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Recenzja rozprawy doktorskiej

,0cena sumarycznego czasu trwania migotania przedsionkow (AF burden) w
14-dniowym monitorowaniu telemedycznym oraz jakosci zycia u pacjentéw
poddanych ablacji podtoza migotania przedsionkéow”

Lek. Roberta Bodalskiego

Nadestana do recenzji praca wzbudza zainteresowanie z dwoéch powodéw. Po
pierwsze: w ocenie skutecznosci ablacji wykorzystano diugookresowy ciaggly zapis
elektrokardiograficzny, a po drugie: zbadano wpltywu zabiegu izolacji zyf ptucnych w zaleznosci
od jego skutecznosci na subiektywng ocene jakosci zycia, bedacg jednym z celow
postepowania z chorymi z migotaniem przedsionkéw, zgodnie z opublikowanymi w ubieglym

roku zaleceniami Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego w tym zakresie.

Migotanie przedsionkéw jest najczesciej wystepujacg w populacji utrwalong arytmia.
Czestos$é jej wystepowania wzrasta wraz z wiekiem, a zgodnie z wynikami badania NOMED-AF
w populacji polskiej, u os6b powyzej 65 roku zycia, wynosi 23%. Szacuje sie, ze co trzeci z
obecnych 55-latkow zyjacych w Europie przed koricem swojego zycia doswiadczy tej arytmii.
W Polsce na rézne formy migotania przedsionkéw wedtug ESC cierpi okoto 250-300 tysigcy
os6b. Wydaje sig, ze te szacunki s3 znacznie zanizone i powinno sie je pomnozy¢ przez co

najmniej dwa.

Migotanie przedsionkdow mozna by takze nazwac niemym zabdjcg, cho¢ samo z siebie
stanowi doé¢ tagodne zaburzenie rytmu, u wielu pacjentow pozostajgcym catkowicie
bezobjawowym, a u innych moze powodowaé uczucie niemiarowosci rytmu, kotatanie,

dlawienie, tatwe meczenie, obnizenie tolerancji wysitku, ostabienie, stany przedomdleniowe,
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czy omdlenia. Nasilenie objawdw moze by¢ nieznaczne, niewplywajgce na codzienne
aktywnosci, poprzez umiarkowane, do sytuacji dramatycznie ograniczajacych mozliwosé
swobodnej egzystencji. Arytmia to moze powodowac wystgpienie lub nasila¢ objawy juz
istniejacej niewydolnosci serca. Péino rozpoznana i zle leczona arytmia zwigksza ryzyko
wystapienia epizodéw zakrzepowo-zatorowych, w tym udaru niedokrwiennego mézgu,
prowadzac do znacznej niepetnosprawnosci, a nawet zgonu. Leczenie zaréwno samej arytmii,
jak i jej powikfan, stanowig istotne obcigzenie dla systemu opieki zdrowotnej, stad w ostatnich
zaleceniach ESC poswiecono sporo miejsca diagnostyce i rutynowym badaniom
przesiewowym w diagnostyce tej arytmii u pacjentéw powyzej 65 roku zycia oraz aktywnemu
jej poszukiwaniu u pacjentéw powyzej 75 roku zycia z uzyciem wielu powszechnie dostepnych
metod monitorowania, z uwzgledniajgcych badanie pulsu i wykorzystanie narzadzi
dziatajacych w oparciu o platformy mobilne. W leczeniu poza terapig przeciwkrzepliwg nalezy
dazy¢ do zmniejszenia nasilenia objawow, a takze subiektywnych dolegliwosci pacjenta oraz
do leczenia stanow towarzyszgcych. Nadestana rozprawa ogniskuje sie na problemach
zwigzanych ze skutecznoscig izolacji zyt ptucnych w zapobieganiu nawrotom migotania
przedsionkéw w odlegtej, wielodniowej, ciggtej elektrokardiograficznej diagnostyce arytmii

oraz jej wptywie na subiektywna oceng jakosci zycia.

