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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Patrycji Stepniak

Zgloszenie potencjalnego konflikiu intereséw recenzenta za okres ostatnich trzech lat, w edniesieniu
do metod stosowanych w ocenianej pracy - honoraria badawcze, edukacyjne oraz proktoringowe dla firm
Abbott, Biotronik, Medtronic, Zoll,

Wprowadzenie

Wydawa¢ by sie moglo, ze wplyw sprzezenia przedsionkowo-komorowego w
klasycznych uktadach dwujamowych dawno przestal by¢ interesujgcym i ,goracym”
tematem elektroterapii; przeprowadzono wiele badan w zakresie nieinwazyjnego
pomiaru rzutu serca u chorych ze stymulatorami a mimo to programujemy te parametry
na co dziefl uznaniowo lub domyslnie, a jednak uwazam, Ze zagadnienie optymalnego
sprzezenia przedsionkowo-komorowego jest bardzo wazne i niedoceniane. Ma ono wiele
ztozonych i potencjalnie sprzecznych aspektéw. Panuje np. opinia, Ze by¢ moze jest to
najwazniejszy parametr wymagajacy optymalizacji w ukladach resynchronizujacych,
istnieje wiele algorytméw w ukladach stymulujacych réznych typéw i producentéw, ktére
majg za zadanie jak najlepiej adaptowa¢ sie do zaburzen przewodzenia przedsionkowo-
komorowego réznego stopnia. Wreszcie trzeba podkresli¢, ze zalecenia ESC wymieniajg
arbitralnie i hastowo tryby stymulacji dla ré6znych zaburzen automatyzmu i przewodzenia
oraz pozostawiajg biate pola w zakresie tematu rozprawy.

Doktorantka, wraz z PP. Promotorami, w swojej dysertacji wychodzi naprzeciw
tym znakom zapytania i uwazam, ze swojg pracg otwiera bardzo wazng dyskusje, co
postaram sie szczegétowo omowic w dalszych czeSciach recenzji.

Omoéwienie rozprawy doktorskiej
Wstep

W czeSci Wstep Doktorantka omodwila znaczenie optymalizacji opdZnienia
przedsionkowo-komorowego, opisata uktad bodzcoprzewodzacy serca oraz przedstawita
zaburzenia automatyzmu i przewodzenia. Omoéwiono takze problematyke wskazan do
stymulacji serca i opieki nad chorymi. W ostatniej cze$ci wstepu Doktorantka
przedstawila definicje rzutu serca i wskaZnika sercowego, prawo Franka-Starlinga (duzy
plus; mato kto z mtodych lekarzy zna to prawo) oraz metody pomiaru rzutu serca i
wskaZnika sercowego - CI (w tym CNAP), wraz z ich wadami i zaletami. Uwazam, Ze wstgp
jest bardzo zgrabny i ptynnie prowadzi do podjetego tematu badawczego.

Cele badania

Celem pracy bylto okreslenie przydatnosci nieinwazyjnego pomiaru rzutu serca
urzadzeniem w optymalizacji opdZnienia przedsionkowo-komorowego u pacjentéw z
implantowanymi przedsionkowo-komorowymi uktadami stymulujgcymi serce. Cel pracy
zostal jasno sformutowany i ma znaczenie kliniczne. Nalezy podkresli¢, ze wcigz
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zidentyfikowano obiektywnych metod o udokumentowanej efektywnosci, ktére
pozwalalyby wskaza¢ optymalne opéznienie przedsionkowo-komorowe u chorych ze
stymulacja serca.

Zatozono pigé celéw szczegélowych pracy, ktérymi byly:

1. Ocena wplywu wartosci programowanego opéznienia przedsionkowo-komorowego na
parametry hemodynamiczne w tym przede wszystkim wskaznik sercowy.

2. Ewaluacja zaleinosci migdzy trybem stymulacji (stymulacja komorowa vs przedsionkowo-
komorowa) a zmiennosciq wskaznika sercowego.

3. Okreslenie wplywu obcigzert klinicznych, stosowanej z ich powodu farmakoterapii oraz
zmiennych takich jak wiek, masa ciata i ple¢ na wartos¢ wskaznika sercowego.

