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3. Numer i nazwa projektu, w ramach ktorego zrealizowane zostaty
badania do pracy doktorskiej

Na podstawie decyzji nr AEN//W/0725/369/2022 z dn. 11.07.2022, badania do pracy
doktorskiej zostaly zrealizowane w ramach projektow dla miodych badaczy ze wsparciem
finansowym z subwencji WUM uzyskanych ze srodkéw Ministerstwa Zdrowia.

Numer i nazwa projektu: Z/MB/10/22 ,Zastosowanie 1 optymalizacja funkcji adaptacji
czestotliwosci rytmu w stymulatorach serca”.

4. Wykaz konferencji naukowych, na ktérych zostaty
zaprezentowane wyniki pracy

Wyniki przeprowadzonych badan zostaly czeSciowo zaprezentowane na sesjach ustnych
podczas konferenciji:

1. XXXV Konferencja Asocjacji Rytmu Serca PTK - POLSTIM 2024, 23.05.2024 -
25.05.2024, ,,Parametry funkcji rate response oraz opdéznienia przedsionkowo-
komorowego w dwujamowych stymulatorach serca. Kiedy, co i jak wlaczamy.”

2. European Pacing Symposium 2024, Barcelona, Hiszpania, 22.11.2024-
“Application and optimisation of the rate response function in dual-chamber
cardiac pacemakers”- praca przedstawiona w ramach konkursu prac miodych
naukowcow- Young Investigator Competition, nagrodzona pierwszym miejscem (ex
aequo).
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. Wykaz zastosowanych skrétow

6MWT- test 6-minutowego marszu

ADL- czgstotliwos¢ stymulacji dedykowana do wysitkow zycia codziennego (ang.
Activity of Daily Living Rate)

AHRE- epizody szybkiego rytmu przedsionkowego wykrywane przez kardiologiczne
urzadzenia wszczepialne (ang. atrial high rate event)

A-V- odstep przedsionkowo-komorowy

BPM — uderzenia na minutg (ang. beats per minute)

DDD- tryb stymulacji dwujamowej, sekwencyjnej

DDDR- tryb stymulacji dwujamowej, sekwencyjnej, z adaptacja czestotliwosci
stymulacji do wysitku

IPAQ- Miedzynarodowy Kwestionariusz Aktywnosci Fizycznej

MET- rownowaznik metaboliczny

NYHA- Skala niewydolnosci serca wg New York Heart Association

PTK- Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

RedVP- funkcje ograniczajace stymulacje komorowa przed zmienne wydhuzenie
odstepu A-V

SF-36- Kwestionariusz oceny jakosci zycia SF-36 (ang. 36-l1tem Short Form Survey)
SSS- zespot chorego wezta zatokowego (ang. sick sinus syndrome)

USR- maksymalna czestotliwos$¢ stymulacji wywolywana z sensora aktywnosci (ang.
Upper sensor rate)

UTR- maksymalna czestotliwo$¢ stymulacji komory przewodzona z impulsu
przedsionkowego (ang. Upper track rate)

VHR- epizody szybkiego rytmu pracy komor wykrywane przez kardiologiczne
urzadzenia wszczepialne (ang. ventricular high rate episodes)

VVI- stymulacja jednojamowa komorowa

VVIR- stymulacja jednojamowa komorowa, z adaptacja czestotliwosci stymulacji do

wysitku



/. Streszczenie

Zastosowanie stalej stymulacji w terapii schorzen kardiologicznych jest znane od lat
50. ubiegtego wieku 1 szeroko stosowane w Polsce i na $wiecie. [1] W Polsce rocznie
wykonuje si¢ okoto 30 000 zabiegdw implantacji stymulatora. Odsetek pacjentow zaleznych
od stymulacji wynosi od 2,2% do 7,2% i rézni si¢ w zaleznos$ci od przyczyny implantacji i
przyjetej definicji stymulatorozalezno$ci.[2]

Producenci urzadzen wszczepialnych nieustannie daza do opracowania coraz
doskonalszych algorytmow 1 parametrow majacych na celu poprawienie mozliwosci
terapeutycznych 1 diagnostycznych stymulatorow serca. Mozliwos¢ dopasowania
programowalnych parametrow stymulacji dla danego pacjenta w oparciu o znajomos¢ jego
historii choroby oraz prowadzonego stylu zycia wplywa na poprawe samopoczucia i
podniesienie jakoS$ci zycia chorych. [3-4] Wspolczesne stymulatory sa wyposazone w funkcje
dopasowujaca czestotliwo$¢ stymulacji serca do aktualnego zapotrzebowania pacjenta
(funkcja ,,rate response”). Funkcja ta jest oparta o réznorodne mechanizmy, takie jak np.:
wbudowany akcelerometr reagujacy na wzmozony ruch klatki piersiowej (drgania),
algorytmy wyczuwajace zapotrzebowanie metaboliczne na tlen, analiza impedancji
wewnatrzklatkowej, analiza rytmu pacjenta (odstgpu Q-T) oraz kombinacje tych
mechanizmow. [5]

W artykule numer 1 szeroko opisano techniczne aspekty dostepnych czujnikow
zwiazanych z funkcja adaptacji czestotliwosci rytmu wraz z ich zaletami i
ograniczeniami.

Funkcja ,,rate response” jest powszechnie stosowana u pacjentéw ze stymulatorem,
jednak wrcigz ilo$¢ aktualnych, doktadnych badan, dowodow i wytycznych niosacych
informacj¢ o wpltywie tej funkcji w stymulatorach dwujamowych na wydolnos¢ fizyczng
pacjentow z niewydolnoscig chronotropowg jest niewystarczajaca, a ich wyniki czgsto
sprzeczne. [6,7,8] Potrzeba ta zostata zasygnalizowana w tresci Wytycznych Europejskiego
Stowarzyszenia Kardiologicznego dotyczacych stymulacji serca 1 terapii resynchronizujgcej w
2013r: ,,Podczas gdy istnieja dowody na przewage stymulacji VVIR nad VVI w poprawie
jakosci zycia i tolerancji wysitku, dowody na poprawe tolerancji wysitku w stymulacji DDDR
w poréwnaniu z DDD sg niespojne.” [8] Na tej podstawie podje¢to decyzje o wyborze tego
tematu jako przedmiotu badan w ramach przygotowania niniejszej rozprawy doktorskiej.

W wytycznych z 2021 w zakresie stymulacji DDDR opracowano jedno zalecenie: ,,U
pacjentow, ktorzy majg niewydolnos¢ chronotropows i objawy w trakcie wysitku fizycznego,
nalezy rozwazy¢ implantacja DDD z funkcja adaptacji czestotliwosci rytmu (rate
responsive)” z klasg wskazan Ila, poziomem dowodow B, jednak nie przedstawiono zalecen
dotyczacych parametréow funkcji rate response i rekomendacji dotyczacych maksymalnych
czestosci stymulacji z czujnika. [9]

W przypadku stymulacji jednojamowej u pacjentow z utrwalonym migotaniem przedsionkow,
stymulacja w trybie VVIR jest rekomendowana, z wyzsza klasa rekomendacji (klasa 1),
jednak z najnizszym poziomem dowodow (C). [9]



Artykul nr 2 komentuje w sposéb kompleksowy problem braku dowodow z
badan klinicznych w zakresie zastosowania stalej stymulacji serca, w szczegolnosci
braku badan dotyczacych trybow stymulacji, CO w codziennej praktyce klinicznej wigze
sie z podejmowaniem decyzji na podstawie zasad plynacych przede wszystkim z
doswiadczenia.

W $wietle opisanej wyzej sytuacji, przed podjeciem proby opracowania 1 weryfikacji
wilasnej metody doboru ustawien funkcji rate response, dokonano obserwacji, jakie sa
najczesciej stosowane ustawienia parametrow funkcji rate response w homogenicznej grupie
pacjentow z dwujamowym stymulatorem serca jednego z najbardziej popularnych
producentow urzadzen.

W artykule nr 3 przedstawiono wyniki retrospektywnego, obserwacyjnego
badania, opisujacego najczesciej stosowane ustawienia zwiazane z funkcja rate response
w warunkach ambulatoryjnych w 2 osrodkach akademickich. Analizujac dane
demograficzne i kliniczne 200 pacjentow sprawdzono, jakie czynniki sa zwigzane z
zastosowaniem poszczegolnych parametrow stymulacji.

Funkcja rate response byta aktywowana najczgéciej u pacjentow z zespotem chorego
wezta zatokowego (72,5%). W prawie wszystkich grupach dominujacym ustawieniem
czestosci podstawowej stymulacji d bylo 60 uderzen na minute (bpm), czgstotliwosé
stymulacji do wysitkow zwigzanych z codzienng aktywno$ciag (ADL) wynosita 85 bpm, a
gorna czestotliwos¢ stymulacji z czujnika rate response (USR) wynosita 110 bpm. Wartos$ci
ADL, USR oraz gornej czestotliwosci przewodzenia (UTR) byly wyzsze u pacjentdw po
chirurgicznie skorygowanych wadach zastawkowych. Warto§¢ UTR roéznita si¢ miedzy
grupami, wahala si¢ od 120 do 130 bpm. Funkcje ograniczajace stymulacj¢ komorowa przed
wydhuzanie odstgpu przedsionkowo-komorowego byly réwniez najczesciej aktywowane u
pacjentdw z zespotem chorego wezta zatokowego oraz u tych z czestotliwoscia stymulacji
komorowej < 50%. Ciekawg obserwacja byto czestsze stosowanie tych funkcji u kobiet.

Glownym wnioskiem ptynacym z tej analizy byta obserwacja, ze parametry funkcji
rate response rzadko sa dostosowywane do wieku, mimo Ze maksymalne t¢tno — uzywane
jako punkt odniesienia do dostosowywania ¢wiczen w rehabilitacji kardiologicznej i oceny
sprawnosci fizycznej pacjentow — jest proporcjonalnie obliczane na podstawie wieku. Na
podstawie dostgpnej wiedzy i opisanych wynikow uznano za zasadne, aby parametry
zwigzane z funkcja rate response byty dobierane w sposdb bardziej szczegdlowy i
indywidualny, uwzgledniajac wiek pacjenta, choroby wspdlistniejace, styl zycia oraz
indywidualne potrzeby.

