyskusja to 7 stron
zwigztego i precyzyinego tekstu, spojnego z prezentacjg wynikdw. Zamieszczone na 1 stronie Wnioski
trafnie podsumowuja cykl pracy i odpowiadaja na postawione cele. Pismiennictwo zostato dobrane
trafnie, dominujg prace z ostatniego dziesieciolecia, co podkreéla aktualnoéé podjetego tematu.

W dalszej czesci znalazty sie wydawnicze petnotekstowe wersje publikacji. Pisemne oswiadczenia
wspatautorow prac wskazuja precyzyjnie ich udziat w publikacjach wchodzgeych w sktad cyklu.

Rozprawa przygotowana jest bardzo przejrzyscie, napisana poprawnym i komunikatywnym
jezykiem. Rowniez zatgczone publikacje sg pod tym wzgledem bardzo dobrze przygotowane. Zwraca
uwage duza starannosc edytorska catego materiatu.

Ocena merytoryczna
Wstep i cele pracy

Wstep jest napisany w sposob dojrzaty i elegancki. Jasno sprecyzowano problem kliniczny i obecny stan

wiedzy w temacie. Trafnie wskazano, jakie aspekty telerehabilitacji kardiologicznej wymagaja

prowadzenia badari naukowych, w szczegélnosci wptyw te] formy rehabilitacji na: wystepowanie

arytmii wywotanej treningiem fizycznym; potencjalnie antyarytmiczny efekt rehabilitacji i jego wptywu

na rokowanie; oraz mozliwosci wystapienia proarytmii zwigzanej rehabilitacja i jej znaczenie

prognostyczne.

Dobrze zdefiniowano cele badawcze:

1. Ocena bezpieczenstwa HCTR podczas stosowania sekwencyjnego monitorowania EKG.

2. Analiza wptywu HCTR na potencjalnie prognostycznie istotne arytmie komorowe.

3. Ocena antyarytmicznego i proarytmicznego wptywu 9-tygodniowej HCTR na rokowanie w
obserwacji dtugoterminowej, w poréwnaniu z pacjentami objetymi opieka standardowa.

Zafozenia badawcze rozprawy Swiadczg o jej oryginalnosci.

Materiat i metody

Ten rozdziat zostat przedstawiony bardzo czytelnie. Metodyke dobrano do zatoionych celéw
prawidtowo. Niektore fragmenty to wrecz wzorcowe zalecenia prowadzenia telerehabilitacji u chorych
z NS. Precyzyjnie opisano zasady kwalifikacji do badania, prowadzenia treningu fizycznego oraz analizy
elektrokardiogramow (treningowych i Holter-ekg). Czytelnie przedstawiono zatozenia analiz
statystycznych, w tym podziatu na podgrupy. W opisie gtdéwnych grup badanych (HCTR i UC), cenne
bytoby krotkie uzupetnienie informacji ilu pacjentéw uczestniczyto w programach rehabilitacji pod
opieka standardows. Ta informacja jest w jednej z prac ale w mojej ocenie jest dla czytelnika wazna na
tyle, ze zastuguje na umieszczenie w tym rozdziale.
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Wyniki

W tej czesci przedstawiono wyniki poszczegdinych watkéw badawczych, odwotujac sie do publikacii
wchodzgcych w sktad cyklu. Zaprezentowano kluczowe rezultaty pracy, umieszczajac obok komentarzy
tekstowych najwainiejsze tabele i ryciny. Mimo, ze przed Doktorantem staneto nietatwe zadanie
zwigztego przedstawienia obszernych danych liczbowych, wykonat to z duza dojrzaloscia i zdolnoécia
prezentacji kwintesencji swoich badan. Nalezy podkresli¢, ze zaréwno w zasadniczej czesci rozprawy,
jak i poszczegélnych pracach umieszczono precyzyjne schematy przebiegu badania w kontekscie
.przeptywu” pacjentow (tzw. flow charts).