4. Préba optymalizacji ustawiert urzqdzeri do elektroterapii poprzez wyznaczenie opéznienia
przedsionkowo-komorowego zapewniajgcego najlepsze parametry hemodynamiczne
ustroju.

5. Ocena mozliwosci uZycia nieinwazyjnego pomiaru rzutu serca u pacjentéw z
bezelektrodowym stymulatorem serca z funkcjq synchronizacji mechanicznej czynnosci
przedsionka i komory.

Metody, badana grupa oraz uzyskane wyniki

Praca badawcza przedstawiona w rozprawie doktorskiej jest prospektywnym
jednoosrodkowym badaniem obserwacyjno-interwencyjnym, zrealizowanym w
Pracowni Telemedycyny i Kontroli Urzgdzeri Implantowanych Serca Kliniki Kardiologii
Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego i
przeprowadzonym u 76 u Pacjentéw (42K, 34 M}, w srednim wieku 77,98 + 10,28 lat, z
implantowanymi klasycznymi dwujamowymi uktadami stymulujacymi, z wyjatkiem
jednej osoby z bezelektrodowym stymulatorem typu AV

Kryteria wiaczenia do badania byly: 1) implantowany dwujamowy uktad
stymulujacy serce, 2} potwierdzone prawidlowe funkcjonowanie ukladu, 3) rytm
zatokowy w trakcie pomiaréw, 4) wiek 2 18 lat; 5) wyrazona zgoda na udziat w pomiarach
I badaniu; a wylaczenia: 1) implantowane urzadzenie marki innej niz Biotronik, 2)
urzadzenia  dysfunkcyjne (np. stwierdzone uszkodzenie elektrody), 3)
utrwalone/przetrwate migotanie przedsionkéw (lub napad migotania przedsionkéw
stwierdzany w  trakcie kontroli urzadzenia), 4) liczna ekstrasystolia
nadkomorowa/komorowa w trakcie kontroli urzadzenia, 5) wiek <18 roku zycia, 6) brak
$wiadomej zgody na udzial w pomiarach.

W swojej dysertacji Autorka oceniala parametry hemodynamiczne rzutu serca
przy kolejnych wartosciach opéznienia przedsionkowo-komorowego. Pomiary zostaly
przeprowadzone z uzyciem programatora firmy Biotronik oraz monitora do cigglego
nieinwazyjnego pomiaru ci$nienia tetniczego i rzutu serca (Monitor CNAP).
Monitorowano tetniczego oraz czujnik pomiarowy na dwa palce - wskazujacy oraz
Srodkowy reki lewej. Z uzyciem programatora zmieniano ustawienia stymulatora serca i
obserwowano na monitorze CNAP zmiany parametréw hemodynamicznych i je
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rejestrowano. Zmian w ustawieniach stymulacji dokonywano wedlug okreslonego
schematu Pomiaréw i ich interpretacji Doktorantka dokonywata samodzielnie.

W analizie statystycznej zmienne kategoryczne przedstawiono w postaci liczb i
odsetkéw. Dla zmiennych cigglych podano wartosci Srednie z odchyleniem
standardowym. Uzyto test Shapiro-Wilka, sparowane testy t-Studenta oraz korekte
Bonferroniego. Analiza wariancji MANOVA zostala zastosowana w celu okreslenia efektu
interakcji w podgrupach. Analize statystyczna przeprowadzono przy uZyciu
oprogramowania SAS (wersja 9.4}, Metody analizy statystycznej zostaly dobrane
adekwatnie do potrzeb badawczych.

Praca spelnia wymogi bioetyczne — w pkt 8.1. zalaczono odpis zgody (a raczej
o$wiadczenia) Komisji Bioetycznej AKBE/310/2019, odno$nie prowadzenia badania.

Rozdzial ,Wyniki” opisuje szczegétowo dokumentacje przeprowadzonego wg
protokotu badania i opisuje najwazniejsze charakterystyki demograficzne i kliniczne
badanej grupy. Wykazano, ze zaréwno krétkie (<80 ms) jak i dtugie (>300 ms) opéZnienia
przedsionkowo-komorowe wigzg sie z obnizeniem wskaZnika sercowego, czyli
pogarszaja hemodynamiczne parametry pracy serca. Wskaznik sercowy wzrastat wraz ze
wzrostem czynnoici serca jedynie do czestoSci 120/min. Nie obserwowano trendu
redukcji wskaznika sercowego w wyniku stymulacja komorowa, natomiast byta to
krotkotrwata obserwacja, jako ze parametry stymulacji modyfikowano jedynie na czas
badania rzutu serca.

