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Wprowadzenie do recenzji

Wartos¢ badania elektrokardiograficznego (EKG) jako metody oceniajacej
poprawnos¢ dziatania stymulatora resynchronizujgcego nie budzi zadnych watpliwosci.
Ocenia ono niestety tylko krotki czas rejestracji, tym samym nie daje odpowiedzi czy
stymulacja resynchronizujgca (CRT) jest skuteczna u pacjenta przez catg dobe, a jak dobrze
wiadomo odsetek skutecznej stymulacji bliski 100% jest warunkiem sukcesu
terapeutycznego przy stosowaniu tej metody lecznicze;.

Poszerzenie diagnostyki standardowego EKG o badanie 24-godzinne metodg Holtera wydaje
sie by¢ oczywistym rozwigzaniem. Metoda ta moze by¢ cennym uzupetnieniem badania
parametrow urzadzenia w trakcie kontroli chorego w pracowni kontroli urzadzen
wszczepialnych  (PKUW), pozwalajac na kwalifikacje pobudzen na prawidtowo
wystymulowane, zsumowane i pseudozsumowane i co bardzo wazne, daje obraz stymulacji
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przez catg dobe, w spoczynku, w wysitku, jak rowniez w réznych utozeniach ciata chorego.
Stosowane algorytmy stymulatorow nie sg na ogot w stanie dokona¢ wiasciwej kwalifikacji
pobudzen na zsumowane i pseudozsumowane, zwykle kwalifikujac je jako wystymulowane.
Tylko analiza powierzchniowego EKG, czy tez poszukujac wiekszej pewnosci - 24-h EKG, moze
dac bardziej wnikliwg analize i ocene funkcji CRT.

Wiarygodna ocena dobowego zapisu EKG pozwala na korekte ustawied CRT, aby
zmaksymalizowaé odsetek stymulacji i poprawi¢ jej efektywnos¢. To z kolei pozwala na
poprawe odsetka tzw. responderdw na terapie CRT, czyli chorych, u ktérych nastapi kliniczna
i echokardiograficzna poprawa wydolnosci serca po wptywem zastosowanego leczenia.

Bywa, ze zapis EKG rozpoczyna dtugag droge diagnostyczna, ktérej zwiefczeniem moze byc
konieczno$é rewizji uktadu CRT. EKG bez watpienia stanowi kluczowy element w diagnostyce
chorego z implantowanym CRT. Temat ten wciaz jest przedmiotem zainteresowania ze
strony srodowiska lekarskiego.

Temat rozprawy: ,Przydatnos¢ 12- odprowadzeniowego 24-h EKG w ocenie funkgji
stymulatora resynchronizujacego w grupie pacjentdw z zachowanym rytmem zatokowym?”,
jakim zainteresowata sie lekarz Dominika Pyszno-Prokopowicz wydaje sie by¢ niezwykle
aktualny, ciekawy i wazny klinicznie, tak z poznawczego jak i praktycznego punktu widzenia.

Omowienie rozprawy doktorskiej

Rozprawa ma uktad typowy, liczy 73 strony oraz dodatkowo 23 strony aneksu,
zawiera 23 ryciny i 7 tabel oraz odnosi sie do 33 pozycji pismiennictwa. Praca przygotowana
jest przejrzyécie i napisana poprawnym i komunikatywnym jezykiem. Rozprawa doktorska
przedstawia wyniki jednoosrodkowej prospektywnej analizy chorych po implantacji CRT w
jednym z wiodacych w Polsce osrodkow kardiologicznych.

Tytut pracy jest zgodny z trescia rozprawy.

Wstep jest dobrze uzasadniony merytorycznie. Stanowi on wartosciowy element
rozprawy i dobre wprowadzenie do poruszanych w pracy zagadnief. Dokumentuje on dobra
znajomos¢ zagadnied zwigzanych z omawianym tematem. Autorka przedstawita: zasady
terapii  przewleklej niewydolnosci serca w  Swietle obecnych  wytycznych,
elektrokardiograficzne kryteria kwalifikujgce do stymulacji resynchronizujacej, metody oceny
skutecznosci  terapii  resynchronizujacej, w tym kontrole funkcji stymulatora
resynchronizujacego, znaczenie elektrokardiografii w ocenie funkcji stymulatora CRT ze
szczegdlnym uwzglednieniem roli spoczynkowego elektrokardiogramu i 24-h Holter EKG oraz
6-minutowego testu marszowego (6MWT). Wstep do rozprawy prowadzi ptynnie i logicznie
do uzasadnienia podjetego celu badan.



