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Wprowadzenie do recenzji

Ciggle rosnaca ilo$¢ chorych z réznymi postaciami migotania przedsionkéw (AF) sktania nas
do coraz bardziej wnikliwej analizy tych pacjentéw. Jesli nasze zainteresowanie skupimy na
tych, ktérzy z powodu wspétistnienia wolnych rytmoéw - zespét tachykardia-bradykardia (TBS),
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spetnili wskazania do implantacji stymulatora serca na state, pojawia sie grupa chorych, u
ktorych poza leczeniem farmakologicznym mamy do czynienia z mozliwym wptywem statej
stymulacji serca na wystepowanie AF. Wptyw stymulacji prawokomorowej (RVp), a
szczegOlnie niskich wartosci odsetka stymulacji prawokomorowej (RVp%), jak tez wptyw
réznych profildw zmian RVp% w czasie na progresje AF pozostaje nieznany w tej grupie
chorych. Pismiennictwo dotyczgce tego problemu jest ograniczone, a dotychczasowe sposoby
oceny progresji AF w przeprowadzonych badaniach bazujg gtéwnie na wystepowaniu
objawowych napaddéw tej arytmii pomijajgc obecnosé napaddw niemych klinicznie i nie biorgc
pod uwage catkowitego tadunku AF (AFB). Od lat wiadomo, ze niektére parametry
echokardiograficzne, a szczegdlnie wymiar lewego przedsionka (LAd) moga miec istotny
wpltyw na wystepowanie i progresje AF, ale brak jest szczegdétowych danych dotyczgcych
chorych z TBS.

Stad temat rozprawy: ,Wplyw stymulacji prawokomorowej i parametrow
echokardiograficznych na wystepowanie migotania przedsionkdéw u pacjentéw z zespotem
tachykardia-bradykardia i z wszczepionymi dwujamowymi ukfadami stymulujgcymi” jakim
zainteresowat sie lekarz Jan Ciszewski wydaje sie by¢ niezwykle aktualny, ciekawy i wazny
klinicznie, tak z poznawczego jak i praktycznego punktu widzenia.

Omowienie rozprawy doktorskiej

Rozprawa ma ukfad typowy, liczy 66 stron, zawiera 6 rycin i 3 tabele oraz odnosi sie do
53 pozycji piSmiennictwa. Praca przygotowana jest przejrzyscie i nowocze$nie, napisana
poprawnym i komunikatywnym jezykiem. Rozprawa doktorska przedstawia wyniki
prospektywnego, jednoosrodkowego rejestru pacjentéw z TBS, u ktérych wszczepiono uktad
DDD w jednym z wiodgcych w Polsce osrodkéw kardiologicznych.

Tytut pracy jest zgodny z trescig rozprawy.

Wstep jest dobrze uzasadniony merytorycznie. Stanowi on wartosciowy element
rozprawy i dobre wprowadzenie do poruszanych w pracy zagadniel. Dokumentuje on bardzo
dobrg znajomo$¢ przez Autora zagadnied zwigzanych z omawianym tematem. Doktorant
przedstawit w aspekcie dostepnego pismiennictwa sposoby szacowania stopnia nasilenia AF.
Odwotat sie do dobrze znanej metody stosowanej w licznych badaniach klinicznych,
pozwalajgcej na ocene przy pomocy urzgdzen wszczepialnych posiadajgcych algorytm
diagnostyczny AFB, czyli ocene odsetka catkowitego czasu rejestracji podczas, ktdrego
wystepuje AF. Metoda ta daje najbardziej wiarygodng ocene rzeczywistego udziatu AF w
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rytmie dobowym ocenianym w dtugich odstepach czasu, nawet powyzej kilku miesiecy
obserwacji. Omowit rowniez znaczenie stymulacji prawokomorowej w aspekcie progresji
niewydolnosci serca, stawiajgc pytanie: ,czy niekorzystny wptyw stymulacji prawokomorowej
ma charakter ciggty i zauwazalny jest réwniez przy niskich wartosciach RVp%, czy tez istnieje
minimalna wartos¢ progowa, ponizej ktdrej stymulacja prawokomorowa nie jest ,,szkodliwa”?

