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Recenzja rozprawy na stopién doktora nauk medycznych lekarz
Ewy Majos pt.: Funkcja prawej komory u chorych z migotaniem
przedsionkow i niewydolnosciq serca o etiologii niedokrwiennej

z uwzglednieniem wplywu stymulacji prawej komory i resynchronizacji

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lekarz Ewy Majos to ciekawe, oryginalne
badanie oceniajgce zaleznos¢ funkcji prawej komory serca (RV) u chorych z migotaniem
przedsionkéw (AF) i wspolistniejacg niewydolnosdcia serca (NS) a stymulacja serca, w tym
resynchronizujgca.

NS, jak i migotanie przedsionkoéw okreslane sg jako epidemie XXI wieku w obszarze
schorzen ukladu sercowo-naczyniowego. Wedtug publikowanych danych i naszych, wlasnych
obserwacji, mozemy jednoznacznie stwierdzi¢, Zze te dwa schorzenia s3 ze soba s$cisle
zwigzane 1 wzajemnie wplywaja na siebie. Wplywaja w sensie negatywnym. Chorzy z NS
istotnie czesciej w poréwnaniu z osobami z anatomicznie zdrowym sercem maja
wspolistniejgce AF, a ta arytmia moze indukowac i nasila¢ niewydolno§¢ serca. Znaczny
odsetek chorych z NS wymaga zastosowania urzadzen stymulujgcych, klasycznych
stymulatorow,  stymulatoréw  resynchronizujgcych  (CRT) c¢zy  automatycznych
kardiowerterow-defibrylatoréw (ICD).

Piszagc o NS, czesto koncentrujemy si¢ na funkcji lewej komory, pomijajac funkcje
1 znaczenie dysfunkcji komory prawej serca. Wspdlistniejaca dysfunkcja RV ma istotny
i negatywny wplyw na rokowanie chorych z przewlekla skurczowa NS. Dlatego podjety przez
Kandydatk¢ temat badawczy, ktéry iaczy te elementy, uwazam za bardzo wazny i cenny

zaréwno pod wzgledem naukowo-badawczym, jak i leczniczym.



Praca ma uklad typowy. We wstepie Autorka opisuje funkcje i anatomie RV, jej podziat na
trzy czesci: zatokows, stozkowa lub naplywowa i odplywows. Opisuje czynnosé¢ RV
w warunkach fizjologicznych i w warunkach patologii. Ciekawym jest podrozdziat,
omawiajgcy przyczyny, podzial i epidemiologie NS i relacje pomiedzy przewlekla
niewydolnoscig serca a migotaniem przedsionkow i funkcja RV. Ta czedé pracy wskazuje
jednoznacznie, ze Kandydatka jest przygotowana do analiz naukowych z tego obszaru

tematycznego. Wstgp dobrze wprowadza do dalszych rozdziatéw dysertacji.

Cele badawcze pracy:

Cel gléwny:
1. Ocena w badaniu echokardiograficznym dwu- i trojwymiarowym wplywu migotania
przedsionkéw na wymiary i funkcje prawej komory u chorych z przewlekia

niedokrwienna niewydolnoscia serca z obnizong frakcjg wyrzucania.

Cele szczegolowe:

1. Ocena zaleznosci wymiaréw i funkcji prawej komory u chorych z przewlekla
niedokrwienng niewydolnoscig serca z obnizona frakcja wyrzucania od wystepowania
migotania przedsionkéw oraz od stosowania i rodzaju stalej stymulacji serca.

2. Poszukiwanie innych czynnikéw wptywajacych na wymiary i funkcje prawej komory
w analizowanych grupach.

3. Ocena zaawansowania przewleklej niewydolnosci serca u badanych chorych za pomoca
wybranych badan biochemicznych i czynnosciowych oraz testow jakosci zycia z analiza
korelacji pomigdzy wynikami poszczeg6lnych testéw a wymiarami i funkcja prawej
komory.

4. Ustalenie znaczenia echokardiografii tréjwymiarowej w ocenie prawej komory

u chorych z niedokrwienng niewydolnoscia serca.