Hipoteza badawcza - cele pracy

Doktorantka zatozyta hipoteze badawczy, w ktdrej stwierdza, ze w grupie chorych
z przewlektg niewydolnoscia serca i zachowanym rytmem zatokowym, mimo prawidiowego
wyniku uzyskanego podczas kontroli stymulatora oraz na podstawie analizy zapisu
wewnatrzstymulatorowego nadal moze istnie¢ problem nieprawidtowej resynchronizacji.
Ocena 24-h EKG z uwzglednieniem wykonania podczas tego badania 6MWT moze wg Autorki
stanowi¢ istotne uzupetnienie dla oszacowania prawidtowej stymulacji CRT w tej grupie
pacjentow.

Doktorantka postawita sobie trzy cele badania jakimi byty:

1. Poréwnanie wynikéw oceny funkcji stymulatora CRT uzyskanych na podstawie analizy
zapisu z pamieci stymulatora oraz na podstawie analizy 12- odprowadzeniowego 24-h EKG.

2. Zdefiniowanie fragmentéw z 24-h badania EKG, ktérych ocena wskazywataby na
zasadnosé analizy petnego 24-h zapisu w celu oceny efektywnosci CRT.

3. Okredlenie przydatnosci wykonania 6MWT w trakcie 24-h EKG celem analizy
prawidtowosci funkcji stymulatora CRT.

Metodyka badan

Badanie byto przeprowadzone w ramach Pracy Statutowej nr 1252 prowadzonej na
terenie Instytutu Kardiologii w Warszawie. Praca ma charakter prospektywny. Autorka
analizowata w niej 43 pacjentéw ze srednig wieku 56 lat, w tym 9 kobiet i 34 mezczyzn z
implantowanym w latach 2001-2013 stymulatorem CRT-D/CRT-P i z zachowanym rytmem
zatokowym (SR), u ktorych wykonano 12-odprowadzeniowe 24-h EKG w czasie ktorego
przeprowadzano 6MWT. W sposdéb niezalezny Doktorantka porownywata stymulacje CRT
oszacowang w 24-h EKG i w PKUW (z okresu 24-godzinnej rejestracji). Na podstawie
zmiennosci morfologii QRS w V1 oceniata stymulacje w 24-h EKG. Zmienno$¢ QRS
rozpoznawata na podstawie: zmiany amplitudy R w V1 o > 3 mm i/lub zmiany czasu QRS >
40ms i/lub zmiany proporcji R/S. Za wynik peinej resynchronizacji Doktorantka uznata
odsetek stymulacji bez zmiennosci QRS > 95%. Kolejnym krokiem Autorki byta poréwnawcza
ocena morfologii wystymulowanych zespotéw QRS w czterech jednominutowych
fragmentach EKG (podczas min HR, max HR, w 1 minucie i 6 minucie 6MWT). Metody uzyte
nastepnie do analiz statystycznych zostaty dobrze dobrane i nie budzg zastrzezen.

Najwazniejsze uzyskane wyniki

Przedstawione wyniki odnosza sie konsekwentnie do zatozonych celéw badawczych.
Doktorantka analiza objeta grupe 43 chorych z wszczepionymi uktadami CRT. Jak mozna byto
oczekiwaé, éredni odsetek prawidtowej stymulacji (> 95% BiV) stwierdzony w PKUW byt
wyzszy niz w 24-h EKG i wynosit odpowiednio 97,7 %, vs. 91,6 + 17,6 %,. Autorka wykazata,
7e obie metody kontroli CRT w sposob niezalezny oceniaty stymulacje. W analizie
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wieloczynnikowej Doktorantka udowodnita, ze niezaleznymi przyczynami zwigzanymi z
wystgpowaniem okresowej niepetnej resynchronizacji byly: obecnosé komorowych zaburzen
rytmu (p=0,007), wyisza o 10 uderzen /minute maksymalna czestotliwosé rytmu serca (p =
0,008), dtuzszy o kazde 10 ms czas QRS podczas minimalnej czestotliwosci rytmu (p=0,024)
oraz wydtuzenie zaprogramowanego opoéZnienia przedsionkowo-komorowego o kaide 10
ms(p=0,013). Doktorantka podczas analizy 24-h EKG stwierdzita, ze u 12 chorych stymulacja
CRT w 24-h EKG wynosita < 95%. U 9 z nich zaobserwowata zmienno$¢ proporcji R/S w
odprowadzeniu V1 w wybranych jednominutowych fragmentach 24-h EKG. Przeprowadzona
przez Autorke analiza pordwnawcza fragmentéw podczas minimalnej i/lub maksymalnej HR
oraz podczas 1 i 6 minuty 6BMWTw 24-h EKG, mogta wskazac¢ na niepetng resynchronizacje
(odpowiednio p = 0,0050; p = 0,0011). Ponadto Doktorantka wykazata, ze sita tej zaleznosci
rosnie po uwzglednieniu fragmentéw z 6- MWT (p < 0,0001).