Autor w celach pracy podijat sie odpowiedzi na pytania: 1) czy zabieg ablacyjnej izolacji
2yt ptucnych wpiywa na fadunek migotania przedsionkéw, obliczany na podstawie wynikéw
ciagtej 14-dniowej rejestracji ekg przed i 3 miesigce po zabiegu; 2) czy zmiana fadunku AF
koreluje z cechami demograficznymi i klinicznymi; 3) w jaki sposdb zabieg wptywa na jakosc¢

zycia.

W obszernym wstepie omoéwiono historie badann nad patogeneza migotania
przedsionkdéw oraz mozliwosciami zapobiegania jego nawrotom dzieki zastosowaniu
przezskérnych i chirurgicznych metod ablacyjnych oraz chirurgicznego leczenia arytmii
poprzez wykonywanie cie¢ w obrebie $cian przedsionkéw i ich zszywanie, przez co modyfikuje
sie drogi rozprzestrzeniania sie depolaryzacji. Wspomniano klasyczne prace Michaela
Haissaguerra, ktére doprowadzity do przefomu w zapobieganiu nawrotom tej arytmii.

Wymieniono wskazania do ablacji zgodnie z zaleceniami ESC z 2020 roku. Omowiono



skutecznoéé izolacji zyt ptucnych (PVI) oraz préb rozszerzenia zabiegu o dodatkowe linie
ablacyjne, ablacje miejsc rozfragmentowanych potencjatéw oraz okolic zwojow
autonomicznych. Podano takze poziom ryzyka wystgpienia powiktan tych zabiegéw.
Przytoczono wyniki najnowszych badan dotyczacych korzysci PVI na rokowanie odlegte, w tym
hospitalizacje i $miertelno$¢ (CASTLE-AF, CABANA, EAST-AFNET 4). W tej czesci pracy zawarto
takze informacje o wplywie ablacji na subiektywng ocene jakosci Zycia w oparciu o roine
kwestionariusze oceny. Wstep moze stanowié¢ samodzielng prace poglagdowg podsumowujgca
wiedze dotyczacg wartosci technik ablacyjnych w zapobieganiu nawrotom migotania

przedsionkéw oraz ich wptywu na jako$¢ zycia.

Do badania Doktorant wigczyt 184 chorych, kierowanych do zabiegu ablacyjnej izolacji
zyt ptucnych z powodu napadowego migotania przedsionkéw, ktére byto oporne na leczenie
zachowaWcze lub terapia ta nie byfa tolerowana. Chorzy z istotnymi wadami serca, zaréwno
wrodzonymi jak i nabytymi, byli wykluczeni z badania. Dane uzyte w rozprawie zostaty
uzyskane w ramach projektu ,Optymalizacja diagnostyki i terapii zaburzen rytmu serca i
omdlen przy zastosowaniu inteligentnych rozwigzan telemedycznych" TELEMARC, POIG
01.03.01-00-068/09, na ktorego realizacje uzyskano zgode Komisji Bioetycznej Instytutu
Kardiologii. Chorzy 3-krotnie wypetniali kwestionariusz jakosci zycia SF-36 (w trakcie wizyty
kwalifikacyjnej, przed ablacjg i w czasie wizyty kontrolnej, minimum 3-miesigce po ablacji).
Oceniano takze nasilenie objawéw wedtug skali EHRA. Diugookresowe, 14-dniowe ciggfe
rejestracje ekg byly wykonywane po wizycie kwalifikujgce] i po wizycie kontrolnej. Ablacja
polegata na izolacji ujs¢ zyt ptucnych — eliminacji czynnika wyzwalajacego migotanie

przedsionkow (trigger).

Grupa badana jest znaczna, a jej charakterystyka kliniczna niezwykle ciekawa.
Analizowani w badaniu chorzy sg dosy¢ mtodzi ($rednia wieku 53 lata), z podwyzszonym BMI,
wzglednie niskim ryzykiem zakrzepowo-zatorowym (CHA2DS,-VASc = 1,1), niskim ryzykiem
krwotocznym (HAS-BLED = 1,1), zachowang frakcja wyrzutowa (Srednia 63%) i niewielkim
powiekszeniem lewego przedsionka (Sredni wymiar 40 mm) oraz prawidfowym wymiarem
koncoworozkurczowym lewej komory (Srednio 50 mm). Jest to zatem grupa, w ktdrej nalezy
oczekiwaé doskonatych wynikow odlegtych PVI, cho¢ czas, ktéry minat od pierwszego napadu
AF do wijczenia do badania jest do$¢ znaczny — prawie 5 lat, co moze odgrywac role w

skutecznosci odlegtej zabiegu PVI.