Do badania wiaczono chorych z przewlekla NS o etiologii niedokrwiennej, w klasie
czynnosciowej NYHA II-Ill, z frakcja wyrzutowa lewej komory LVEF < 40%. Badana
populacj¢ podzielono na 4 grupy:

Grupa AF - chorzy z utrwalonym migotaniem przedsionkéw

Grupa AF-RV- chorzy z utrwalonym migotaniem przedsionkéw i stymulacjg prawej

komory, minimum rok po wszczepieniu ukfadu stymulujacego



Grupa AF-CRT - chorzy z utrwalonym migotaniem przedsionkdw, minimum rok po
wszczepieniu uktadu resynchronizujacego

Grupa SR - grupa kontrolna, chorzy z rytmem zatokowym

Celem przeprowadzenia analiz poréwnawczych z chorymi z rytmem zatokowym

wyselekcjonowano grupe AF+ obejmujgca wszystkich chorych z AF (AF, AF-RV, AF-CRT).

Kryteria wigczenia i wylgczenia chorych do badania przedstawiono w pracy w sposob jasny
i przejrzysty. Metodyka badan wykonywanych w celu realizacji projektu jest rowniez dobrze
opisana i zgodna z obowigzujagcymi standardami badan Kklinicznych i tzw. good medical
practice. Sposob prezentacji uzyskanych wynikéw, ztozonych i nietatwych do przedstawienia
jest bardzo dobry. W formie opisowej, tabel i rycin Kandydatka przedstawita wyniki jasno

1 przejrzyscie.

Do badania finalnie wiaczono 126 chorych. Do grupy AF — 28, do grupy AF-RV — 41, AF-
CRT —25 i do grupy SR — 32 chorych. Wyjasnien wymaga, gtéwnie pod kgtem planowanych
publikacji, selekcja wiasnie tych 126 chorych z grupy objetej wstepna selekcja 165 chorych.

Badane grupy, AF+ i grupa kontrolna z rytmem zatokowym, réznily sie istotnie w zakresie
charakterystyki klinicznej. Chorzy z grupy AF cze$ciej mieli rozpoznang niewydolnosé serca
w klasie NYHA III, ich czynno$¢ serca byla wyzsza, wyzszy byl réwniez odsetek

z niewydolnoscig nerek i rzadziej stosowano u nich przezskorng interwencje wieficows.

Analiza porownawcza charakterystyki chorych z AF w zaleznosci od zastosowania i rodzaju
elektrostymulacji wykazata migdzy innymi: grupy AF-RV i AF nie réznily sie istotnie
z wyjatkiem czgstszego wystgpowania nadci$nienia tgtniczego i choréb tarczycy w grupie
chorych ze stymulacjg prawej komory.

W grupie AF-CRT w poréwnaniu z grupg AF wykazano wyzszy wskaznik BMI i czestsze
wystepowanie chorob tarczycy. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy

grupami z r6znymi rodzajami elektrostymulacji (AF-RV oraz AF-CRT).

W zakresie parametrow ocenianych w standardowym badaniu echokardiograficznym
dotyczacych lewej komory, lewego przedsionka, aorty wstepujacej oraz niedomykalnosci

zastawki mitralnej wykazano, Zze chorzy z grupy AF+ w poréwnaniu z chorymi z RZ



charakteryzowali si¢ wigkszym wymiarem poprzecznym i powierzchnig lewego przedsionka,
wigkszymi Srednimi wymiarami lewej komory, nizsza wartoscia frakcji wyrzutowej. We

wszystkich grupach z AF wyzszy byl odsetek chorych z istotng niedomykalnoscig mitralng.

Ocena prawej komory i prawego przedsionka wykazata w polgczonych grupach z AF (AF,
AF-RV, AF-CRT) istotnie wigkszg powierzchnig¢ prawego przedsionka w poréwnaniu z grupg
kontrolng SR i krétszy czas akceleracji w tetnicy ptucnej. W grupie AF+, w poréwnaniu z SR
wykazano istotnie statystycznie wyzsze wartosci w zakresie wymiaréw skurczowych
i rozkurczowych prawej komory, cisnien RVSP i wymiaréw zyly glownej dolnej. W zakresie
parametrow oceny skurczowej funkcji RV u chorych z AF wykazano nizsza predko$é
przemieszczenia pierscienia trojdzielnego - s’ niz w grupie SR. W polgczonej grupie AF
w porownaniu z grupg kontrolng SR wykazano znacznie wigkszy odsetek istotnej

niedomykalnosci tréjdzielne;.