Aby zweryfikowa¢ to przypuszczenie, opracowano projekt prospektywnego,
randomizowanego badania krzyzowego, w ktorym oceniono wydolnos¢ fizyczng pacjentéw z
dwujamowym stymulatorem serca po aktywacji kilku zestawdw parametrow funkcji rate
response, na przyktadzie stymulatoréw jednego z najbardziej popularnych producentow
urzadzen.

Artykul nr 4 opisuje w sposob szczegolowy protokol badania prospektywnego.
Uwaga- po publikacji tego artykutu musiaty nastapi¢ zmiany w protokole. Zmianie ulegt czas
trwania obserwacji mi¢dzy wizytami i zmiang parametréw stymulacji- z 3 miesi¢ecy na 7-14
dni. Ponadto poddano weryfikacji zalozenia badania i ponownie obliczono minimalng
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liczebno$¢ grupy, niezbedng do osiggnigcia istotnej statystycznie roznicy w wynikach badan.
Zmniejszono docelowa liczbe uczestnikow w rekrutacji. Uzyskano zgode Komisji
Bioetycznej na zmiany w protokole. O zmianie w protokole poinformowano réwniez firme¢ z
ktéra zawarto umowe na ubezpieczenie OC eksperymentu medycznego.

Artykul numer 5 przedstawia wyniki badania prospektywnego. Do badania
zakwalifikowano siedemnastu pacjentow. W momencie wigczenia do badania badania sredni
odsetek stymulacji przedsionkowej wynosit 67%, a Sredni odsetek stymulacji komorowe;j
wynosit 54%. Sredni wiek pacjentow wynosit 70 lat.

Poréwnanie wynikow elektrokardiograficznego testu wysitkowego na biezni, przy
trzech r6znych ustawieniach funkcji rate response wykazalo statystycznie istotng réznice w
zakresie pokonanego wysitku wyrazonego w jednostkach MET. W trybie DDD pacjenci
osiagneli $rednio 9,5 (3,4) MET, natomiast w trybie DDDR z ustawieniami opisanymi w
protokole badania osiagneli 11,6 (3,1) MET (p = 0,002). Ponadto zaobserwowano poprawg w
czasie trwania fazy wysitkowej testu elektrokardiograficznego na biezni. W trybie DDD
sredni czas wysitku wynosit 8,25 (4,1) minuty, podczas gdy w trybie DDDR wynosit 10,3
(3,9) minuty (p = 0,005).

Poréwnanie wynikoéw testu 6OMWT nie wykazato statystycznie istotnej rdznicy w
zakresie pokonanego dystansu. W trybie DDD S$rednia odlegto$¢ wynosita 443 (98) metry, a
w trybie DDDR wynosita 455 (63) metry (p = 0,472). Jednak zaobserwowano statystycznie
istotng redukcje zglaszanego zmeczenia w skali Borg'a podczas testow przeprowadzanych w
trybie DDDR [3 (0) vs. 4 (1), p = 0,002].

Oprocz testow wysitkowych poréwnano wyniki badan kwestionariuszowych. W
odniesieniu do oceny jakosci zycia za pomocg kwestionariusza SF-36 zaobserwowano
statystycznie istotng, ale niewielka roznice na korzys$¢ trybu DDDR (94 vs. 88 punktow, p =
0,046).

Funkcja rate response z parametrami czestosci maksymalnych stymulacji ustawionymi
z uwzglednieniem maksymalnego tetna przewidzianego dla wieku pozwala na poprawe
tolerancji wysitku u pacjentow z dwujamowymi stymulatorami serca i dominujacg stymulacja
przedsionkowa. Zaleca si¢ indywidualne dostosowanie czulo$ci, intensywno$ci reakcji i
limitdw zwiazanych z parametrami funkcji rate response u pacjentow z ograniczong tolerancja
wysitku.

Rozprawa podkresla znaczenie personalizacji parametrow funkcji adaptacji
czestotliwosci stymulacji w stymulatorach serca, wskazujac na potrzebe dalszych badan
w celu wypracowania jednolitych standardow oraz optymalnych strategii
programowania tych funkcji, ktore poprawiaja wyniki leczenia pacjentow z
implantowanymi urzadzeniami.
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8. Abstract

Title: Application and optimisation of the rate response function in dual-chamber
cardiac pacemakers

The use of pacemakers in the therapy of cardiological diseases has been known since
the 1950s and is widely applied in Poland and around the world. [1] In Poland, approximately
30,000 pacemaker implantation procedures are performed annually. The percentage of
pacemaker-dependent patients ranges from 2.2% to 7.2% and varies depending on the reason
for implantation and the selected definition of pacemaker dependency. [2]

Implantable device manufacturers are constantly striving to develop increasingly
advanced algorithms and parameters aimed at improving the therapeutic and diagnostic
capabilities of cardiac implantable electronic devices. The ability to adjust the programmable
pacing parameters for a specific patient based on their medical history and lifestyle
contributes to improving well-being and enhancing the quality of life for patients. [3-4]
Modern pacemakers are equipped with a function that adjusts the heart rate frequency to the
patient's current needs (the "rate response" function). This function relies on various
mechanisms, such as: a built-in accelerometer responding to increased chest movement
(vibrations), algorithms detecting metabolic oxygen demand, intra-cardiac impedance
analysis, patient rhythm analysis (QT interval), and combinations of these mechanisms. [5]

Article No. 1 extensively describes the technical aspects of the available sensors
related to the pacing rate adaptation function, along with their advantages and
limitations.

The "rate response” function is widely used in patients with pacemaker, but the current
knowledge, research, evidences, and guidelines regarding the impact of this function in dual-
chamber pacemakers on patients' physical performance with chronotropic incompetence is
insufficient, and their results are often contradictory. [6,7] This need was highlighted in the
2013 European Society of Cardiology guidelines on cardiac pacing and resynchronization
therapy: “ While there is evidence of superiority of VVIR pacing, compared with VVVI pacing,
in improving quality of life and exercise capacity, improvements in exercise capacity with
DDDR, compared with DDD, have been inconsistent.” [8] This led to the decision to choose
this topic for research in preparation for this doctoral dissertation.

In the 2021 guidelines, for DDDR pacing, only one recommendation can be found: "In
patients who present chronotropic incompetence and have clear symptoms during exercise,
DDD with rate-responsive pacing should be considered” with a class Ila indication, level of
evidence B. [9] However, no recommendations were provided regarding rate response
parameters and upper sensor pacing rates. In the case of single-chamber pacing in patients
with persistent atrial fibrillation, pacing in VVIR mode is recommended, with a higher class
of recommendation (class 1), but with the lowest level of evidence (C). [9]

Article No. 2 comprehensively comments on the lack of clinical research evidence
on the application of cardiac implantable electronic devices, particularly the lack of
studies on pacing modes, which in everyday clinical practice involves making decisions
primarily based on experience.
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In light of the above situation, before attempting to develop and verify an own method
for selecting rate response settings, observations were made regarding the most commonly
used rate response settings in a homogeneous group of patients with dual-chamber
pacemakers from one manufacturer.

Article No. 3 presents the results of a retrospective observational study describing
the most commonly used rate response settings in outpatient conditions at two academic
centers. By analyzing demographic and clinical data of 200 patients, factors related to
the use of specific pacing parameters were examined.

The rate response function was most frequently activated in patients with sick sinus
syndrome (72.5%). In almost all groups, the predominant baseline pacing frequency setting
was 60 beats per minute (bpm), the pacing frequency for daily activity-related exertion (ADL)
was 85 bpm, and the upper rate response frequency (USR) was set to 110 bpm. The ADL,
USR, and upper conduction rate (UTR) values were higher in patients with surgically
corrected valve defects. The UTR varied between groups, ranging from 120 to 130 bpm.
Functions limiting ventricular pacing before prolonging the atrioventricular interval were also
most frequently activated in patients with sick sinus syndrome and those with a ventricular
pacing frequency < 50%. An interesting observation was more frequent use of these functions
in women.

The main conclusion from this analysis was the observation that rate response
parameters are rarely adjusted to age, even though the maximum heart rate — used as a
reference for exercise adjustment in cardiac rehabilitation and physical fitness assessment —
is proportionally calculated based on age. Based on available knowledge and the described
results, it was deemed appropriate for rate response parameters to be selected in a more
detailed and individualized manner, taking into account the patient's age, comorbidities,
lifestyle, and individual needs.

To verify this assumption, a prospective randomized crossover study was developed,
in which physical performance in patients with dual-chamber pacemakers was assessed after
activating several sets of rate response parameters.

Article No. 4 provides a detailed description of the prospective study protocol.
Note — after the publication of this article, changes had to be made to the protocol. The
duration of the observation between visits and the change of stimulation parameters was
changed from 3 months to 7-14 days. In addition, the study assumptions were verified, and
the minimum sample size required to achieve a statistically significant difference in the study
results was recalculated. The target number of participants in recruitment was reduced.
Approval was obtained from the Bioethics Committee for changes to the protocol. The
company with which the contract for medical experiment liability insurance was signed was
also informed of the change in the protocol.

Article No. 5 presents the results of the prospective study. Seventeen patients were
enrolled in the study. At the time of inclusion, the average percentage of atrial pacing was
67%, and the average percentage of ventricular pacing was 54%. The average age of the
patients was 70 years.

Comparing the results of an electrocardiographic treadmill exercise test with three
different rate response settings showed a statistically significant difference in the exertion
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level, expressed in MET units. In DDD mode, patients achieved an average of 9.5 (3.4) MET,
while in DDDR mode with the settings described in the study protocol, they achieved 11.6
(3.1) MET (p = 0.002). Additionally, an improvement in the duration of the exercise phase of
the electrocardiographic treadmill test was observed. In DDD mode, the average exercise time
was 8.25 (4.1) minutes, while in DDDR mode, it was 10.3 (3.9) minutes (p = 0.005).

Comparing the results of the 6MWT did not show a statistically significant difference
in the distance walked. In DDD mode, the average distance was 443 (98) meters, while in
DDDR mode, it was 455 (63) meters (p = 0.472). However, a statistically significant
reduction in reported fatigue on the Borg scale was observed during tests conducted in DDDR
mode [3 (0) vs. 4 (1), p = 0.002].

In addition to the exercise tests, the results of the questionnaire-based surveys were
compared. In relation to quality of life assessment using the SF-36 questionnaire, a
statistically significant but small difference was observed in favor of the DDDR mode (94 vs.
88 points, p = 0.046).