W pracy Autor zastosowat poprawne analizy statystyczne.

Wyniki rozprawy dokumentujg kilka ciekawych spostrzezen. Po pierwsze: mediana
tadunku migotania przedsionkéw w 14-dniowym zapisie ekg zmniejszyta sie z 2,7 do 0,0%, a w
grupie z zarejestrowanym AF przed ablacjg z 11,5 do 4,5%. Liczba 0s6b z zarejestrowanym AF
zmniejszyta sie ze 120 do 60 osob. A zatem skutecznos¢ ablacji w dtugookresowym
monitorowaniu ekg wyniosta jedynie 50%, co zwazywszy na objecie badaniem relatywnie
,zdrowych” chorych z napadowym AF, nie jest chyba zbyt optymistyczne. Ciekawy jestem
komentarza Autora i wskazania ewentualnych przyczyn uzyskania takiego wyniku (pytanie 1).
Przeliczony éredni czas trwania AF na pacjenta na dobg zmniejszyt sie z 3,1 do 1,0 godziny. Po
drugie: spoéréd analizowanych parametréw klinicznych u chorych z przyrostem tadunku AF
czesciej obserwowano nasilenie objawéw w klasie EHRA IV przed ablacjg (wedtug moich
obliczen p=0,0042, a nie 0,042 jak podaje Autor) oraz obecnos¢ cukrzycy typu 2 oraz - co
zaskakujace kroétszy czas trwania choroby. Szczegdlnie to ostatnie jest interesujace i o ile nie
jest to pomyika, chetnie wystucham préby wyttumaczenia tego zjawiska (pytanie 2). Wsrod
niezaleznych czynnikéw ryzyka wzrostu tadunku migotania przedsionkéw po ablacji znalazty
sie: hiperlipidemia (OR 3,10 — szkoda, ze brakuje przyjetej w badaniu definicji hiperlipidemii),
niewydolnoé¢ serca (OR 4,11) i cukrzyca typu 2 (OR 4,86). Uzyskane wyniki dobitnie wskazujg
jakie znaczenie w profilaktyce nawrotéw AF ma skuteczne leczenie stanéw towarzyszacych —
to bardzo wazna obserwacja. Kolejnym waznym spostrzezeniem jest poprawa w zakresie
indekséw jakoéci zycia i to zaréwno globalnego (SF-36) z 60 do 71 punktéw, w poszczegblnych
domenach, jak i kategoriach zbiorczych. To podkresla skutecznos¢ ablacji, takie w
subiektywnym zakresie postrzegania zdrowia. Co bardzo istotne - zastosowana metodologia
oceny jakosci zycia jest bardzo powtarzalna, gdyz wyniki uzyskane w trakcie kwalifikacji do
badania oraz z kwestionariusza wypetnianego przed zabiegiem ablacji byty bardzo zblizone.
Inng ciekawg obserwacjg jest wykazanie poréwnywalnej wartosci jakosci Zycia w
poszczegdlnych domenach przed zabiegiem w grupach, w ktdrych po ablacji obserwowano
zmniejszenie fadunku AF lub brak jego zmiany i zauwazalnie nizsze, cho¢ nie istotnie, wartosci
wsérod tych, u ktérych po PVI tadunek AF wzrdst. Ciekawe, jaki bytby wynik wptywu jakosci
zycia przed ablacja na jej skutecznos¢. Bardzo interesujacy jest obserwowany niemal
identyczny wzrost parametréw jakosci zycia, zardwno u pacjentéw ze zmniejszeniem tadunku

AF po ablacji, jak i brakiem zmiany tego parametru. Chetnie wystucham opinii Autora



dotyczacej tej sprawy (pytanie 3). Nalezy pogratulowaé zespotom uczestniczacym w badaniu

znikomej liczby powainych powikian zabiegu ablacji.