Nie ma watpliwosci, ze wykonanie badania TELEREH-HF byto ogromnych wy}zwaniem i wigzatfo sie z
wieloletnig pracg badawcza. Ale nalezy podkresli¢, ze na potrzeby publikowanych prac wykonano
szczegolnie imponujacy prace analityczng — poddano ocenie 66 488 EKG z 16 622 sesji treningow nordic
walking oraz 1562 24-godzinnych zapisdéw holterowskich. O wysokiej jakosci wykonanych procedur
Swiadczy niski odsetek badan odrzuconych - jedynie 5,7% EKG treningowych oraz 8 badan Holter-ekg.

W publikacji nr 1 analizowano EKG zarejestrowane podczas treningdw nordic walking u 386 pacjentow,
ktorzy ukoriczyli 9-tygodniowa HCTR. Oceniono rodzaj i czesto$¢ wystepowania zaburzen rytmu serca,
obecnoséé nowych arytmii w czasie wysitku, nierejestrowanych w badaniach spoczynkowych oraz liczbe
sesji treningowych zrealizowanych w zdefiniowanym zakresie tetna treningowego. Najczestszymi
arytmiami rejestrowanymi podczas sesji treningowych byty pojedyncze przedwczesne pobudzenia
komorowe i przedwczesne pobudzenia przedsionkowe, rejestrowane odpowiednio u 76,4% | 27,7%
pacjentow w grupie HCTR. Krotkie epizody nsVT zarejestrowano w 0,03% elektrokardiogramach.
Wsrdd 126 pacjentow bez zaburzen rytmu w spoczynkowym EKG (wykonanych bezposrednio przed
kazda sesja treningowa w ramach oceny wstepnej — procedury zezwolenia na rozpoczecie treningu), u
57 (45,2%) nie rejestrowano arytmii takze podczas wysitku. U pozostatych 69 (54,8%) rejestrowano
zaburzenia rytmu serca denovo podczas cwiczen. W analizie jednoczynnikowej zadna z
uwzglednionych cech demograficznych i klinicznych, nie okazata sie istotnym statystycznie czynnikiem
ryzyka wystapienia arytmii de novo w czasie wysitku. Osiggniecie przez pacjentdéw zakresu tetna
treningowego w powyzej 80% sesji treningowych, nie miato wptywu na rokowanie (zgon bez wzgledu
na przyczyne, zgon 2z przyczyn sercowo-naczyniowych, hospitalizacja z przyczyn sercowo-
naczyniowych, hospitalizacja z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca) w obserwacji
dtugoterminowe;.

Efekt antyarytmiczny HCRT oceniono w publikacji nr 2, a efekt proarytmiczny w publikacja nr 3. W
ocenie wykorzystano 24-godzinne rejestracje EKG metodg Holtera przed i po cyklu S8-tygodniowej HCTR
(382 pacjentéw — grupa HCTR) i po 9 tygodniach obserwacji (391 pacjentow — grupa UC). Co waine
oceniono wartos$é prognostyczna tych zjawisk w obserwacji odlegtej.

W publikacji nr 2 wérod 143 pacjentéw z grupy HCTR z nsVT zarejestrowanym we wstepnym badaniu
EKG metoda Holtera, u 30,8% nie rejestrowano arytmii w badaniu kontrolnym. Analogicznie, wérod
165 pacjentdw z grupy UC 2z nsVT w badaniu wstepnym, u 34,5% nie rejestrowano arytmii po 9
tygodniach obserwacji (p=0,481). Nie stwierdzono rowniez istotnej réznicy w zmniejszeniu licznych
przedweczesnych pobudzen komorowych (p=0,410). Analiza wieloczynnikowa nie zidentyfikowata HCTR
jako niezaleznego czynnika warunkujacego efekt antyarytmiczny ale uzyskanie w grupie HCTR efektu
antyarytmicznego w postaci ustgpienia nsVT po 9 tygodniach HCTR, istotnie zmniejszyto Smiertelnosc
z przyczyn sercowo-naczyniowych w obserwacji dtugoterminowej (p<0,001).
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W publikacji nr 3 efekt proarytmiczny stwierdzono u 20,4% pacjentéw w grupie HCTR oraz 15,6% w
grupie UC (p=0,081). W analizie wieloczynnikowej w grupie HCTR niezaleznym predyktorarﬁi arytmii
okazaty sie: etiologia niedokrwienna niewydolnosci serca (p=0,008), szczytowe zuzycie tlenu (ang. peak
exercise oxygen consumption, pVO;) we wstepnym badaniu ergospirometrycznym <14 ml/kg/min
(p=0,012) oraz niskie stezenie N-koncowego fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B
(ang. N-terminal pro-B-type natiuretic peptyde, NT-proBNP) w pierwszym i drugim tercylu (p=0,043).
Nie zidentyfikowano takich predyktorow dla grupy UC. W obserwacji odlegtej nie stwierdzono
prognostycznego znaczenia wystgpienia (lub nie wystgpienia) efektu proarytmicznego.