The rate response function, with maximum pacing frequency parameters set according
to the maximum heart rate predicted for the patient's age, allows for improved exercise
tolerance in patients with dual-chamber pacemakers and predominant atrial pacing. It is
recommended to individually adjust sensitivity, intensity of response, and limits related to rate
response parameters in patients with limited exercise tolerance.

The dissertation emphasizes the importance of personalizing rate response
parameters in pacemakers, pointing out the need for further research to develop
standards and optimal strategies for programming these functions, which improve the
treatment outcomes of patients with implanted devices.
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9. Projekt badania

9.1 Cele projektu

Projekt pt. Zastosowanie i1 optymalizacja funkcji adaptacji czestotliwosci rytmu w
stymulatorach serca miat na celu kompleksowy przeglad mozliwosci technologicznych
kardiologicznych urzadzen wszczepialnych w zakresie adaptacji czestotliwos$ci rytmu serca,
wraz z najczesciej stosowanymi ustawieniami tej funkcji oraz prospektywng oceng wplywu
zmiany w ustawieniach tej funkcji na wydolno$¢ fizyczng pacjentow z dominujacym
odsetkiem stymulacji. Projekt zostat rozpoczety od przegladu dostgpnych mechanizméw
stojacych za wyczuwaniem bodzcoOw zwigzanych z wysitkiem fizycznym lub emocjonalnym.
W pracy pogladowe;j pt. ,,Rate-Responsive Cardiac Pacing: Technological Solutions and Their
Applications” dokonano przegladu i opisu obecnie wykorzystywanych w urzadzeniach
wszczepialnych mozliwosci technologicznych zwigzanych z funkcjg rate response, ze
szczegolnym uwzglednieniem ich mechanizméw dziatania, zastosowan klinicznych,
potencjalnych korzysci i ograniczen w leczeniu pacjentow z zaburzeniami rytmu serca oraz
dostepnego pismiennictwa w tym zakresie. Dodatkowym celem tej pracy byto podtrzymanie
wspotpracy miedzynarodowej z ekspertami z wloskiego o$rodka, wykorzystujac ich
doswiadczenia ptyngce z korzystania z urzadzen wszczepialnych innych firm niz
najpowszechniej stosowane w Polsce.

Kontynuacja czesci pogladowej 1 analizy pi$miennictwa, dostgpnej wiedzy 1 realidw
codziennej praktyki w zakresie statej stymulacji i wykorzystywanych tryboéw stymulacji, jest
artykutu redakcyjny pt. ,,Permanent cardiac pacing: evidence, beliefs, and habits”. Celem tego
artykutu jest krytyczna analiza obecnych praktyk w zakresie zastosowania terapii z
wykorzystaniem stalej stymulacji serca. W pracy tej poswiecono wickszg uwage stronie
klinicznej, zwracajac rowniez uwage¢ na rozbiezno$¢ migdzy ograniczonymi dowodami
naukowymi a praktyka kliniczng. Publikacja tego artykutu ma by¢ zacheta do rewizji
aktualnych praktyk w zakresie stymulacji serca, promocja podejs$cia opartego na dowodach
oraz dostosowywania terapii do indywidualnych potrzeb pacjentow.

Dalsza cze$¢ pracy ma charakter badawczy. Po wnikliwej analizie teoretycznej podjeto
badanie retrospektywne, ktore mialo na celu werytikacje, w jaki sposéb w biezacej praktyce
klinicznej ustawiane sg parametry funkcji adaptacji czg¢stotliwosci rytmu w stymulatorach
serca, w odniesieniu do wieku, plci, dominacji rytmu serca natywnego/wystymulowanego,
wskazan do implantacji oraz wybranych schorzen kardiologicznych (choroba niedokrwienna
serca, nadci$nienie te¢tnicze, niewydolnos¢ serca, wady zastawkowe). Dodatkowo
przeanalizowano najczgsciej stosowane ustawienia odstgpu A-V oraz zastosowanie funkcji
ograniczajacych stymulacje prawej komory przed wydluzanie odstepu A-V. Wyniki tego
badania opublikowano w artykule pt. Approaches to rate response and atrioventricular delay
management in dual-chamber pacemaker programming: Insights from a retrospective
multicenter study.

Na podstawie wiedzy zgromadzonej w toku przeprowadzania analizy retrospektywnej,
zaprojektowano prospektywne, randomizowane, jednostronnie zaslepione badanie krzyzowe
(cross-over), ktorego celem bylo ocenienie wplywu stymulacji z adaptacjg czestotliwosci
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stymulacji na wydolnos$¢ fizyczng i jako$¢ zycia pacjentéw z dwujamowymi stymulatorami
serca, z dominujgcym odsetkiem pobudzen wystymulowanych. W artykutach pt. ,,Application
and optimization of the rate response function in dual-chamber pacemakers: Prospective,
randomized, cross-over clinical trial study protocol” oraz “Application and optimization of
the rate response function in dual-chamber cardiac pacemakers- results from prospective,
randomized, cross-over clinical trial” przedstawiono protokot badania oraz uzyskane wyniki.

Tabela 1. Dostepne rozwigzania technologiczne zwigzane z funkcja adaptacji czestotliwo$ci
stymulacji wraz z charakterystyka.

Typ czujnika

Akcelerometr

Krysztat

piezoelektryczny

Wentylacja
minutowa

Czujnik oparty na
analizie odstgpu

QT
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Budowa
czujnika

Akcelerometr
wbudowany w
generator
impulsow
stymulatora

Krysztat

piezoelektrycz-
ny wbudowany
w generator
impulsow
stymulatora

Obwod
elektryczny
pomigdzy
generatorem
impulséw a
elektroda
stymulatora

Algorytm
obliczeniowy do
analizy odstepu

QT

Sposob
wykrywania i
interpretacji
sygnalow
Ruch (wahania)
wykrywany
przez zliczanie
»SZCZYtOW” W
akcelerometrze w
celu
dostosowania
czestosci
stymulacji

Wibracje
wykrywane przez
krysztat
piezoelektryczny,
przeksztalcane w
sygnaly
elektryczne w
celu
dostosowania
czestosci
stymulacji

Pomiar zmian
impedancji klatki
piersiowej
zwigzanych z
wysitkiem
fizycznym

Odstep QT
wykrywany
przez elektrody i
analizowany
przez urzadzenie

Bodziec

wywolujacy

reakcje
czujnika
Ruch ciata

Ruch klatki
piersiowej

Czestosc
oddechéw,

objetos¢ gazu

w phlucach

Zmiana
odstepu QT
zZwigzana z
wysitkiem
fizycznym,

stresem

psychicznym

Zalety

Najczesciej
stosowany,
prosty czujnik,
stosowany w
wigkszosci
urzadzen

Powszechny,
prosty sensor,
niskie zuzycie
baterii
stymulatora

Fizjologiczny
sensor
odpowiadajacy
rzeczywistemu
zapotrzebowaniu
na tlen podczas
wysitku, reaguje
na stres
psychiczny i
emocjonalny

Reaguje na kazdy
rodzaj wysitku i
stresu

Wady

Wysoka wrazliwo$¢
na zakldcenia,
potencjalnie
nieadekwatna i
nieproporcjonalna
reakcja na wysitek,
problem z brakiem
wyczuwania podczas
niektorych rodzajow
aktywnosci, brak
reakcji na stres
emocjonalny
Wysoka wrazliwo$¢
na zakldcenia,
potencjalnie
nieadekwatna i
nieproporcjonalna
reakcja na wysitek,
problem z brakiem
wyczuwania podczas
niektorych rodzajow
aktywnosci, brak
reakcji na stres
emocjonalny
Ograniczona
specyficznos¢ reakceji
u pacjentow z
chorobami uktadu
oddechowego,
op6zniona reakcja w
poczatkowej fazie
wysitku, duze ryzyko
zaktocen z innymi
urzgdzeniami
medycznymi
Moze by¢
niewystarczajaco lub
nadmiernie
reaktywny u
niektorych
pacjentow,
szczegolnie z



Czujnik
kurczliwosci
migénia sercowego
oparty na
impedancji w
zamknigetej petli
(BIOTRONIK,
Niemcy)
Czujnik
kurczliwosci
oparty na
aktywnosci (sensor
PEA) (Sorin
Group, Wiochy)

Pomiar impedancji

przezzastawkowej

(MEDICO S.R.L.,
Wiochy)

Pomiar
impedancji
tkanek wokot
koncowki
elektrody
komorowej

Akcelerometr
wbudowany w
koncowke
elektrody
stymulatora

Obwod
elektryczny
pomigdzy
elektroda
przedsionkowa
a komorowg

Pomiar zmian
impedancji
wewnatrzserco-
wej zwigzanych z
kurczliwoscia

Pomiar
maksymalnego
przyspieszenia

endokardialnego

Hemodynamicz-
na reakcja na
wysitek

9.2 Badanie retrospektywne

9.2.1 Punkty koricowe

Pierwszorzgdowe punkty koncowe:

Ocena czestosci

stymulatorach serca;

Ocena zalezno$ci ustawien parametrow funkcji adaptacji czgstotliwosci od:
o wieku pacjenta,

pfci,

¢

o dominujgcego rytmu (natywny vs. wystymulowany),
o wskazan do (np. bradykardia,
komorowe),

wspolistniejacych schorzen kardiologicznych:

o

stosowania funkcji

implantacji

lub
emocjonalnym

Wzrost
kurczliwosci
migsnia
sercowego

Wykrywanie
pierwszego i
drugiego tonu
serca
zwigzanego z
izowolumicz-
nym skurczem
i rozkurczem
Zmiana
przezzastawko-
wej
impedanciji,
ktora rosnie
podczas
skurczu
komorowego i
maleje podczas
napehiania

= choroby niedokrwiennej serca,
* nadci$nienia tetniczego,

» niewydolnosci serca,
= wad zastawkowych.