Dyskusja zostata prowadzona jasno i kompetentnie, wskazujac na fatwo$é poruszania
sig w badanym przez Autorke obszarze wiedzy. Wszystkie najwazniejsze i dyskusyjne wyniki
zostaty omowione przez Doktorantke w dojrzaty i wnikliwy sposob w kolejnych akapitach
tematycznych z uwzglednieniem pismiennictwa, cho¢ odwotania do niego nie byty niestety
zbyt czeste (7x w ciggu catej dyskusji). W rozprawie, jako uzupetnienie dyskusji, Autorka
zamiescita ograniczenia swojej pracy. Swiadczy to o Jej dojrzatoéci naukowej i krytycznym
podejsciu do uzyskanych wynikdéw.

Whnioski

Prace koncza trzy wnioski bedgce logiczng konsekwencja przeprowadzanego badania,
stanowigce odpowiedz na postawione sobie przez Doktorantke cele pracy:

1. U chorych z zachowanym rytmem zatokowym i z prawidtowg funkcjg stymulatora
resynchronizujgcego oszacowang na podstawie analizy zapisu z pamieci stymulatora w
PKUW, 24-godzinna rejestracja EKG moze wskazywaé na zaburzenia stymulacji
resynchronizujgcej. Obie formy kontroli CRT (kontrola w PKUW i 24-h EKG) wzajemnie sie
uzupetniajq.

2. Rdznice w morfologii wystymulowanych zespotéw QRS (proporcji R/S) ocenianej w
odprowadzeniu V1 pomiedzy dwoma wybranymi fragmentami z 24-godzinnego EKG (podczas
minimalnej i/lub maksymalnej HR i/lub w 1 i 6 minucie 6MWT) uzasadniajq koniecznos¢
wnikliwej analizy peftnego zapisu holterowskiego w celu oceny poprawnosci resynchronizacji.
Wybrane cztery fragmenty z pefnej 24-h rejestracji EKG mogq stanowic screening dla petnego
badania.

3. Wykonanie 6MWT w trakcie rejestracji 24-h EKG zwieksza efektywnosé¢ 24-h EKG w
procesie oceny funkcji CRT.



W ocenie Recenzenta wnioski wynikaja z uzyskanych wynikéw i odpowiadajg
postawionym celom badawczym. Cze$¢ z nich jest zgodna z dotychczasowag wiedza.
Potwierdzajg, ze sama kontrola CRT przy pomocy programatora stanowi jedynie cze$¢ oceny
skutecznosci stymulacji dwukomorowej, a wsparcie tej metody oceng 24 godzinnego 12
odprowadzeniowego zapisu EKG i 6MWT poprawia efektywnos$¢ badania. Niewatpliwie
wnioski 1 i 3 majag istotne znaczenie kliniczne. Po potwierdzeniu ich w badaniach
wieloosrodkowych  moglyby stanowi¢ uzupetnienie dotychczasowych  wytycznych
dotyczgcych kontroli CRT. Co do wniosku nr 2, stanowigcego odpowiedz na postawiong
hipoteze znalezienia prognostycznych 1 minutowych zapisow EKG wskazujacych na
zasadnos¢ wykonania badania Holtera jestem sceptyczny, gdyz doswiadczenie kliniczne oraz
podobne préby w przypadku innych urzadzen wszczepialnych wskazuja, ze wszelkie
prognozy w tym zakresie bywaja zawodne. Wniosek nr 1 uznaje za celowe wykonanie tego
badania a priori. Niemniej sam pomyst poszukiwan naukowych w tym kierunku i
przeprowadzone badanie wraz z wnioskiem kofcowym oceniam pozytywnie.