Dyskusja

Dyskusja przeprowadzona zostata w sposdb wnikliwy i merytoryczny. Postawione
tezy zostaly zwiezle omdéwione w oparciu o 68 pozycji piSmiennictwa, w wigkszosci
dobrze dobranego.

Whioski

Na podstawie uzyskanych wynikéw Doktorantka sformutowata wnioski, ktére podaje
(cytuje) ponizej:

1. Podczas stymulacji przedsioﬁkowo-komorowej wskaZnik sercowy roénie wraz ze
wzrostem czestosci stymulacji do 120 uderzen/minute.

2. Nie wykazano by jednojamowa stymulacja komorowa byla istotnie gorsza od czynnosci
serca przy wiasnym przewodnictwie AV.

3. Stymulacja dwujamowa z programowanym krétkim AVD (20-80ms) jest istotnie gorsza.

4. W odniesieniu do stymulatoréow MICRA AV stwierdzono niekorzystny wplyw wydluzenia
parametru Am-Vp na wskaZnik sercowy. Jednoczesnie wzrost czestosci pracy serca
zaréwno podczas stymulacji w trybie VVI jak i VDD poprawiat wskaznik sercowy.

Przedstawione wnioski s3 formalnie poprawne, odpowiadajg postawionym celom
badawczym i maja swoje uzasadnienie w uzyskanych wynikach. Nalezy podkresli¢, ze
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Autorka nie dazyla do wigkszej liczby wnioskéw, co bardzo dobrze s$wiadczy o
wywazonych proporcjach i krytycznym podejéciu do rezultatéw pracy.

Z punktu widzenia czytelnodci przekazu plynacego z wnioskéw (ktére sg formg
esencjonalnego podsumowania wynikéw), powinny by¢ one sformutowane jak
najprecyzyjniej, z unikaniem skré6téw. Wniosek nr 3 wydaje sie zatem trochg urwany i
zawieszony w prozni (...jest istotnie gorsza.). Wniosek nr 4 jest sie natomiast nadmiernie
rozbudowany i radykalny w oparciu o tylko jeden przypadek [stymulatoréw(?)]

Ocena redakcyjna i pomniejsze uwagi merytoryczne

Praca ma uktad typowy, jest zwarta i nie zawiera zbednych tresci: liczy 60 stron;
w tym zawiera 2 tabel i 13 rycin. Zamieszczono wykaz stosowanych skrétéw, wykaz tabel
i wykaz rycin. Praca zawiera streszczenie w jezyku polskim oraz streszczenie w jezyku
angielskim {English Summary), ktére w spos6b poprawny podsumowuja najwazniejsze
tezy, wyniki i wnioski pracy. Na podkreslenie zastuguje bardzo staranna edycja pracy.
Uwazam tez, Ze objetos¢ rozprawy przekraczajaca tylko nieznacznie objetoéé obszernego
manuskryptu pracy oryginalnej, bardzo stuzy odbiorowi pracy i jego najwazniejszych tez

Ponizej zatlaczam swoje uwagi redakcyjne i pomniejsze uwagi merytoryczne:

1. Tytut pracy z logicznego punktu widzenia powinien zawiera¢ odwrdcenie
zaleznosci czyli Ocena zaleznosci pomiedzy parametrami pracy implantowanego
uktadu do elektroterapii serca a rzutem serca. Dodatkowo warto bytoby
sprecyzowa¢ badany parametr i w jakiej sytuacji klinicznej czyli np. ,Ocena ostrej
zaleznosci (efektu) [..] pomiedzy sprzezeniem A-V w dwujamowych ukiadach
stymulujgcych a [...] ocenianym przy uzyciu CNAP ”

2. Pi$miennictwo dobrze odzwierciedla nurty badawcze na przestrzeni lat; odwotuje
sie rowniez do najnowszych publikacji. Zacytowano liczne prace polskich Autoréw
co jest eleganckie w odniesieniu do rodzimego $rodowiska. Mam watpliwosci czy
w rozprawie naukowej nalezy powolywac sie na nieindeksowane prace
pogladowe ale nie jest to Zaden zarzut formalny; jest to dopuszczalne i moze by¢
uzasadnione.