Reaguje na kazdy
rodzaj wysitku i
stresu,
dodatkowo
zapobiega
omdleniom
wazowagalnym

Reaguje na kazdy
rodzaj wysitku i
stresu,
precyzyjny
pomiar zwigzany
Z parametrami
hemodynamiczny
mi
Reaguje na kazdy
rodzaj wysitku i
stresu,
precyzyjny
pomiar zwigzany
Z parametrami
hemodynamiczny
mi

bloki

zespotem dlugiego
QT, chorobami
arytmogennymi lub
leczonych lekami
wydhuizajacymi QT
Moze by¢
niewystarczajaco
wrazliwy u
pacjentéw po zawale
serca lub pacjentow
stosujacych leki o
dziataniu inotropowo
ujemnym
Koniecznosé
zastosowania
dedykowanej
elektrody
kompatybilnej z
generatorem
impulsow

Dostepny jedynie w
uktadach
dwujamowych,
wymaga
kompatybilnych
elektrod

adaptacji czestotliwosci rytmu w

przedsionkowo-
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Drugorzedowe punkty koncowe:

e Ocena najczeSciej stosowanych ustawien odstepu A-V (Srednie wartosci, zakresy,
preferencje ustawien);

e Ocena czestosci stosowania funkcji ograniczajacych stymulacje prawej komory
przez wydhuzanie odstgpu A-V;

e Ocena zaleznos$ci stosowania funkcji ograniczajacej stymulacje prawej komory od
tych samych zmiennych: wiek, pte¢, rytm, wskazania do stymulacji i schorzenia
wspotistniejace.

9.2.2 Materiaty i metody

Do badania wigczono 200 pacjentéw z dwujamowym stymulatorem serca. Wykluczono
pacjentow z rozrusznikami bezelektrodowymi, kardiowerterami-defibrylatorami, uktadami do
terapii resynchronizujacej, a takze pacjentow, ktorych stymulatory dziataty w trybach innych
niz DDD/DDDR w momencie zbierania danych. Wykluczono rowniez pacjentow z istotnymi
ograniczeniami ruchowymi lub tymczasowo dostosowanymi parametrami z powodu
czynnikow takich jak np. planowany zabieg chirurgiczny.

Badanie uzyskato zgode Komisji Bioetycznej (AKBE/28/2022). Dane pacjentow byly
zbierane do badania w okresie od stycznia do czerwca 2022 roku, niezaleznie od czasu, ktory
uplynatl od implantacji urzadzenia.

Niezbedne dane zostaty zebrane z raportow kontrolnych pacjentéw poddawanych kontroli
stymulatora serca z uzyciem programatora (wydrukow oraz raportow zapisanych w formie
cyfrowej przez programator), a takze z elektronicznej dokumentacji medycznej. W zakresie
parametrow stymulacji oceniano: tryb stymulacji, podstawowa czgstotliwosé stymulacii,
maksymalng czestotliwos¢ przewodzenia (UTR), maksymalng czgstotliwosé stymulacji
wywotanej z funkcji adaptacji (USR) oraz czgstotliwo$¢ stymulacji przewidziang dla
wysitkow zycia codziennego (ADL). Obliczono stosunek maksymalnej czestotliwosci serca
przewidzianej dla wieku (limit HR) przy uzyciu wzoru 220-wiek do wartosci maksymalnej
czestosci stymulacji wywotanej z funkcji adaptacji. Analiza dodatkowo obejmowata
ustawienia odstepu A-V oraz parametry funkcji, ktore wydtuzaja odstep AV w celu
zmniejszenia stymulacji komorowej. Z powodu rdznic w technologii urzadzen, do badania
zostali wiaczeni tylko pacjenci z rozrusznikami producentow Medtronic™ oraz Vitatron™.,

9.2.3 Analiza statystyczna

Analiza obejmowata statystyki opisowe oraz sprawdzenie normalnosci rozktadow. Test
doktadny Fishera zostal uzyty do poréwnania grup oraz opisania ilorazéw szans (aby
zapewni¢ spojnos¢, porownywalno$¢ i najwyzsza doktadno§¢ wynikow, test doktadny Fishera
zostal zastosowany we wszystkich poroéwnaniach). Réznice w zastosowanych parametrach
stymulacji i schorzeniach kardiologicznych oceniano za pomocg testu U Manna-Whitneya.
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Wykresy Q-Q byly uzywane do sprawdzenia normalno$ci rozktadow wskaznikow ADL i
USR w zaleznosci od wieku 1 diagnozy. Poniewaz dane spelnialy zalozenia testow
parametrycznych, zastosowano testy t-Studenta. Dodatkowo, dopasowano model regresji
logistycznej w celu zbadania wptywu poszczegdlnych czynnikoéw na aktywno$¢ funkcji rate
response (tryb stymulacji DDDR), korygujac o wiek i pteé. Istotnos$¢ statystyczng ustalono na
poziomie P <0,05, korzystajac z wersji R 4.0.3.

9.2.4  Wyniki

Grupa badana sktadata si¢ z 200 pacjentéw (101 mezczyzn, 50,5%), o srednim wieku
76 lat. W naszym badaniu najczgstszym wskazaniem do wszczepienia stymulatora serca byt
zespot chorego wezta zatokowego (SSS). Ponadto, u pacjentéw z SSS, funkcja rate response
byta aktywowana najczesciej (w 72,5% przypadkow; p < 0,001).

Tabela 2. Wspotczynniki dopasowanego modelu regresji logistycznej badajacego wplyw
poszczegblnych ekspozycji, skorygowanych o wiek i pte¢, na aktywno$¢ trybu stymulacji
DDDR.

Ekspozycja Nobs Aktywno$¢ funkeji rate response (tryb stymulacji
DDDR)
OR 95% ClI p
Czestos$¢ podstawowa 200 1.06 1.00-1.12 0.055

stymulacji [bpm]

Maksymalna czgstosé 200 0.96 0.92-0.99 0.015
przewodzenia [bpm]

Odsetek stymulacji 199 1.03 1.02 -1.04 <0.001
przedsionkowej [%0]

Odsetek stymulacji 100 1.00 0.99-1.01 0.767
komorowej [%]

Stan po zawale migsénia 200 1.66 0.74 — 3.95 0.229
sercowego
Nadci$nienie tetnicze 200 1.24 0.59-2.60 0.566
Niewydolno$¢ serca 200 1.04 0.58 -1.85 0.895
Wady zastawkowe 200 0.73 041-1.29 0.280
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Wskazania do implantacji stymulatora

Blok przedsionkowo- 177 0.27 0.13-0.57 0.001
komorowy II°

Blok przedsionkowo- 177 0.54 0.23-1.22 0.141
komorowy IlI°

Zespot chorego wezta 177 3.93 2.03-7.87 <0.001
zatokowego
Inne 177 1.25 0.31-6.21 0.758

Wyjasnienia skrotow: Nops — liczba obserwacji; OR — iloraz szans; 95% CI — 95% przedziat
ufnosci; p — wartos¢ p dla testu Wald'a.

Zespot chorego wezta zatokowego (OR = 3,93, p < 0,001) oraz wyzszy odsetek stymulacji
przedsionkowej (OR = 1,03, p < 0,001) s3 silnie zwigzane z aktywacja funkcji rate response,
podczas gdy  blok  przedsionkowo-komorowy  drugiego  stopnia  zmniejsza
prawdopodobienstwo tej aktywacji (OR = 0,27, p = 0,001).

W analizowanej grupie znaczna czg¢s¢ pacjentow stosowata leki, ktore moga
negatywnie wptywa¢ na odpowiedz chronotropowa (beta-blokery: 170 pacjentow, 85%;
amiodaron: 7 pacjentéw, 3,5%; propafenon: 22 pacjentdéw, 11%). Jednak odsetek pacjentow
stosujacych wspomniane leki jest podobny wsrod pacjentow z aktywowana funkcja rate
response (99 z 115, 86%) i tych, u ktorych funkcja rate response byta nieaktywna (72 z 85,
85%).

W grupach wiekowych pacjentow w przedziale 50-100 lat zaobserwowano te same
najczesciej ustawiane warto§ci ADL 1 USR, mimo Ze podstawowa formuta dla maksymalne;
czgstosci serca (HRmax) - uzywana jako punkt odniesienia do dostosowywania ¢wiczen w
rehabilitacji i oceny sprawnosci fizycznej pacjentow - jest proporcjonalnie obliczana na
podstawie wieku. Aby zweryfikowa¢ uzyskane wyniki, przeprowadzono analiz¢ regresji
logistycznej. Model zbadat wplyw poszczegdlnych czynnikow na aktywnos$¢ funkceji rate
response, a jego wyniki potwierdzity wczesniej opisane obserwacje.

Zaobserwowano istotng roéznice w odsetku pacjentow z aktywowana funkcjg rate
response w grupie wiekowej powyzej 80. roku zycia, w porownaniu do catej grupy (66%; p =
0,01). Zauwazono rowniez statystycznie istotng réznice w parametrze UTR, gdzie ustawienie
125 bpm byto dominujgce w grupie oséb powyzej 80. roku zycia (p = 0,048), a 130 bpm w
pozostatych grupach.

W grupie pacjentow powyzej 80. roku zycia zauwazono tendencje do utrzymywania
wysokiego stosunku ADL i USR w odniesieniu do wieku. Sredni stosunek USR do limitu HR
w grupie 80+ wynosit 83% (P = 0,0350).

W catej grupie badanej mediana odpowiedzi ADL wynosita 2 (min. 1, max. 4), a
mediana odpowiedzi wysitkowej wynosita 3 (min. 1, max. 4). Prég czulosci sensora
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aktywnos$ci (activity threshold) ustawiono na niski w 3 przypadkach, $redni/niski w 106
przypadkach, §redni/wysoki w 5 przypadkach, a wysoki w 1 przypadku.

USR p =0.100, ngs= 110 ADL p =0.900, ny,s= 110
130= 95 ‘—\ r]
120~

k 85+

) 80= . > =
75=
100 =

|

<78 lat 278 lat <78 lat 278 lat
(n=41) Grupy wiekowe . _ 40 (n=41) Grupy wiekowe (n =69)

Wykres 1. Rozktady USR i ADL [bpm] stratyfikowane wedtug grup wickowych (na
podstawie mediany proby), z podanymi réznicami miedzy grupami.

Rysunek przedstawia wykres typu violin-box: ksztatt skrzyni ilustruje rozktad gestosci
wzdhuz osi Y, natomiast pudetko wizualizuje miary tendencji centralnej (mediana) i
rozproszenia (IQR). Poszczegolne punkty reprezentuja wartosci z indywidualnych obserwacji.
Wartosci P w gornym wierszu (P = 0,10 dla USR; P = 0,90 dla ADL) wskazuja, Ze nie ma
istotnych statystycznie roznic w USR i ADL miedzy grupami wiekowymi.

Mediana ustawienia punktu ADL (ADL setpoint) determinujaca wzrost czestotliwosci
stymulacji z wartosci podstawowej do wartosci ADL wynosita 14 (9, 19), natomiast mediana
ustawienia punktu USR (USR setpoint) determinujgca wzrost czestotliwosci stymulacji z
wartosci ADL do warto$ci USR wynosita 31,5 (21, 41). Punkty ustawienia ADL/USR byty
automatycznie dostosowywane, z parametrem ,,Optymalizacja” ustawionym na ,,Aktywne”
dla wszystkich pacjentow.