Doktorant przedstawit znaczenie badania echokardiograficznego w ocenie wymiaru lewego
przedsionka (LAd) wskazujac, ze korelacja pomiedzy LAd a AFB wydaje sie by¢ kluczowg w
grupie chorych z TBS ze wzgledu na fakt, iz to LAd uznawany jest za jeden z gtéwnych
czynnikéw ttumaczacych wptyw stymulacji prawokomorowej na nasilenie wystepowania AF.
Odwotat sie rowniez do hipotez, ze stymulacja prawokomorowa powodowaé moze
dyssynchronie miedzykomorowg oraz nasila¢ tym samym niedomykalnos$¢ mitralng poprzez
dysfunkcje miesni brodawkowatych i wptywac na zwiekszenie LAd oraz cisnienia w lewym
przedsionku, przez co moze nasila¢ ryzyko wystepowania AF. Wstep do rozprawy prowadzi
ptynnie i logicznie do uzasadnienia podjetego celu badan.

Cele pracy

Podstawowymi celami pracy jaki postawit sobie Doktorant byto:

1. Ustalenie, czy u pacjentéw z TBS leczonych statg stymulacjg serca istnieje zaleznosé
pomiedzy odsetkiem stymulacji prawokomorowej a tadunkiem migotania przedsionkdw.

2. Ustalenie, czy u tych pacjentéw istnieje zalezno$¢ pomiedzy wymiarem lewego
przedsionka a tadunkiem migotania przedsionkdw.

Ponadto Doktorant sformutowat cele dodatkowe w postaci oceny:

1. wptywu wszczepienia uktadu DDD na wystepowanie napaddw migotania
przedsionkow w tym objawowych.

2. skutecznosci najprostszego algorytmu programowania dwujamowych uktadéw
stymulujacych (DDD) w celu unikania stymulacji prawokomorowej.

Doktorant do przeprowadzenia swojej dysertacji postuzyt sie zbudowanymi przez siebie
hipotezami, ktére w przebiegu swojej pracy badawczej skrupulatnie zweryfikowat.



Metodyka badan

Badanie byto przeprowadzone przez Doktoranta w ramach Pracy Statutowej Instytutu
Kardiologii w Warszawie nr 2.25/IV/10. Na przeprowadzenie w/w badania lekarz Jan Ciszewski
otrzymat zgode Terenowej Komisji Bioetycznej przy Instytucie Kardiologii w Warszawie. Praca
miata charakter prospektywny, byt to jednoosrodkowy rejestr chorych z TBS, u ktérych
wszczepiono dwujamowy uktad stymulujacy (DDD). Czas obserwacji zaplanowany przez
Doktoranta wynosit 12 miesiecy. Na wizytach kontrolnych Autor analizowat odsetek stymulacji
przedsionkowej, odsetek stymulacji komorowej oraz AFB, parametry echokardiograficzne, a
takze liczbe objawowych napadow AF.

Do rejestru bedgcego przedmiotem recenzowanej dysertacji Doktorant witgczyt tacznie
82 kolejnych chorych z TBS, spetniajacych przyjete przez Niego kryteria wtgczenia i wytaczenia,
ktorzy zostali poddani zabiegowi wszczepienia dwujamowego uktadu stymulujgcego w I
Klinice Choroby Wiencowej Instytutu Kardiologii. Rekrutacje lekarz Jan Ciszewski
przeprowadzit od lutego 2010 do stycznia 2013 roku. Do ostatecznej analizy wigczyt 65
chorych, éredni ich wiek wynosit 72 (+7) lata. Kobiety stanowity 65% badanej populacji. Sredni
okres obserwacji wyniost 368 (+63) dni. Metody uzyte nastepnie do analiz statystycznych,
zostaty dobrze dobrane i nie budzg zastrzezen.