Rolg recenzenta jest poszukiwanie utomnosci pracy poddawanej recenzji. Mozna je
takze znalei¢ w przypadku rozprawy doktorskiej lek. Roberta Bodalskiego. Doktorant czgsto
stosuje wymiennie okreélenia ablacja substratu, ablacja czynnika wyzwalajgcego (trigger).
Naleze do grupy konserwatywnej, ktora ablacje polegajaca na izolacji zyt pfucnych zalicza do
ablacji ,triggera”, a nie podtoza. Sugeruje zatem dokonanie stosowanych zmian we wnioskach
i w tabeli 1, a takze w kilku innych miejscach w tekscie. Rozszerzenie angielskie skrotu LVDD
sugeruje, ze powinien on mie¢ postaé LVEDD (taka forma jest powszechnie przyjeta), podobnie
- zamiast LVSD sugeruje uzycie LVESD. Na stronie 12 pojawia sie niezreczne sformutowanie
,istotny udar”, chodzi raczej o udar powodujacy niepetnosprawnosc (,disabling stroke”).
Ciekawe bytoby poznanie wskazan do stosowania LMWH u chorych leczonych przewlekle
(N)OAC oraz poznanie odpowiedzi dlaczego wymagano az 3-miesiecznego stosowania
doustnych antykoagulantéw przed ablacjg? Unikatbym stosowania w tekscie skrétu bzm
(lepiej napisa¢ bez zmian, zreszta ten skrot nie pojawia sie w liscie skrétéw). Sugerowatbym
takze umieszczenie w sekgji ,,wyniki” w streszczeniu danych pozwalajacych na uzasadnienie
whniosku ,,Czynnikami korelujgcymi z mniejsza skutecznoscia leczenia ablacja byly: obecnosc

zaburzerh metabolicznych jak hiperlipidemia czy cukrzyca, a takze niewydolnos¢ serca”.

Wymienione drobne utomnosci nie majg znaczacego wplywu na istotne elementy
pracy, uzyskane wyniki, ich interpretacje i wnioski. Przytoczone zostaly jedynie dla
potwierdzenia skrupulatnosci dokonanej recenzji. Zadane wyzej pytania stanowig raczej

przyczynek do dyskusji z Doktorantem, niz wskazuja na uchybienia pracy.

Podsumowaujac, niewatpliwymi walorami pracy s3:
- wybor ciekawego tematu i jego interdyscyplinarne ujgcie,
- dobdr reprezentatywnej, dobrze zdefiniowanej i licznej grupy badanej,
- skrupulatne opracowanie metodologiczne,
- systematyczne opracowanie wynikow pomiardw, prowadzace do stwierdzenia rzeczywistej

wartosci parametrow.

Dysertacja jest napisana z zachowaniem wymogow klasycznej rozprawy naukowej,

starannym jezykiem.



Zatozenia pracy zostaty w peini zrealizowane. Umiejetny wybdr tematu i rozwigzanie
postawionych probleméw powoduja, ze praca moie stanowi¢ poszerzenie literatury

przedmiotu.

Wprowadzenie do rozprawy i omowienie Swiadczg o bardzo duzej znajomosci
zagadnienn obejmujgcych temat pracy i o dgzeniu do obiektywnej interpretacji uzyskanych

danych.
Dotgczona literatura jest wystarczajgco obszerna - obejmuje 121 pozyciji.

Strona graficzna pracy jest wysoka, jakosc i czytelnos¢ rycin - doskonata. Zwraca uwage

bardzo przejrzysty, przyjazny czytelnikowi, uktad pracy.

Zauwazalny i godny podkreslenia jest indywidualny wktad pracy autora, ktéry byt

potrzebny do uzyskania wynikow i przygotowania ostatecznej wersji rozprawy.

W mojej opinii przedstawiona praca spetnia wymogi stawiane rozprawom 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. z
2017 roku poz. 1789), stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, a Doktorant
wykazat sig wiedzg teoretyczng w zakresie dyscypliny: nauki medyczne. Lek. Robert Bodalski

posiada umiejetnos¢ prowadzenia badan naukowych.

Zwracam sie do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu Kardiologii w Warszawie z
wnioskiem o dopuszczenie lek. Roberta Bodalskiego do dalszych etapdw przewodu

doktorskiego.

(Ziygzami szacunku

Przemystaw Mitkowski