W grupie badanej znalazto si¢ 15 pacjentdéw po skorygowanych operacyjnie wadach
zastawkowych. Pacjenci po korekcji wad zastawkowych mieli ustawione nieco wyzsze
wartosci UTR, USR 1 ADL.

W analizie dotyczacej wskazan do implantacji stymulatora, funkcje RedVP byly
najczesciej aktywne u pacjentow z SSS (61%). W niektorych przypadkach SSS, gdzie funkcja
RedVP nie byla aktywna, przyczyna byt brak mozliwo$ci zastosowania tych ustawien z
powodu ograniczen technologicznych urzadzenia. Sposrdéd 80 pacjentow z wszczepionym
rozrusznikiem serca z powodu SSS, 62 miato stymulacje >50%, a niektorzy z nich mieli
réwniez blok przewodzenia, ktory rozwijal si¢ w kolejnych latach po wszczepieniu
rozrusznika.

UTR >130/min wystepuje rzadko, co moze utrudnia¢ odtworzenie fizjologicznych
zakresOw pracy serca odpowiednich do wysitku u pacjentéw z blokiem przewodzenia,
zwlaszcza u mtodszych pacjentow. Najczesciej programowane wartosci USR ponizej 110
bpm moga rowniez by¢ niewystarczajace dla pacjentow, ktorzy utrzymuja aktywnosé
fizyczna.

21



Warto$¢ podstawowa stymulacji 60/min jest najpowszechniej uzywana u pacjentow we
wszystkich analizowanych podgrupach. Dane w tej analizie byly zbierane w 2022 roku-
wedlug najnowszych danych, spersonalizowany wybor podstawowej wartosci stymulacji u
pacjentdow z niewydolno$cig serca zmniejszyl objawy niewydolno$ci serca i zmniejszyt
ryzyko epizodow wysokiej czestotliwosci w przedsionkach. [10]

Weczedniejsze badania, wraz z naszymi wynikami, sugerujg potrzebe stosowania
spersonalizowanych ustawien stymulacji w praktyce codzienne;.

9.2.5 Ograniczenia badania

Dane dotyczace analizowanych parametrow zostaly uzyskane z dwoch osrodkow
referencyjnych, w ktérych strategie zespotow mogg si¢ rozni¢ i wplywaé na wyniki. Ze
wzgledu na retrospektywny charakter badania, trudno jest wskaza¢ kliniczne implikacje na
podstawie tych wynikow. Analiza parametrow funkcjonowania stymulatorow jednego
producenta moze nie by¢ porownywalna do parametrow stymulacji stosowanych u innych
producentéw. Nalezy uwzgledni¢ nakladanie si¢ diagnoz przy analizowaniu wynikéw
pacjentow w podgrupach.

9.3 Badanie prospektywne
9.3.1 Punkty koricowe

Pierwszorzedowe punkty koncowe badania to:

e zmiana w pokonanym dystansie podczas testu 6-minutowego marszu;

e zmiana w osiggnietym maksymalnym réwnowazniku metabolicznym wysitku
podczas elektrokardiograficznego testu wysitkowego na biezni;

e zmiana w jakos$ci zycia oceniana za pomocg Kwestionariusza SF-36.

Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty:

e zmiany W ocenie stopnia zmeczenia po wykonanym tescie 6MWT (skala
Borg'a);

e zmiany w czasie trwania fazy wysitku w tescie wysitkowym na biezni;

e zmiany w osiggnietym roéwnowazniku metabolicznym (MET-min/tydzien)
codziennych aktywno$ci na podstawie wynikow Miedzynarodowego
Kwestionariusza Aktywnosci Fizycznej (IPAQ);

e zmiany w odsetku stymulacji przedsionkowej i komorowej po zmianie
parametréw stymulacji;

e zmiana ilo$ci szybkich rytméw przedsionkowych (AHRE) oraz komorowych
(VHR) zarejestrowanych przez stymulator w czasie obserwacji po kazdej
Zmianie parametrow.
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9.3.2 Materiaty i metody

Rodzaj badania: badanie interwencyjne z randomizacja (losowo dobierana kolejnos¢
zestawu parametrow stymulacji podczas kolejnych wizyt kontrolnych).

Zdefiniowana grupa badawcza- kryteria wlaczenia i wylaczenia opisane ponizej. Bez grupy
kontrolnej- badanie typu cross-over.

Kryteria wlaczenia:

e Pacjenci w wieku powyzej 18 roku zycia,;
e Implantowany przezzylny dwujamowy stymulator serca,
e Co najmniej 50% stymulacji przedsionka.

Kryteria wykluczenia:

e Utrwalone migotanie przedsionkoéw;

e Korzystanie z trybu stymulacji innego niz DDD z jakichkolwiek przyczyn;

e Implantowany kardiowerter-defibrylator Iub uktad resynchronizujacy;

e Zaawansowana lub zaostrzona niewydolno$¢ serca;

e Przeciwwskazania do wykonania elektrokardiograficznej proby wysitkowej: swiezy
zawal serca, niestabilna choroba wiencowa, objawowe zaburzenia rytmu serca,
objawowe zwezenie zastawki aortalnej, Swiezy zator tetnicy plucnej lub zawat ptuca,
ostre zapalenie osierdzia lub mi¢$nia sercowego lub ostre rozwarstwienie aorty;

e Niepelnosprawnos$¢ ruchowa ograniczajaca mozliwo$¢ wykonania testu wysitkowego
lub testu 6-minutowego marszu.

Liczebnos¢ grupy badawczej: Wykonano testy statystyczne za pomocg programu R w wersji
4.0.3. Zatozenia: roznica 53 m dystansu w tescie 6-minutowego marszu; 0,63 MET w probie
wysitkowej. Sprawdzono liczno$¢ proby testem t-Studenta osiggajagc wynik n=100 przy
zatozeniu standardowego wspotczynnika istotnosci 5% i standardowej mocy testu 80% dla
testu 6-minutowego marszu, n=33 dla proby wysitkowej na biezni.

Informacje na temat warunkow ubezpieczenia

Badanie zostalo objete ubezpieczeniem w Towarzystwie Ubezpieczeniowym WIENER S. A.
na mocy umowy zawartej przez Warszawski Uniwersytet Medyczny, za posrednictwem
brokera ubezpieczeniowego Supra Brokers S.A. z obowigzujaca suma gwarancyjng 100 000
euro.

Uwaga- w toku przygotowan do badania (po publikacji Artykulu nr 4) musiaty
nastgpi¢ zmiany w protokole. Zmianie ulegt czas trwania obserwacji migedzy wizytami i
zmiang parametréw stymulacji- z 3 miesiecy na 7-14 dni. Ponadto poddano weryfikacji
zatozenia badania 1 ponownie obliczono minimalng liczebno$¢ grupy, niezbgdng do
osiggnigcia istotnej statystycznie réznicy w wynikach badan. Zmniejszono docelowa liczbg
uczestnikow w rekrutacji. Uzyskano zgode Komisji Bioetycznej na zmiany w protokole. O
zmianie w protokole poinformowano réwniez firme z ktérag zawarto umowe na ubezpieczenie
OC eksperymentu medycznego.
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9.3.3 Przebieg badania

Podczas kazdej z wizyt pacjenci zostali poddani nastepujacym testom: 6MWT, IPAQ,
kwestionariuszowi SF-36, elektrokardiograficznemu testowi wysitkowemu na biezni oraz
kontroli stymulatora. Wszystkie testy zostaly wykonane trzykrotnie dla kazdego pacjenta, z
przerwg od 7 do 14 dni migedzy wizytami w badaniu. Pierwszy test wykonano przy zastanych
parametrach stymulacji (zgodnych ze stanem w dniu na wilaczenia do badania- DDD lub
DDDR), a nastepnie, w =zaleznosci od losowo wybranej grupy, drugi i trzeci test
przeprowadzono z trybem DDD i trybem DDDR na ustawieniach zgodnych z protokotem, z
uwzglednieniem te¢tna maksymalnego przewidzianego dla wieku. Zestaw parametrow funkcji
rate response byl nast¢pujacy: warto§¢ USR obliczana za pomoca wzoru (220 — wiek
pacjenta) x 0,8 oraz wartos¢ ADL obliczana za pomoca wzoru (220 — wiek pacjenta) x 0,6.
Nachylenie ustawiono na poziomie ,,sSrednim” u kazdego pacjenta.

Ocena kwalifikowalnosci

!

Randomizacja

Ustawienie trybu DDDR i parametréw ze

GrupaB(n=9) WZoru:
(220-wiek)*0,6= ADL
(220-wiek)*0,8= USR

Grupa A (n=8)

Wizyta 1: Testy wysitkowe,
kwestionariusze, zmiana
na tryb DDDR

Wizyta 1: Testy wysitkowe,
kwestionariusze, zmiana
na tryb DDD

!

|

Wizyta 2: Testy wysitkowe,
kwestionariusze, zmiana na
tryb DDD

Wizyta 2: Testy wysitkowe,
kwestionariusze, zmiana na
tryb DDDR

Il

!

Wizyta 3: Testy wysitkowe,
kwestionariusze, bez zmian
parametréw (tryb DDD).

Wizyta 3: Testy wysitkowe,
kwestionariusze, bez zmian
parametréw (tryb DDDR).

slope medium
w razie braku tolerancji
(220-wiek)*0,5= ADL
(220-wiek)*0,7= USR
w razie dalszego braku tolerancji powrot
do DDD i koniec badania

Wykres 2. Schemat blokowy przedstawiajacy $ciezke modyfikacji parametrow stymulacji na
przestrzeni udziatu w badaniu.

Zebrano dane dotyczace obecno$ci i1 stopnia nasilenia choroby wiencowej,
nadci$nienia, niewydolnosci serca, chordb zastawek, wskazan do wszczepienia stymulatora,
odsetkow stymulacji oraz ilosci epizodow arytmii zapisanych w pamieci stymulatora.