Najwazniejsze uzyskane wyniki

Przedstawione wyniki odnoszg sie konsekwentnie do zatozonych celéw badawczych.
W zwigzku z tym, ze w catej grupie Doktorant nie znalazt korelacji pomiedzy skumulowanym
Ap% ani skumulowanym RVp% a AFB (odpowiednio: r = -0,13, P = 0,2 i r = 0,09, P = 0,5),
opierajac sie na zmianie RVp% w trakcie obserwacji, dokonat podziatu badanej populacji na
podgrupy malejgcego, stabilnego oraz rosngcego RVp%. W grupie stabilnego RVp% Doktorant
wykazat istotng korelacje pomiedzy skumulowanym 12 miesiecznym RVp%+ a AFB w ksztatcie
krzywej J z wierzchotkiem dla wartosci RVp% = 22,3% (r = 0,71, P = 0,0003). W podgrupie
chorych ze stabilnym niskim RVp% < 20% (S-RVp<20%), AFB byt stabilny w czasie u wiekszosci
pacjentéw (85%) w stosunku do grupy z stabilnym wysokim RVp% > 20% (S-RVp%>20%), gdzie
AFB byt stabilny jedynie u 37,5% chorych, a u pozostatych 62,5% wartosci AFB wzrastaty (P =
0,01). Podgrupy S-RVp%<20% i S-RVp%>20% roéznity sie catkowita zmiang AFB podczas
obserwacji (AAFB), odpowiednio 0,0% vs +1,8%, przy P <0,03.

W grupie z malejagcym RVp% Autor obserwowat stabilizacje AFB w czasie, w
porownaniu do grupy z rosngcym RVp%, gdzie AFB wykazywat tendencje wzrostowq: AAFB w
grupach M-RVp% i R-RVp% wynosita odpowiednio 0,0 vs +0,67%, P = 0,04.



Doktorant odnotowat tez liniowg zaleznos¢ pomiedzy wartosciami AFB i LAd w 12
miesigcu obserwaciji (r=0,31, P=0,02). W podgrupie chorych z frakcjg wyrzucania lewej komory
<60% niniejsza korelacja wzmacniata sie (r = 0,44, P = 0,04).

W trakcie obserwacji u 9 chorych lekarz Jan Ciszewski nie obserwowat napaddéw AF, co
stanowito istotng redukcje wystepowania napadowego AF w stosunku do 12 miesiecznego
okresu poprzedzajacego wszczepienie (100% vs 87,3%, P = 0,003). Redukcja wystepowania
objawowych napaddéw arytmii byta wieksza: 30 chorych (49,2%) w ogdle nie zgtaszato
objawowych napadéw AF podczas obserwacji (100% vs 50,8%, P < 0,0001).

Dyskusja jest niewatpliwie silng strong tej pracy, zostata prowadzona jasno
i kompetentnie, w sposdb logiczny i konsekwentny wskazujac na fatwos¢ poruszania sie w
badanym przez Autora obszarze wiedzy. Wszystkie najwazniejsze i dyskusyjne wyniki zostaty
omowione przez Doktoranta w dojrzaty i wnikliwy sposéb w kolejnych akapitach
tematycznych, z uwzglednieniem pismiennictwa dobrze dobranego i wtasciwie cytowanego.
W rozprawie, jako uzupetnienie dyskusji, Doktorant zamiescit ograniczenia swojej pracy, jest
to dos¢ obszerny podrozdziat uwzgledniajgcy praktycznie rzecz biorgc znaczacg wiekszosé
uwag merytorycznych, ktére pojawiaja sie w trakcie czytania powyiszej rozprawy. Swiadczy
to niewatpliwie o Jego dojrzatosci naukowej i krytycznym podejsciu do uzyskanych wynikdw.