Najwigksze objetosci RV: RV EDV i RV ESV stwierdzono w grupie AF. W poréwnaniu
z grupg AF-CRT istotnos¢ statystyczng uzyskaty wskazniki: RV ESA, RV ESA/BSA oraz RV
EDA/BSA. Nie zaobserwowano istotnych réznic w warto$ciach tych parametréw pomiedzy
grupami AF vs AF-RV oraz AF-RV vs AF-CRT. Najwieksze wartoéci RVSP i TRPG
stwierdzono w grupie ze stymulacjg prawej komory AF-RV. W poréwnaniu z grupa AF-CRT
obydwa te parametry byly istotnie wyzsze. W zakresie RV FAC i TAPSE nie wykazano
istotnych statystycznie réznic migdzy grupami.

Ocena prawej komory w badaniach echokardiograficznych trojwymiarowych z powodéw
technicznych mozliwa byta u 116 pacjentéw: 24 w grupie AF, 39 w grupie AF-RV, 23
w grupie AF-CRT i 30 w grupie SR.

Wykazano istotnos¢ statystycznie wyzsza RVEF uzyskanej w badaniu 3D w grupie SR
w porownaniu z grupg AF. Grupa AF miala istotnie wigksze $rednie wymiar RV EDV,
réwniez po indeksowaniu.

Wykazano istotne réznice w zakresie odksztalcen podtuznych wolnej sciany RV i przegrody

miedzykomorowej. W grupie kontrolnej parametry te miaty wiekszg wartos¢ bezwzgledna.
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Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomigdzy grupami o réznym typie
elektrostymulacji w zakresie wymiaréw, frakcji wyrzutowej i odksztalcen podtuznych wolnej
Sciany i przegrody migdzykomorowej RV.



Wyniki korelacji Pearsona pomigdzy parametrami oceny funkcji RV uzyskanymi w badaniu
echokardiograficznych dwu- i tréjwymiarowym nie wykazaly roznic istotnych statystycznie
pomigdzy predkoscig przemieszczania pierscienia trojdzielnego (s’) a badanymi parametrami
oceny funkcji prawej komory uzyskanymi w badaniu tréjwymiarowym (3D).

W przypadku TAPSE, w analizie polaczonej grupy z migotaniem przedsionkéw (AF+)
stwierdzono dodatnig korelacj¢ z RVEF oraz ujemna z IVS RVLS i FW RVLS. Odrebne
analizy przeprowadzone w kazdej z grup wykazaly dodatnig korelacje TAPSE z RV SV,
RVEF i ujemng z RVLS przegrody migdzykomorowej w grupie AF-RV oraz ujemng
korelacje TAPSE z RV ESV i IVS RVLS w grupie AF-CRT oraz ujemng z RVLS wolnej
sciany w grupie AF bez stymulacji. Nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji
pomigdzy RV FAC a badanymi parametrami, z wyjatkiem ujemnej korelacji z wymiarem

koncowo-skurczowym RV w grupie AF-CRT.

Zaleznosci parametréow funkcji prawej komory od stopnia niedomykalnosci zastawki
trojdzielnej przyjetej 4-stopniowej skali w tacznej analizie wszystkich badanych chorych
wykazala istotne réznice Srednich wartosci RVSP pomiedzy grupa chorych o duzym stopniu
TR a pozostalymi z umiarkowanym i $ladowym. Podobnie, wraz ze wzrostem stopnia
niedomykalnosci zwigkszaly sie objetos¢ koficowo-rozkurczowa i skurczowa RV. Ponadto
istotne réznice w RV EDV stwierdzono migdzy chorymi z TR malg a umiarkowana,

a w zakresie RV ESV — migdzy TR §ladowa i matg a umiarkowang.

Analiza wplywu niedomykalnosci tréjdzielnej na parametry funkcji prawej komory
w zaleznosci od wystgpowania lub niewystgpowania istotnych (czyli umiarkowanych lub
duzych wzglgdem sladowych lub matych) niedomykalnosci zastawek w poszczegdlnych
grupach chorych wykazata, ze w grupie AF-RV, u chorych z niedomykalnoscia zastawki
trdjdzielnej w stopniu umiarkowanym lub duzym wystepuje istotnie statystycznie wieksza
srednia objetos¢ péznoskurczowa RV w poréwnaniu ze $rednig wartoscig charakteryzujaca
chorych bez tej wady. Podobng relacje pomigdzy tymi grupami zaobserwowano

w odniesieniu do skurczowej zmiany pola powierzchni prawej komory.