Aby zwigkszy¢ homogeniczno$¢ wynikow, do badania wlaczono pacjentow z
urzadzeniami, ktorych adaptacja czestotliwosci rytmu oparta jest o czujnik w postaci
akcelerometru. Ze wzgledu na rdznice technologiczne miedzy firmami, badanie
przeprowadzono tylko na stymulatorach Medtronic™ i Vitatron™,

9.3.4 Analiza statystyczna

W badaniu zastosowano randomizacj¢ blokowag, stratyfikowang wedlug zmiennych
zaklocajacych - plei, wieku (w 10-letnich przedzialach) oraz liczby uczestnikow juz
przypisanych do kazdej grupy - aby utrzymac podobng liczbe uczestnikow w kazdej z grup.
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Randomizacj¢ przeprowadzono przy uzyciu programu R w wersji 4.0.3, a analiza statystyczna
wynikow zostala przeprowadzona przy uzyciu systemu SAS. Dane ciaggte przedstawiano jako
Srednie arytmetyczne i odchylenie standardowe lub jako mediany. Rozklad danych oceniano
pod katem normalno$ci przy uzyciu testu Shapiro-Wilka. Poréwnanie danych ciagglych
miedzy grupami oparto na teécie t-Studenta (dla prob powigzanych) lub tescie Wilcoxona, w
zalezno$ci od normalno$ci rozktadu. Dane porzadkowe oceniano przy uzyciu testu
McNemara.

9.3.5 Wyniki

Do badania wlaczono 17 pacjentdw. Na poczatku badania sredni odsetek stymulacji
przedsionkowej wynosit 67%, a $redni odsetek stymulacji komorowej wynosit 54%. Sredni
wiek uczestnikow wynosit 70 lat.

Testy wysitkowe z przeprowadzone przy trzech réznych ustawieniach parametrow
stymulacji wykazaty statystycznie istotng roznice w wydolnosci wysitkowej, wyrazonej jako
jednostki MET osiagnigte podczas testu wysitkowego na biezni. W trybie DDD pacjenci
osiggneli $rednio 9,5 (3,4) MET, podczas gdy w trybie DDDR z ustawieniami wartosci
maksymalnych stymulacji proporcjonalnie do wieku osiagneli 11,6 (3,1) MET (p = 0,002).
Dodatkowo zaobserwowano poprawe w czasie trwania fazy wysitkowej testu na biezni. W
trybie DDD S$redni czas wysitku wynosil 8,25 (4,1) minuty, natomiast w trybie DDDR z
ustawieniami wedtug protokotu badania wynosit 10,3 (3,9) minuty (p = 0,005).
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500 10
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‘l 00_ 25 |
0 0
(sek.) 0 DDD DDDR (MET) 0 DDD DDDR

Wykres 3. Wyniki elektrokardiograficznej proby wysitkowej na biezni; $redni czas trwania
fazy wysitkowej testu (wykres stupkowy A) oraz sredni osiggniety MET (wykres stupkowy
B), zmierzone na poczatku badania (przed modyfikacja ustawien) oraz podczas trybow
stymulacji DDD 1 DDDR z ustawieniami wedtug projektu badania.
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Porownanie dystansu pokonanego podczas testu 6MWT nie wykazalo statystycznie
istotnej roznicy w pokonanej odleglosci. W trybie DDD S$rednia odleglo$¢ wynosita 443 (98)
metrow, a w trybie DDDR wynosita 455 (63) metrow (p = 0,472). Jednakze zaobserwowano
statystycznie istotne zmniejszenie odczuwanego zmeczenia ocenianego wedlug skali Borga
podczas testow przeprowadzanych w trybie DDDR [3 (0) vs. 4 (1), p = 0,002].

p < 0.055
A B ;—____________________-]
600- | p=0472
' p=0.438 :
. 500- ! :
400
34
300-
2] 200 1
Iy 1004
0 0
(pt) 0 DDD  DDDR (m) 0 DDD  DDDR

Wykres 4. Wyniki testu 6-minutowego marszu: $redni wysilek po teScie w skali Borga
(wykres stupkowy A) oraz $redni pokonany dystans (wykres stupkowy B), zmierzone na
poczatku badania (przed modyfikacja ustawien) oraz podczas tryboéw stymulacji DDD i
DDDR z ustawieniami wedtug projektu badania.

Oprocz testow wysitkowych poréwnano wyniki badan kwestionariuszowych. W
ocenie jakosci zycia za pomoca kwestionariusza SF-36 stwierdzono statystycznie istotng, ale
niewielka réznice na korzys$¢ trybu DDDR (94 vs. 88 punktéw, p = 0,046). W wynikach
kwestionariusza IPAQ zanotowano rdéznice w raportowanym obcigzeniu metabolicznym w
codziennych aktywno$ciach [4646 (3371) MET-min/tydzien vs. 5914 (4197) MET-
min/tydzien]. Jednakze r6znica ta nie byta statystycznie istotna (p = 0,144).

Ponadto oceniono konsekwencje zmiany ustawien funkcji rate response na odsetek
stymulacji oraz liczbg epizodow szybkich rytméw przedsionkowych oraz komorowych
zarejestrowanych przez stymulator. W tych pomiarach jedyna statystycznie istotng
obserwacja byto zwigkszenie procentu stymulacji przedsionka po zmianie ustawien z trybu
DDD na DDDR ($rednio 56,5 vs. 67,9, p = 0,028). Nie zaobserwowano istotnej zmiany w
odsetkach stymulacji komorowej po zmianie parametrow (srednio 79,7 vs. 77,6, p = 0,531).

Porownanie liczby epizodow AHRE i VHR zarejestrowanych nie przyniosto istotnych

wynikow - takie epizody nie wystapity u zdecydowanej wigkszosci pacjentow w okresie
obserwacji, niezaleznie od trybu stymulacji.
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Tabela 3. Wyniki testow wysitkowych i kwestionariuszowych w trybach stymulacji DDD i
DDDR

Przed DDD DDDR DDDR-DDD
Po Po- p Po Po- p Delta p
przed przed
IPAQ- 5204+ 4646+ -558 + 0,478 5914 + 710 + 0,487 1268+ 0,144
Wskaznik 2330 3371 3067 4197 3985 3290
MET-minut
na tydzien
Ocena 82 88 2,0 0,025 94 6,0 0,007 2,0 0,046
jakosci zycia = [76-94]  [84 - [0,0 - [89 —97] [0.0- [(-1,0) -
SF-36 94] 6,0] 12,0] 8,0]
punktacja
catkowita
Ocena 42,5 425 1,0 0,424 45,5 -0,5 0,669 0,0 0,662
jakosci zycia | [33 - 47] [40 - [(-2,0) - [38-48] [(-3,5) - [(-2.5) -
SF-36 47] 4,0] 4.5] 4.5]
ogolna
punktacja
fizyczna
Ocena 48 48 1,5 0,283 49,5 4,0 0,020 2,0 0,009
jakosci zycia = [37,5 - [40 - [(-1,5) - [470- | [(-1,5)- [0 -
SF-36 51,5] 52] 6,0] 53,5] 10,0] 5,5)
ogo6lna
punktacja
psychiczna
6MWT- 430+ 66 443+ 13+62,7 0,438 @ 455+63 25+ 0,055 12+ 0,472
Dystans 98 47,5 66,1
6MWT- 3,0 4,0 1,0 0,022 3,0 0 0,463 -1,0 0,002
Zmgczenie [2,5- [3,0- [0-2] [2-4] [(-1,0) - [(-1,5)
3,5] 4,5] 0] - (-1l
EXT- MET 9,4+34 9,5+ 0,1+1,9 0,797 11,6 £ 2,2+1,9 <0,00 2,1+ 0,002
34 31 1 2,3
EXT- Czas 463 + 495 + 32+ 121 0,308 620 + 158 + <0,00 126 0,005
wysitku 236 246 234 110 1 152

Pogrubione wartoséci liczbowe oznaczaja wyniki statystycznie istotne; 6MTW - test 6-
minutowego marszu; IPAQ - Migdzynarodowy Kwestionariusz Aktywnosci Fizycznej; SF-36
- 36-punktowy Kwestionariusz oceny jakosci zycia (Short Form Survey), EXT -
elektrokardiograficzna préba wysitkowa na biezni.

9.3.6 Ograniczenia badania

Przy interpretacji wynikoOw tego badania nalezy uwzgledni¢ jego ograniczenia. W
badaniu wzigto udziat 17 uczestnikow. Grupa ta byla wystarczajaco liczna, aby roznice w
wynikach obserwacji byly istotne statystycznie. Niemniej jednak, przy tej liczbie
uczestnikow, niemozliwe jest dokladne okreslenie, ktorzy pacjenci czerpia najwigksze
korzysci z stymulacji DDDR, bioragc pod uwage wskazania do implantacji 1 inne choroby
wspotistniejgce. Okres obserwacji dla kazdego etapu wynosit 7-14 dni, co moglo potencjalnie
wplyna¢ na wyniki, szczegolnie w badaniach kwestionariuszowych oceniajacych jakos¢ zycia
1 poziom aktywnosci codziennej. Dodatkowo, krotki okres obserwacji moglt uniemozliwic¢
zaobserwowanie potencjalnych dhlugoterminowych efektow (szczegdlnie w ocenie
wystepowania arytmii).
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Na wyniki testow wysitkowych mogly wplyna¢ potencjalne czynniki zaktocajace,
takie jak zle samopoczucie w dniu wizyt kontrolnych, warunki atmosferyczne,
nastroj/motywacja i inne problemy zdrowotne. Badanie obejmowato analiz¢ funkcjonowania
pacjentow ze stymulatorem wyprodukowanym przez jednego, wybranego (ze wzgledu na
powszechno$¢ tych urzadzen) producenta. W zwigzku z tym proponowane zmiany ustawien
moga nie by¢ mozliwe do zastosowania w przypadku urzadzen innych producentow, lub
moga wykazywac inny wptyw na wydolnos$¢ fizyczng. Oceniono tylko jeden schemat doboru
ustawien funkcji adaptacji czestotliwo$¢ rytmu; rozne ustawienia moga wplywac na pacjenta
w sposob inny niz opisano w tych wynikach.