PiSmiennictwo

Jest dobrze dobrane pod katem analizowanej tematyki, tak w zakresie tresci jak tez
ilosci przywotywanych publikacji, co istotne zawiera réwniez pozycje nowsze z 2015roku i
pozniejsze. Jedyna uwaga nasuwajgca sie przy jego analizie, to skromny udziat publikacji
polskich autoréw.

Whioski

Prace koriczg dwa wnioski gtéwne bedace logiczng konsekwencjg przeprowadzanego badania,
stanowigce odpowiedZ na postawione sobie przez Doktoranta cele pracy:

1. W grupie pacjentdow z TBS leczonych statg stymulacjg serca wedtug aktualnych zalecen
(charakteryzujacych sie niskim RVp%) zaleznos¢ pomiedzy RVp% a AFB nie jest zwigzana
jedynie z wartoscig kumulacyjnego RVp%, ale zalezy tez od jego zachowania sie w czasie:



a. w grupie ze stabilnym RVp% obserwuje sie kwadratowg zaleznos$¢ pomiedzy RVp% a
AFB, gdzie istotny wptyw RVp na wzrost AFB stwierdza sie dla wartosci RVp% powyzej 20%

b. w grupie chorych ze wzrastajgcym RVp% fadunek migotania przedsionkéw istotnie
wzrasta w czasie w poréwnaniu do chorych z malejgcym odsetkiem RVp%, gdzie obserwuje
sie tendencje do stabilizacji lub regresji AFB.

2. W grupie chorych z TBS i wszczepionym dwujamowym uktadem stymulujgcym
wystepuje istotna korelacja pomiedzy wymiarem lewego przedsionka a AFB.

Ponadto, Doktorant odpowiadajgc na postawione na poczatku pracy cele dodatkowe
pracy sformutowat kolejne trzy wnioski:

1. W grupie chorych z TBS wszczepienie dwujamowego ukfadu stymulujgcego wigze sie z
redukcjg czestosci wystepowania napadéw AF w obserwacji Srednioterminowe;j.

2. W grupie chorych z TBS wszczepienie dwujamowego uktfadu stymulujgcego wigze sie z
redukcjg czestosci wystepowania objawowych napadéw AF w obserwacji srednioterminowe;j.

3. Proste zalecenia programowania dwujamowych urzadzen stymulujgcych (DDD)
polegajgce na wydtuzeniu odstepu AV do 250ms i unikaniu stymulacji DDDR wydajg sie
wystarczajace w celu osiggniecia zadowalajgco niskiego RVp% u chorych z TBS, bez istotnych
zaburzen przewodnictwa przedsionkowo-komorowego.

W ocenie recenzenta wnioski wynikaja z uzyskanych wynikéw i odpowiadajg
postawionym celom badawczym, pozwalajac na weryfikacje hipotez badawczych. By¢ moze w
przysztosci po potwierdzeniu w/w wnioskéw w kolejnych badaniach, stang sie one istotng
wskazowka w programowaniu PM celem optymalizacji odsetka RVp% u chorych z TBS.

Pytania i uwagi do Doktoranta

Po zapoznaniu sie z rozprawg doktorska lek. Jana Ciszewskiego nasuwajg sie nastepujgce
pytania i uwagi :

1. Prosze o wyjasnienie, czemu stuzyto postawienie dwdch bliskoznacznych celdw
dodatkowych:

,0cena wptywu wszczepienia uktadu DDD na wystepowanie napadow AF i objawowych
napadow AF.”

,0cena wptywu wszczepienia uktadu DDD na wystepowanie objawowych napadow
AF.”



Takie postawienie dodatkowych celdw pracy sugeruje w moim przekonaniu probe
poszukiwania znaczenia niemych incydentow AF, ktorych Doktorant nie miat mozliwosci
poréwnac z okresem przed wszczepieniem stymulatora.

2. Rozdziat podsumowanie i wnioski zawiera jedynie wnioski, zatem tak proponuje
zatytutowac te czes¢ pracy.

3. Do jakich wartosci A-V delay uwaza Doktorant za celowe wydtuzenie czasu jego
trwania, aby zmniejszy¢ odsetek stymulacji prawokomorowej ?