W zakresie analiz dotyczacych zastawki mitralnej, w tym oceniajgcych zaleznosci
parametrow funkcji RV od stopnia niedomykalnosci tej zastawki, w lgcznej analizie
wszystkich badanych chorych nie wykazano zwiazku pomiedzy objetoscig i funkcjg RV

a stopniem MR, z wyjatkiem istotnie statystycznie wiekszego s$redniego cidnienia



skurczowego w prawej komorze zmierzonego w grupie chorych z umiarkowang lub duza
niedomykalnoscig mitralng wzgledem $redniego cisnienia grupy chorych o mniejszym stopniu

jej niedomykalnosci.

Wykazano ponadto wyzszy poziom stezenia NT-proBNP w grupie AF+ w pordwnaniu
z chorymi z rytmem zatokowym, bez réznic istotnych w zakresie dystansu pokonanego
w tescie 6-minutowego marszu. Wyjatkowo ciekawe i wazne sg analizy wieloczynnikowe,
oceniajgce zaleznosci wskaznikow funkcji prawej komory w zaleznosci od stosowanej
metody stymulacji u chorych z AF. Nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy
przecigtnymi stezeniami NT-proBNP w surowicy krwi, srednimi dystansami w 6-MWT
obserwowanymi w grupach chorych z migotaniem przedsionkéw nie poddawanych stymulacji
i 0 réznym typie stymulacji (AF-RV vs AF-CRT). W polgczonej grupie wszystkich chorych
z migotaniem przedsionkéw (pacjenci AF+) nie wykazano istnienia korelacji pomiedzy
badanymi parametrami oceny funkcji skurczowej prawej komory uzyskanymi w dwu-
i tréjwymiarowym badaniu echokardiograficznym, a NT-proBNP i 6-MWT, z wyjatkiem
istotnej zaleznosci pomigdzy stgzeniem NT-proBNP a ci$nieniem w prawej komorze RVSP.
W szczegélowych analizach przeprowadzonych osobno dla kazdej z grup réwniez nie
stwierdzono regularnych zaleznosci, poza ujemng korelacja pomigdzy stezeniem NT-proBNP
a frakcjg wyrzutowg prawej komory u chorych z AF-CRT, ci$nieniem skurczowym w prawej
komorze RVSP a stgzeniem NT-proBNP w grupie AF-RV oraz skurczowsg zmiang pola
powierzchni prawej komory (RV FAC) a stezeniem NT-proBNP w grupie kontrolnej SR.
Wyniki 6-minutowych testéw marszu korelowaly natomiast z TAPSE w grupie SR, chorych
z rytmem zatokowym oraz w grupie chorych z migotaniem przedsionkéw ze stymulacja
prawej komory AF-RV, jak rowniez z RV FAC w grupie AF-RV.

Zaobserwowano ponadto zaleznosci pomigdzy objetoscia pdznoskurczowg (RV EDV)
i péZnorozkurczowa (RV ESV) prawej komory a klasg niewydolnosci serca wg NYHA, ale
tylko w grupie SR. Nie wykazano takiej zaleznosci dla pozostatych parametréw funkcji
skurczowej RV.

Wieloczynnikowa analiza regresji wielorakiej wykazata istotny ujemny wplyw na wartosé
TAPSE nastgpujgcych zmiennych: RVSP, nadcisnienia tetniczego oraz wieku. Odmienng
zaleznos¢ stwierdzono natomiast pomiedzy TAPSE a FW RVLS — w miare wzrostu
bezwzglgdnych wartosci FW RVLS, warto§¢ TAPSE ulega zwigkszeniu. Nie wykazano

natomiast wpltywu na badane parametry zastosowanych metod elektrostymulacji.