10. WhniosKki

Funkcja adaptacji czgstotliwosci stymulacji jest szczegélnie wazna dla pacjentow z
niewydolnos$cig chronotropowa. Istnieje wiele technologii czujnikow uzywanych w
stymulatorach — np. akcelerometry, czujniki wentylacji minutowej, sensory bazujace na
analizie odstgpu QT, oraz systemy zamknictej petli (CLS). Kazde z rozwigzan ma swoje
ograniczenia i zalety. Systemy CLS (closed-loop stimulation), ktére bazuja na monitorowaniu
zmian kurczliwo$ci serca, sg najbardziej fizjologiczne i oprocz swojej glownej funkcji
skutecznie zapobiegaja omdleniom wazowagalnym. Zaden z sensoréw nie jest idealny, przez
CO czasem stosuje si¢ potaczenia dwoch sensoréw (np. akcelerometr i czujnik wentylacji
minutowej), aby poprawi¢ adaptacje czgstosci stymulacji do aktualnych potrzeb, korygujac
potencjalne efekty falszywego wzbudzania czujnikéw.

W zakresie codziennej praktyki klinicznej wiele decyzji dotyczacych trybu stymulacji
opiera si¢ na nieaktualnych zasadach i ograniczonych dowodach naukowych, czgsto klasy C,
co 0znacza, ze sg one oparte na przekonaniach 1 do§wiadczeniu klinicznym.

Parametry funkcji rate response w codziennej praktyce rzadko sa dostosowywane do
wieku, mimo ze maksymalne te¢tno - uzywane jako punkt odniesienia do dostosowywania
¢wiczen w rehabilitacji kardiologicznej i oceny sprawnosci fizycznej pacjentow - jest
najczesciej proporcjonalnie obliczane na podstawie wieku.

Jak oceniono w prospektywnym, randomizowanym badaniu krzyzowym, funkcja
adaptacji czestotliwos$ci stymulacji z ustawieniami wartosci maksymalnych w oparciu o limit
tetna przewidziany dla wieku umozliwia poprawe tolerancji wysitku u pacjentow z
dwujamowym stymulatorem serca. U pacjentow z ograniczong tolerancja wysitku lub przy
dominacji rytmu ze stymulatora, parametry zwigzane z funkcja adaptacji czestotliwo$ci
stymulacji powinny by¢ dobierane w sposob bardziej szczegdtowy i spersonalizowany, z
uwzglednieniem wieku pacjenta, chorob wspoétistniejacych, stylu zycia oraz indywidualnych
potrzeb.
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11. Podsumowanie

W niniejszym cyklu artykutow poswieconych stymulacji serca, w szczegdlnosci w
zakresie parametréw dopasowujacych czegstos¢ stymulacji do wysitku, postawiono szczegdlny
nacisk na praktyczny wymiar prac i wynikoéw. Mimo, ze funkcja rate response jest stosowana
od dekad, do$wiadczenia wynikajace z licznych dylematéw praktycznych, szczegdtowa
analiza dostepnej literatury oraz wymiana pogladéw w srodowisku wskazywata na wyrazng
potrzebg przeprowadzenia badan spelniajacych kryteria evidence-based medicine w tym
zakresie. Praca ta jest odpowiedzig na zauwazone potrzeby, a wdrozenie jej wynikow w
sposob bezposredni moze przetozy¢ si¢ na poprawe jako$¢ opieki nad pacjentami z
kardiologicznymi urzgdzeniami wszczepialnymi.

Praca podkresla konieczno$¢ przeprowadzenia dalszych badan w celu lepszego
zrozumienia skuteczno$ci roéznych trybow stymulacji u roznych grup pacjentow oraz w celu
stworzenia mozliwos$ci opracowania bardziej precyzyjnych wytycznych dotyczacych ustawien
stymulacji, w oparciu o dowody naukowe. Niezbedna jest rowniez rewizja obecnych praktyk
w zakresie statej stymulacji serca oraz popularyzacja i zachgta do podejmowania decyzji
terapeutycznych (w tym doboru ustawien stymulacji) w oparciu o aktualne dowody z badan
naukowych i z uwzglednieniem indywidualnych potrzeb pacjenta.

Dodatkowymi korzy$ciami plyngcymi z realizacji projektu byla wspolpraca
interdyscyplinarna zespotow medycznych sprawujacych opieke nad pacjentami z
urzadzeniami wszczepialnymi- lekarzy kardiologdéw, elektroradiologéw, fizjoterapeutow,
pielegniarek, wspdipraca migdzynarodowa, wymiana do$wiadczen miedzy ekspertami oraz
popularyzacja korzystania z dowodow plynacych z badan klinicznych w podejmowaniu
codziennych decyzji w praktyce pracy z pacjentami z urzadzeniami wszczepialnymi, CO W
efekcie ma szans¢ wptynaé na poprawg jakosci opieki zdrowotnej tej grupy pacjentow.
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Abstract: Modern cardiac pacemakers are equipped with a function that allows the heart rate to adapt
to the current needs of the patient in situations of increased demand related to exercise and stress
("rate-response” function). This function may be based on a variety of mechanisms, such as a built-in
accelerometer responding to increased chest movement or algorithms sensing metabolic demand for
oxygen, analysis of intrathoracic impedance, and analysis of the heart rhythm (Q-T interval). The
latest technologies in the field of rate-response functionality relate to the use of an accelerometer
in leadless endocavitary pacemakers; in these devices, the accelerometer enables mapping of the
mechanical wave of the heart’s work cycle, enabling the pacemaker to correctly sense native impulses
and stimulate the ventricles in synchrony with the cycles of atria and heart valves. Another modem
system for synchronizing pacing rate with the patient’s real-time needs requires a closed-loop system
that continuously monitors changes in the dynamics of heart contractions. This article discusses the
technical details of various solutions for detecting and responding to situations related to increased
oxygen demand (e.g., exercise or stress) in implantable pacemakers, and reviews the results of clinical
trials regarding the use of these algorithms.

Keywords: cardiac pacemakers; rate response; chronotropic incompetence; physical exercise;
physical capacity

1. Introduction

Chronotropic incompetence (CI) refers to a heart’s inability to adapt (increase to reach
85% of the maximum age-predicted heart rate) its rate to improve cardiac output to meet
metabolic demands during exercise and stress. In this disorder, an inadequate heart rate is
generated relative to the needs of the organism, resulting in an insufficient blood supply,
fatigue, shortness of breath, limited ability to exercise, and a reduced quality of life [1].
Clis an independent predictor of major adverse cardiovascular events and overall mor-
tality [2]. The disorder is often associated with other dysfunctions of the cardiovascular
system, including heart failure [3,4]. Implanted pacemakers have been successfully used
to treat some of these dysfunctions [5]. Modern pacemakers are equipped with a number
of functions and algorithms that adjust the basal rate of pacing to situations associated
with increased demands of the body—this requires sensors for accelerometer-based mea-
surements; measurements of minute ventilation; measurements of myocardial contractility;
and the analysis of myocardial, transthoracic, and transvalvular impedances [6]. Some of
these functions are based on processing or mapping an electrocardiography (ECG) signal,
including analysis of the QT interval or processing of the vibration associated with valve
closure into the mapping of the atrioventricular interval in ventricular pacing triggered by
atrial sensed beats (VDD mode) with the use of a leadless pacemaker.
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2. Chronotropic Incompetence

The sympathetic branch of the autonomic nervous system is responsible for accelerat-
ing the heart rate according to the current body state, among other functions. The primary
neurotransmitter released by the sympathetic nervous system is norepinephrine. The auto-
nomic system innervates the heart through the jugular ganglia and the cardiac plexus—the
body’s natural pacemakers. The heart rate reflects the balance between the sympathetic
and parasympathetic parts of the autonomic nervous system [7]. The sinoatrial node is
responsible for generating and regulating the heart rate. In a healthy person, the sinoatrial
node generates impulses that are then conducted through the fibers of the conduction
system to the atrial musculature and to the atrioventricular node and the His-Purkinje
system, ultimately causing excitation of the muscles of the right and left ventricles of the
heart. Dysfunctions of the cardiac conduction system can lead to the development of
numerous disorders of heart function, including heart failure. Some of these dysfunctions,
such as atrioventricular conduction blocks (2nd and 3rd degree or complete block) and
diseases of the sinus node (tachycardia—-bradycardia syndrome, sinus bradycardia, sinus
arrest, no acceleration of sinus rhythm from effort, vasovagal syndromes, and others), can
be treated with the use of implantable cardiac devices—pacemakers.

The most commonly used definition of chronotropic failure is an inability to reach
85% of the maximum heart rate limit for one’s age during maximal exertion; however, it
also encompasses delayed achievement of heart rate appropriate to the exercise intensity,
inadequate variation in heart rate during exercise, or inadequate dynamics in returning to
resting heart rate after exercise [3]. Disorders of automatism and conduction are character-
ized by the fact that they may come and go as conditions fluctuate, for example occurring
with changes in body position or only at a particular heart rate [8]. The causes of CI are not
fully understood. According to the available data, one possible cause is a decrease in the
density and sensitivity of beta receptors, secondary to an increased sympathetic drive [9].
Undoubtedly, the use of beta-blockers, which are commonly used in patients with cardiac
arrhythmias, has a strong influence on chronotropism [10-12]. Cl is often observed in obese
patients and in patients with type 2 diabetes, trisomy 21, rheumatoid arthritis, end-stage
renal disease, kidney transplantation, or COVID-19 [13-20]. In patients with hepatic fail-
ure, the altered chronotropic response correlates with the degree of organ failure, making
it a valuable criterion in cardiovascular assessment when selecting candidates for liver
transplantation [21]. In patients that have undergone Fontan surgery, chronotropic failure
correlates with impaired exercise capacity, liver dysfunction, and platelet abnormalities;
the heart rate reserve in these patients may be an indicator of organ complications, and
it may serve as a precursor for development of bradyarrhythmia and the future need for
treatment with an implantable cardiac electronic device [22]. Within the population of
pacemaker patients, predictors of CI include coronary artery disease, acquired heart valve
disease, and the patient’s recorded condition after cardiac surgery. Interestingly, age and
gender; left ventricular ejection fraction; time after pacemaker implantation; and the diag-
nosis of arterial hypertension, cardiomyopathy, or congenital heart defects have not been
associated with the presence of CIin previous studies [23]. In terms of pharmacotherapy,
the use of digitalis glycosides, beta-blockers, and amiodarone are important predictors
of CI. The use of class I and IV antiarrhythmic drugs does not have a significant effect
on Cl risk [23]. Similar indicators have also been observed in studies of patients with an
implanted cardioverter-defibrillator [24].