Do tej ostatniej pracy mam uwage dotyczacg opisu wynikéw z Tabeli 9. W mojej ocenie opis
wskazujacy, 2e zmienne ,niedokrwienna niewydolnosci serca, pVO, <14 mi/kg/min we wstepnym
badaniu ergospirometrycznym, NT-proBNP, ... itd” sg ,,czynnikami ryzyka efektu proarvtmicznego w
grupie HCTR w porownaniu z grupg UC”" miatby bardziej adekwatne odzwierciedlenie w wynikach,
gdyby wykonano porownanie w zakresie zmiennych w Tabeli 9 dla: podgrup ,HCTR z efektem
proarytmicznym” vs ,,HCTR bez efektu proarytmicznego” oraz podgrup ,UC z efektem
proarytmicznym” vs ,,,,UC bez efektu proarytmicznego”, a nastepnie skonfrontowano zidentyfikowane
zmienne rdznicujace dla obu tych podanaliz. Do obecnej prezentacji danych w Tabeli 9 bardziej trafny
w mojej ocenie bytby komentarz, np. ,w podgrupie pacjentow z niedokrwienng niewydolnosciq serca
HRCT wigzata sie z wiekszg czestoscig wystgpienia efektu proarytmicznego niz UC’. W Dyskusji
interpretacja tych wynikow jest zgodna z sugestig, ktorg pozwalam sobie przedstawi¢. Zaznaczam, ze
ma ona charakter dyskusji akademickie] i podkreslam, ze nie umniejsza wartosci pracy.

Dyskusja

Omawienia i dyskusja pracy jest bardzo logicznym wywodem, zawierajgcym interpretacje wynikow oraz
ich odniesienie do pismiennictwa. Zostata napisana dojrzale i ze $wiadomosci odmiennosci populacji
badania TELEREH-HF od innych badan. Jest dowodem na szerokg wiedze Doktoranta w obszarze
tematycznym rozprawy. Rowniez dyskusje w poszczegélnych publikacjach sa precyzyjne i wyczerpujace.
Na koniec dyskusji Doktorant trafnie wskazuje kierunki dalszych badan, ktére pozwalityby odpowiedzie¢
na pytania wynikajgce z rozprawy. Trafnie zidentyfikowano ograniczenia pracy, do ktérych warto bytoby
dotgczyc fakt, ze jedynie niewielki odsetek chorych w grupie UC zostat poddany rehabilitacji i braku
danych do poréwnania z jaka intensywnoscig chorzy z tej grupy realizowali zalecenia dotyczace
aktywnosci fizyczne).

Whioski

Whnioski zostaty sformufowane bardzo precyzyjnie. W petni odpowiadajg postawiony celom oraz
maja petne oparcie w otrzymanych wynikach.

Z obowigzku Recenzenta zwracam réwniez uwage na drobne uchybienia:

- odwotanie do Tabeli 3 na stronie 21 jest prawdopodobnie btedem edytorskim;

- W opisie wynikow w jezyku polskim separatorem powinien by¢ ,przecinek” zamiast ,kropki”;

- sformutowanie na stronie 29 ,Obserwowany brak nasilenia arytmii komorowej po 9 tygodniach
HCTR...” jest niejasne w kontekscie wystapienia przypadkow ,pogorszenia” (dotyczy tego praca nr 3)

- w publikacji nr 1 w Tabeli 4 niejasno przedstawiono poréwnanie dla ,basic cardiac rythm” i ,NYHA
class” po skumulowaniu podgrup dla % sesji w ttHR, co jest najpewnie] btedem po stronie wydawcy.