3. Opis przypadku z zastosowaniem stymulatora bezelektrodowego typu AV ozywia
i unowoczednia prace ale trudno si¢ nie zgodzi¢ z wrazeniem, ze wyraznie
wylamuje si¢ z charakterystyki grupy badanej i poglebia jej niejednorodnosé.

4. Po podaniu producenta(-6w) i typu uzywanego w badaniu sprzetu, nalezy unikaé¢
nazw wiasnych jako potocznego okreélenia typu stymulatora.

5. Znalazlem kilka literéwek, btedéw gramatycznych i bledéw typu ,o jedno
kliknigcie za duzo” - nihil novi, typowe problemy.

Podane wyzej uwagi nie wplyng juz na zmiane formy pracy i nie wymagaja
pisemnego ani ustnego odniesienia si¢ Doktorantki. Chciatbym aby zostaly przyjete
do wiadomo$ci i rozwazone; moga byé¢ bowiem przydatne w przysztosci, przy planowaniu
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nastepnych projektéw, publikacji wynikéw rozprawy doktorskiej i innych badan
Doktorantki.

Pytania i uwagi do Doktorantki

Po zapoznaniu sie z rozprawa doktorska lek. Patrycji Stgpniak, mam do Kolezanki
nastepujace pytania i komentarze:

1.

Dlaczego uklady inne niz f-my Biotronik stanowily kryterium wylaczenia z
badania? Programowanie odstepu A-V ma charakter ,ponad firmowy”

Czy w kroku 1 metody badania okreslano CI u chorych nie-stymulatorozaleznych,
ale z blokiem wysokiego stopnia. Jeéli tak - jak to wptywato na CI?

Jak napisano w opisie kroku 3 metody badania [...] pomiary podczas stymulacji
dwujamowej wykonywano skracajqc stopniowo odstep Ap-Vp (trzykrotnie o 10 ms,
a nastepnie co 20 ms do najnizszej mozliwej wartosci}. Od jakiej wartosci A-V
zaczynano pomiar? Nalezy sie domyslac¢ ze od 340 ms, ale czy cata badana grupa
(w tym chorzy z SSS) przy dlugich sprzezeniach A-V miala Vp czy cze$é
demonstrowata wlasne pobudzenia komorowe? Czy zatem wyniki typu Ap-Vs tez
brano pod uwage przy pomiarze CI czy odrzucano?

Czy na podstawie uzyskanych wynikow wniosek, Ze stymulacja ze sprzezeniem A-
V 340 ms jest réwnie zla, a nawet gorsza od sprzezeh A-V 20-80 ms bylby
uzasadniony? Jesli tak - czy u wszystkich czy u wybranych chorych?

Nigdzie (z wyjatkiem ryciny 10: rytm wiasny vs VVI) nie znalaztem wynikow Cl dla
wiasnej czynnoéci serca, ktére bylyby bardzo wazne. Czy mozna prosi¢ o ich
przedstawienie i pordwnawcze zestawienie np. jak na rycinie 7; z kolejnymi
badanymi odstepami A-V.

Pewien oczywisty niepokéj kliniczny budzi wynik i wniosek nr 2: Nie wykazano by
Jednojamowa stymulacja komorowa byta istotnie gorsza od czynnosci serca przy
wlasnym przewodnictwie AV - czy moge prosi¢ o jego krotkie, krytyczne
omoéwienie.

Jak Doktorantka sformutowaltby jedno najwazniejsze zalecenie, ktoére mogtaby
przekazaé¢ na podstawie swojej pracy Kolezankom i Kolegom pracujacym na co
dzien w pracowniach kontroli urzgdzer.

Ograniczenia, atuty i implikacje pracy

Gléwnymi ograniczeniami pracy sa:

1.