Pytania i uwagi do Doktorantki

Po zapoznaniu sie z rozprawg doktorska lek. Dominika Pyszno-Prokopowicz nasuwaja sie
nastepujgce pytania i uwagi :

1.Grupa badana jest heterogenna, przy relatywnie niskiej liczebnosci chorych wnioski moggq
by¢ obcigzone pewnym bfedem.

2. Zwraca uwage bardzo niska ilos¢ chorych wigczanych do badania w poszczegdinych latach
(od 1 do maks. 16 chorych /rok).

3. Z czego wynika fakt wigczenia chorych z EF 50% i czasem trwania QRS 116 msek do
implantacji CRT ( tab. 3.)?

4. Zwraca uwage dos¢ ograniczona ilos¢ pismiennictwa - 33 pozycje (w tym tylko 1 pozycja z
2015r - Autorki i 3 pozycje z 2014, pozostate wczesniejsze.

5. Pojedyncze bfedy edytorskie w tekscie rozprawy jak tez w pismiennictwie wymagajgce
korekty.

6. Prosze o wyjasnienie ukfadu pracy z aneksem, celowosci powtarzania rycin, ktore juz raz
pojawily sie w tekscie, ponownie na koricu pracy (zwfaszcza, ze zapisy EKG nie sq w skali 1:1,
co mogto by ttumaczyc sens ich powtarzania).

7. Brak spisu tabel i rycin utrudnia percepcje pracy.

8. U 35% pacjentow brak EKG przed implantacjq.



Podsumowanie recenzji

Przedstawiona mi do recenzji praca stanowi oryginalne i wartosciowe dokonanie
Doktorantki oraz $wiadczy o dobrym opanowaniu warsztatu pracy naukowej jak i wyborze jej
tematyki. Doktorantka ma juz opublikowane dwie prace dotyczace tego zagadnienia, co
$wiadczy o Jej doswiadczeniu badawczym/naukowym, dotyczacym podjetego tematu. Praca
badawcza wnosi nowe praktyczne przestania kliniczne, warte zastosowania w codziennej
pracy lekarskiej, po potwierdzeniu tych wynikow w badaniu wieloosrodkowym. Rozprawa
przygotowana jest zgodnie z wymogami dotyczacymi tego typu prac, a temat, ktory podjefa
Doktorantka w swojej dysertacji jest szczegdlnie interesujacy i na czasie wobec ciagle
rosnacej liczby chorych z niewydolnoscia serca leczonych metodg resynchronizacji, co wigze
sie z koniecznoscig wtasciwej oceny skutecznosci tej terapii.

Lekarz Dominika Pyszno-Prokopowicz za cel pracy wyznaczyta sobie oceneg
przydatnoéci  12-odprowadzeniowego 24-h  EKG w ocenie funkcji stymulatora
resynchronizujacego w grupie chorych z zachowanym rytmem zatokowym leczonych t3
metodg w Instytucie Kardiologii w Warszawie w latach 2001-2013. Doktorantka prawidtowo
zaplanowata swoja prace badawcza, znajdujac tematyke, ktéra do tej pory nie byta dobrze
reprezentowana w pismiennictwie, a stanowi ciekawy klinicznie temat. Przeprowadzita
badanie kliniczne, a wyniki jego doprowadzity J3 do sformutowania wnioskow zgodnych
z celami pracy, bedacych istotnym przyczynkiem do aktualnej, wcigz ograniczonej wiedzy na
ten temat. Niewatpliwie podjety przez Autorke temat stwarza duze mozliwosci do kolejnych
analiz w oparciu o znacznie wigksza populacje chorych i publikacji tych wynikéw, do czego
serdecznie zachecam.

Uwagi i pytania zawarte w recenzji nie zmieniajg mojej ogolnej pozytywnej oceny
klinicznej pracy badawczej, przedstawionej w rozprawie doktorskie;j.

Rozprawa lekarz Dominiki Pyszno-Prokopowicz , Przydatnos¢ 12- odprowadzeniowego
24-h EKG w ocenie funkcji stymulatora resynchronizujgcego w grupie pacjentow
z zachowanym rytmem zatokowym” spetnia kryteria stawiane pracom naukowym na stopien
doktora nauk medycznych, okreslone w ustawie o stopniach naukowych. Niniejsza dysertacja
dowodzi dobrego przygotowania teoretycznego w dziedzinie odpowiadajacej podjetemu
tematowi, $wiadczy o umiejetnosci 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 lekarz Dominiki Pyszno-Prokopowicz do dalszych
etapdw przewodu doktorskiego.