Kolejna taka analiza przeprowadzona w celu predykacji wartosci frakcji wyrzutowej prawej
komory (RVEF) wykazata, oprocz silnej, istotnie statystycznej zaleznosci tego parametru od
czgstosci akeji serca oraz FW RVLS, korzystny wplyw stosowania terapii resynchronizujgce;.
Ocena jakosci zycia w badanych grupach i narazenia na depresjc w zaleznosci od
wystepowania migotania przedsionkéw pokazuje gorsza jakos¢ zycia i wyzszg punktacje
w skali Becka wsréd chorych z migotaniem przedsionkéw w poréwnaniu z tymi z rytmem
zatokowym.

Whnioski postawione przez Kandydatke wynikaja z zastosowanej metodyki, uzyskanych

wynikéw 1 w pelni odpowiadajg na postawione cele badawcze.

Lekarz Ewa Majos wnioskuje:

1. Utrwalone migotanie przedsionkéw wywiera istotny niekorzystny wplyw na funkcje
i wymiary prawej komory u chorych z niedokrwienng niewydolnoscia serca z obnizona
frakcjg wyrzutowa lewej komory w stopniu poréwnywalnym u chorych poddanych stalej
elektrostymulacji serca i bez wszczepionych urzgdzen stymulujgcych.

2. Wystepowanie utrwalonego migotania przedsionkéw u chorych z niedokrwienng
niewydolnoscig serca z obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory w poréwnaniu z grupa
kontrolng z rytmem zatokowym zwigzane jest z: wyzszym ci$nieniem skurczowym w
prawej komorze, czestszym wystgpowaniem istotnej niedomykalno$ci mitralnej i
tréjdzielnej, pogorszeniem wydolnosci fizycznej i jakosci zycia.

3. Stosowanie stymulacji resynchronizujacej u chorych z niedokrwienng niewydolnoscia serca
z obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory i migotaniem przedsionkow zwigzane jest
z nizszym ci$nieniem skurczowym w prawej komorze w poréwnaniu z chorymi ze
stymulacjg wylgcznie prawej komory i nie poddawanych elektrostymulacji.

4. U chorych z niewydolnoscia serca i obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory, zaréwno
z rytmem zatokowym, jak i z migotaniem przedsionkow, wigkszo$¢ parametrow funkcji
prawej komory nie koreluje z frakcjg wyrzutowa lewej komory.

5. U chorych z niewydolnoscig serca z obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory zaréwno
z rytmem zatokowym, jak i migotaniem przedsionkéw nie wystepujg istotne korelacje
miedzy parametrami echokardiograficznej oceny prawej komory w badaniu dwu- i
trojwymiarowym. Parametry te nie powinny byé stosowane wymiennie lecz lacznie w

ocenie funkcji prawej komory.



Dyskusja rozprawy jest bardzo dobrze przygotowana i przedstawiona. Kandydatka umiejetnie
omawia swoje wyniki i kompetentnie odnosi si¢ do danych publikowanych z tego zakresu
tematycznego. Jestem pod wrazeniem rozdzialdéw opisujacych ograniczenia badania
i implikacje kliniczne wynikajace z pracy. Te czesci pracy jednoznacznie wskazuja na
..dojrzatos¢ naukowy” Kandydatki. Nie zglaszam zadnych istotnych uwag merytorycznych.
Pragne tez podkresli¢, ze czytajac prace, pomimo iz zajmuje sie klinicznie i naukowo
problemami migotania przedsionkéw i sercem niewydolnym, uzyskalem wiele nowych,
wartosciowych danych, przede wszystkim w zakresie funkcji komory prawej w tych
populacjach chorych.

Podsumowanie

W mojej ocenie praca: Funkcja prawej komory u chorych z migotaniem przedsionkéw
i niewydolnoscig serca o etiologii niedokrwiennej z uwzglednieniem wplywu stymulacji
prawej komory i resynchronizacji spetnia wszystkie formalne, ustawowe wymagania stawiane
rozprawie na stopien doktora nauk medycznych. Dlatego z pelnym przekonaniem zwracam
si¢ do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu Kardiologii w Warszawie o dopuszczenie lekarz
Ewy Majos do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Ze wzgledu na wartos¢ naukows pracy, wyjatkowo wysoka moja oceng w zakresie metodyki

pracy, analizy i interpretacji uzyskanych wynikow, wnioskuje rowniez o jej wyrdéznienie.
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