Omawiane prace stanowia spojny cykl i irédto cennych, unikalnych informacji o badanych
zjawiskach, czego najlepszym dowodem jest ich opublikowanie w renomowanych czasopismach

Strona 5



naukowych. Nalezy podkresli¢, ze ten fakt, sam w sobie, czyni ocene rozprawy przez recenzenta
tatwiejsza. Wyniki maja unikalny walor kliniczny - wskazuja, po pierwsze, ie telerehabilitacja jest
procedurg bezpieczng (o ile prowadzona z zachowaniem wysokiej jakosci jak w badaniu TELEREH-HF),
po drugie, ze u chorych rehabilitowanych wptyw telerehabilitacji na zaburzenia rytmu serca jest
indywidulnie zmienny, uwarunkowany wieloczynnikowo ale zarazem korzystny przy efekcie
antyarytmicznym i neutralny rokowniczo przy nasileniu arytmii.

Pytania i uwagi
Po zapoznaniu sie z rozprawa doktorskg lek. Piotra Orzechowskiego nasdwaja mi sie nastepujgce
pytania, wynikajace gldéwnie z zainteresowania podjetym tematem:

1. Jak Doktorant ocenia nieco zaskakujgce wyniki wskazujgce na proarytmiczny efekt HCTR w
wybranych podgrupach chorych? Czy analizowano moze zwigzek tego efektu z intesywnoscig
treningu? np. odsetka sesji z ttHR? Czy sq przestanki, ze w tym grupach chorych tetno
treningowe powinno byc¢ nizsze? Czy na podstawie swoich wnioskéw Doktorant wprowadzit
jakies modyfikacja w planowaniu treningéw swoich pacjentow?

2. Czy mozna sie spodziewac, Ze ten efekt jest ,przejsciowy”, skoro nie przektada sie na
rokowanie?

3. W pracy nr 1 wykazano, Ze chorzy z wysokim odsetkiem ttHR wcale nie majg lepszego
rokowania. Czy nie wynikato to z faktu, Ze rownoczesnie byli to chorych z wyzszg klasg NYHA i
migotaniem przedsionkow, co jako czynniki rokowniczo niekorzystne niewelowato efekt
Lefektywnych” treningéw? Czy wykonywano lub planuje sie wykonac analizy w podgrupach,
ktore eliminowatyby te wspotzaleznosc?

Whioski kohcowe

Rozprawe doktorskg lek. Piotra Orzechowskiego oceniam bardzo pozytywnie. Doktorant wykazat
przygotowanie do planowania badani naukowych, analizy ich wynikéw, wnioskowania na ich podstawie
oraz ponadprzecietng pracowitos¢ badawcza.

Otrzymane wyniki majg unikalng wartos¢ kliniczng: wskazujg po pierwsze, ze telerehabilitacja jest
procedurg bezpieczng (o ile prowadzona z zachowaniem wysokiej jakosci jak w badaniu TELEREH-HF),
po drugie zas, ze wplyw telerehabilitacji na zaburzenia rytmu serca jest indywidulnie zmienny,
uwarunkowany wieloczynnikowo, ale zarazem korzystny przy efekcie antyarytmicznym i neutralny
rokowniczo przy nasileniu arytmii.

Podsumowujgc stwierdzam, ie przedstawiona do oceny rozprawa lek. Piotra Orzechowskiego
spetnia warunki okreslone Ustawie z dnia 30 lipca 2018 r. ,,Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz. U. z 2018r. poz 1668 z p6zn. zm.). Niniejszym mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokie] Radzie
Naukowe] Narodowego Instytutu Kardiologii wniosek o dopuszczenie lek. Piotra Orzechowskiego
do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Rownoczesnie uwzgledniajac wysoka wartosc kliniczng
cyklu prac i rozprawy, jak rowniez ich dojrzatos¢ naukowg, wnioskuje o nagrodzenie rozprawy
wyroznieniem.
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