2.

ocena hemodynamiki pacjenta wylgcznie w czasie kontroli, w stanie spoczynku
(bez uwzglednienia np. zmiany pozycji ciala lub wysitku)

brak obserwacji $rednio- i diugoterminowej, w tym wydolnosci wysitkowej i
innych parametréw istotnych klinicznie u pacjentdw po zmianach
zaprogramowanego opéZnienia przedsionkowo-komorowego.
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3. niejednorodnos¢ grupy badanej w odniesieniu do podstawowego rodzaju
bradyarytmii (niewydolno$é automatyzmu, blok p-k), co wplywa na zasadnosé
stymulacji komorowej i oczekiwane odsetki Vp.

Doktorantka prawidtowo zinterpretowata zasadnicze ograniczenia pracy (Rozdziat
5.4. Ograniczenia pracy). Nalezy docenié¢ krytyczny i przedyskutowany wglad autorki w
powyzsze ograniczenia. Szczeg6lnie wskazanym byloby rozszerzenie analizy o zaleznoéci
migdzy zaprogramowanym opdznieniem przedsionkowo-komorowym, a wydolnoscia
wysitkowg pacjentéw w dluzszej obserwagiji.

Zasadne bytoby réwniez rozszerzenie grupy badanej o szersza populacje chorych
z uktadem stymulujgcym bezelektrodowym oraz pacjentéw z ukladami do terapii
resynchronizujacej serca (w tym HOT- lub LOT-CRT). Szczegélnie w tych ostatnich
grupach szczegétowe obserwacje zaleznosci miedzy opéznieniem przedsionkowo-
komorowym a opéZnieniem miedzykomorowym w kontekécie poszukiwania czynnikdw
wplywajacych na odsetek chorych pozytywnie odpowiadajacych na terapie bylyby
wazne.

Praca ma na tle pi$miennictwa charakter przyczynkowy, ale w mojej ocenie wyniki
- nawet z uwzglednieniem ograniczefi - sg bardzo inspirujace. Wskazuja wazne kierunki
badawcze, co jest moim zdaniem gltéwng implikacja kliniczna rozprawy doktorskiej.
Zadaniem Doktorantki powinne by¢ dalsze pogtebienie analiz zebranego materiatu i
kontynuacja badan, co jest kluczowe w kontekicie dalszych publikacji wynikéw w
indeksowanych czasopismach naukowych.

Podsumowujac rozprawa doktorska lek. Patrycji Stepniak dotyczy istotnego
Klinicznie i wcigz niedocenianego zagadnienia. Praca ostata przygotowana z
zachowaniem obowigzujacych standardéw: jest samodzielna prospektywng praca
obserwacyjno-interwencyjng wg. zaproponowanego protokotu i stanowi wklad w
dziedzing badan. Uzupeinieniem pracy doktorskiej jest artykut, w ktérym autorka
przedstawila stosowana w badaniu metode na tle innych metod diagnostyki
nieinwazyjnej rzutu serca, opublikowany w recenzowanym czasopi$mie [Stepniak P,
Cacko A, Kotodziriska A, Grabowski M. Non-invasive methods of cardiac output measurement
and their importance in everyday clinical practice: the current state of knowledge.
Nieinwazyjne metody pomiaru rzutu serca i ich znaczenie w codziennej praktyce klinicznej
— aktualny stan wiedzy. Folia Cardiologica. Tom 16, Nr 4 (2021 J]

W moim przekonaniu Doktorantka wykazata sie umiej¢tnoscia  planowania i
prowadzenia pracy badawczej na wymaganym poziomie, poprawnego doboru technik
badawczych i wyciggania wnioskéw na podstawie uzyskanych wynikéw badan.
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Podsumowanie - wniosek koncowy

Rozprawa doktorska lekarz Patrycji Stepniak Ocena zaleznosci pomiedzy
rzutem serca a parametrami pracy implantowanego uktadu do elektroterapii serca
spelnia kryteria stawiane dysertacjom naukowym na stopien doktora na stopien
doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20
lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668) - praca
jest monografia, ktora:

1. zawiera poprawne warsztatowo przeprowadzenie badania zalozonego
problemu naukowego, jego opracowanie i krytyczna analize

2. potwierdza umiejetnoé¢ samodzielnego prowadzenia pracy badawczej,

3. dowodzi ogblnej wiedzy teoretycznej Doktorantki w zakresie tematu

pracy.

Mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszczenie lekarz Patrycji
Stepniak do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.