4. Jak Doktorant ttumaczy, pozorng sprzecznos$¢ wynikajgcy z wnioskéw tej dysertacji:
... u chorych z TBS wszczepienie dwujamowego uktadu stymulujgcego wigze sie z
redukcjq czestosci wystepowania napadow AF w obserwacji Srednioterminowej”
(wniosek dodatkowy nr 1) przy stwierdzeniu, ze : ...”przy wzrastajgcym RVp% tadunek
migotania przedsionkdw istotnie wzrasta w czasie w poréwnaniu do chorych z
malejgcym odsetkiem RVp%, gdzie obserwuje sie tendencje do stabilizacji lub regresji
AFB” (wniosek nr 1b).

5. We wnioskach okreslenie ,srednioterminowej obserwacji” zastgpitbym zwrotem
,rocznej obserwacji” oddajgcym precyzyjniej czas przeprowadzonej oceny.

6. Pojawiajgce sie w tekscie btedy edytorskie w tekscie rozprawy wymagajg korekty.

Podsumowanie recenzji

Przedstawiona mi do recenzji praca stanowi oryginalne i wartosciowe dokonanie
Doktoranta oraz swiadczy o bardzo dobrym opanowaniu warsztatu pracy naukowej jak
i wyborze jej tematyki. Praca badawcza udowadnia wptyw prawokomorowej stymulacji, jak
rowniez LAd na ilo$¢ incydentéw AF u chorych z TBS. Rozprawa przygotowana jest starannie,
zgodnie z wymogami dotyczgcymi tego typu prac, a temat, ktory podjat Doktorant w swojej
dysertacji jest szczegdlnie interesujacy i na czasie wobec ciggle rosnacej liczby chorych z AF z
implantowanymi stymulatorami serca w przebiegu TBS.

Lekarz Jan Ciszewski za cel pracy wyznaczyt sobie ocene zaleznosci pomiedzy réznymi
parametrami elektrofizjologicznymi i LAd a AFB u chorych z TBS leczonych statg stymulacja
serca. Autor przeprowadzit prospektywne badanie obserwacyjne, a wyniki doprowadzity Go
do sformutowania wnioskéw stanowigcych odpowiedZ na pytania bedace celami tej pracy.
Niewatpliwie podjety przez Autora temat stwarza duze mozliwosci do kolejnych analiz
wieloosrodkowych w oparciu o znacznie wiekszg populacje chorych, ktérych wyniki pozwolg
poszerzy¢ naszg wiedze o znaczeniu statej stymulacji prawokomorowej u chorych z TBS.

Uwagi i pytania zawarte w recenzji nie zmieniajg mojej pozytywnej oceny klinicznej
pracy badawczej, przedstawionej w rozprawie doktorskiej.



Rozprawa lekarza lek. Jan Ciszewskiego ,, Wptyw stymulacji prawokomorowej i parametréow
echokardiograficznych na wystepowanie migotania przedsionkéw u pacjentéw z zespotem
tachykardia-bradykardia i z wszczepionymi dwujamowymi uktadami stymulujgcymi” spetnia
kryteria stawiane pracom naukowym na stopien doktora nauk medycznych, okreslone w
art.13, ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65 poz. 595, z pdzn. zmianami).
Recenzowana dysertacja dowodzi bardzo dobrego przygotowania teoretycznego Doktoranta
w dziedzinie odpowiadajgcej podjetemu tematowi, Swiadczy o Jego duzych umiejetnosciach
samodzielnego planowania i prowadzenia badan naukowych oraz obiektywnej i krytycznej
ocenie uzyskanych wynikow.

Niniejszym mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Naukowej Instytutu
Kardiologii w Warszawie wniosek o dopuszczenie lekarza Jana Ciszewskiego do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.

Jerzy Krzysztof Wranicz

Tthers™