Cl is a common problem in the heart failure patient population. According to the
literature, it affects 25-70% of patients with heart failure; the wide range observed for this
measure may result from the lack of a unified definition of CI and the use of different
methods of assessment [25,26]. It is not clear whether the chronotropic failure is a cause or
a consequence of the disturbed response of the organism to exercise in these patients [27].
In a group of patients with stable heart failure, partial improvement of physical capac-
ity and reversal of chronotropic failure was achieved after cardiac rehabilitation using
exercise training [28]. Comparing patients with pacemaker-dependent and non-pacemaker-
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dependent cardiac insufficiency, chronotropic and physical performance were worse in
patients with pacemaker-dependent heart failure, which affected their quality of life and the
effectiveness of cardiac rehabilitation. This issue, particularly, should be taken into account
when selecting pharmacotherapy (especially beta-blockers; patients with a pacemaker that
are also prescribed beta-blockers typically receive a higher average dose) and when making
decisions about stimulation parameters influencing the heart rate during exercise [29].

3. Rate Response in Implantable Cardiac Pacemakers
3.1. Principles of Rate-Response Algorithms

A typical implantable cardiac pacemaker consists of a pulse generator and one, two,
or three leads that are implanted, depending on the patient’s needs, endocavitary, into the
muscularis of the right atrium, into the right ventricle, epicardially to the left ventricular
wall, or directly or indirectly to the fibers of the conduction pathways or in their vicinity
(stimulation of the bundle of His, stimulation of the left bundle branch area) [30-32]. Based
on their construction, equipment, and technical capabilities, pacemakers are divided into
classic subclavian-implanted (in most cases) systems, with leads inserted intravenously into
the heart cavities, or leadless, endocavitary-implanted pacemakers [33]. The choice of type
of pacemaker is made before implantation and is based on the indications for implantation,
age, body structure (anatomical anomalies), comorbidities (diabetes, renal failure), and
risk assessment of potential complications; additionally—in the case of patients previously
treated with other cardiac implantable electronic devices—the presence of previous systems
or components thereof (including abandoned or damaged leads), vascular patency in the
planned course of electrode placement, and any history of past infectious complications will
also be considered [34]. All currently produced pacemakers are equipped with a function
to match the pacing frequency to the patient’s current metabolic demand (a rate-response
function). However, the principles of operation; scope of application; methods of recording
the variability of metabolic, hemodynamic, and physical parameters; and the method of
processing signals related to this function can differ [35]. The general principle of the
rate-response function is that it senses a specific factor that signals the start of physical
activity or the existence of a situation related to increased oxygen demand.

These pacemakers use built-in sensors to detect a signal that indicates the need for
a faster heart rate and, in accordance with the programmed settings for the dynamics
of the response and the permitted limit of the change in the pacing rate, calculates the
number of sensor stimulations proportionally to the effort intensity; it increases the atrial
(in pacing systems operating in single-chamber atrial-responsive pacing (AAIR mode)
or dual-chamber sequential-responsive pacing (DDDR mode)) or ventricular (in single-
chamber ventricular-responsive pacing (VVIR mode)) pacing rate to match the performed
effort, up to the maximum pacing frequency limit defined by the parameter value (most
often referred to as the “upper sensor rate”) or until the effort ceases. In the parameters
of the rate-response function, there is also a mechanism for setting the dynamics of a
gradual return to the basic rate of pacing after the end of the exercise. This prevents
sudden, significant drops in the stimulation frequency in situations where the effort is
stopped abruptly. The parameters for the dynamics of increase and the dynamics of
decrease, and for the limitation of the pacing rate, are programmable in order to individually
adapt to the patient’s age, condition, needs, and lifestyle, taking into account their health
history (it is also possible for multiple and noninvasive modifications to be made using the
programming functions) [36,37].

Each type of sensor (categorized by the factor to which it responds) has its own specific
capabilities, advantages, and limitations. A common solution involves two different sensors
combined in one system in order to increase the sensitivity and specificity of stimulus
perception by the system, optimizing the stimulation frequency change under the influence
of the received factor and reducing the susceptibility to disturbances caused by interference
from other stimuli acting on the sensed parameters [38].
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According to the order in which they sense and react to the body’s increased demand
for oxygen and the consequent need to increase the pacing frequency, the rate-response
sensors can be divided into primary, secondary, and tertiary categories. The least physio-
logical are the tertiary sensors, which detect parameters resulting from exercise, e.g., ac-
celerometers. Secondary rate-response sensors detect parameters resulting from metabolic
demand, e.g., minute ventilation. The most physiological sensors, termed primary sensors,
detect parameters influencing cardiac function during exercise, e.g., closed-loop stimula-
tion [39]. In terms of the sensed stimulus, the rate-response sensors can be divided into
mechanical (accelerometer), electrical (impedance-based sensors), and algorithm-based (QT-
interval, closed loop) categories. Table 1 presents selected technological solutions related to
the rate-response functions in pacemakers currently available on the market, along with
their characteristics.

Table 1. Technological solutions related to rate-response functionality and their characteristics.

Type of Sensor

Construction of
the Sensor

Method of Sensing and
Interpreting Signals

The Trigger of
the Reaction

Advantages

Disadvantages

Activity-based
accelerometer

Accelerometer built
into pacemaker
pulse generator

Movement (swings) detected
by counting the “peaks” on
the accelerometer to adjust

stimulation rate

Movement of body

The most common,
simple sensor,
applicable in a majority
of devices

High sensitivity
to interference,
nonphysiological and
unproportional
response to exercise,
undersensitivity to
certain types of activity,
insensitive to
emotional stress

Activity-based
piezoelectric crystal

Piezoelectric crystal
built into pacemaker
pulse generator

Vibrations sensed by the
piezoelectric crystal,
translated into electrical
signals to adjust
stimulation rate

Movement of chest

A common, simple
sensor, low
consumption of the
pacemaker battery

High sensitivity
to interference,
nonphysiological and
unproportional
response to exercise,
undersensitivity to
certain types of activity,
insensitive to
emotional stress

Minute ventilation

Circuit between pulse
generator and
pacemaker lead

Measures of changes in
thoracic impedance related
to physical effort

Respiratory rate, gas
volume in the lungs

Physiological sensor
connected with the real
oxygen demand in
exercise, responsive to
mental and
emotional stress

Limited specificity of
reaction in patients with
respiratory disorders,
underreaction in the
initial phase of exertion,
high risk of interference
with other
medical devices

QT interval-
based sensor

Computed algorithm
for analysis of
QT interval

QT interval detected by
leads and analyzed
by device

Change of QT
interval associated
with physical, mental,
or emotional stress

Responsive to all kinds
of exercise and stress

May be underreactive
or hyperreactive in
some patients,
especially those witha
long QT syndrome or
arrhythmogenic
diseases, or patients
treated with
QT-prolonging

medications

Closed-loop Measurement of Responsive to all kinds Undersensitive for
impedance-based 5 2 Measures of changes in Increases in of exercise and stress, patients after
iz impedance tissue : - a5 = A 2
contractility sensor . intracardiac impedance contractility of additional effect of myocardial infarction or
around the tip of the S g T A 5 : 3
(BIOTRONIK, vaiitisia s associated with contractility heart muscle prevention of patients taking negative
Germany) vasovagal syncope inotrope drugs
AcHiyiased Accelerometer built ]z:iicl::iocna(;(fiif:cs :oa:ed R:fsg?:[ili: ;(’nglltl;‘asnds Netessity bl using'd
contractility sensor te ibof Measures of maximum s te savalinmic REC e e dedicated lead
(PEA sensor) (Sorin P, endocardial acceleration N 1% . compatible with the
pacemaker’s lead contraction related to hemodynamic
Group, Italy) 4 pulse generator
and relaxation parameters
Changes of

Transvalvular
impedance
(MEDICO S.R.L., Italy)

Circuit between the
atrial and
ventricular lead

Hemodynamic response
for exercise

transvalvular
impedance which
increases during
ventricular systole
and decreases during
the passive and active
filling period.

Responsive to all kinds
of exercise and stress,
precise measurement

related to hemodynamic

parameters

Available only in
dual-chamber
pacing systems
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3.2. Rate-Response Algorithms Based on Patient Activity

The simplest, most commonly used system for sensing a patient’s activity and the
related need to adjust the pacing rate to their effort is an accelerometer that is built into
the pacemaker’s pulse generator. In this type of sensor, the device detects the patient’s
movement on the basis of the change in the position of the pulse generator, i.e., the deflection
that naturally accompanies the movement of the chest while walking or running. The
device continuously counts the number and frequency of recorded movements. It then
converts this information into a proportional change in the pacing frequency in accordance
with the dynamics programmed for a given patient, as well as the difference between
the baseline pacing rate and the maximum limit to which stimulation may be increased
during exercise. This sensor, however, has several significant disadvantages: it responds to
increased effort with a delay and it is susceptible to disturbances in the form of external
vibrations unrelated to, or disproportionately related to, the patient’s activity (e.g., while
on a swing, riding over bumps, or riding a horse) [40,41].

The operation of an activity sensor based on the incorporation of a circuit with a
piezoelectric crystal works similarly. In pacemakers with a rate-response function based on
a built-in piezoelectric crystal, the sensed mechanical energy related to vibration, muscle
tension, and body movement is converted into electrical signals, triggering an algorithm re-
sponsible for adjusting the pacing rate. Research studies have shown that sensors based on
accelerometers more quickly and precisely select the frequency of stimulation appropriate
to the effort than pacemakers with sensors based on the piezoelectric effect [40,42]. Despite
this finding, a study that compared the primary endpoint of death or stroke and mortality,
hospitalizations for heart failure, the incidence and duration of atrial fibrillation episodes,
and the quality of life in patients with sinus node dysfunction (MOST Trial), found no
statistically significant differences in patients with an accelerometer-based rate-response
pacemaker when compared to patients with pacemakers with an embedded piezoelectric
crystal. Interestingly, this study also observed a group of patients with blended-sensor
pacemakers consisting of an accelerometer and piezoelectric circuit— this group of pa-
tients demonstrated significantly worse results in terms of quality of life and physical
performance [43]. Figure 1 shows the construction of a pulse generator with a built-in
accelerometer-based activity sensor and one with a piezoelectric crystal. Advanced work is
being carried out on a new pacemaker rate-response system based on a piezoelectric sensor
that has a higher sensitivity and accuracy in response to exercise. An additional, significant
advantage is that the battery consumption due to system maintenance is decreased [44-46].

3.3. Rate-Response Algorithms Based on Minute Ventilation

Adjustment of the stimulation frequency can also be based on a minute-ventilation
sensor, which acts as a physiological sensor of increased metabolic demand associated
with stress or exercise. Minute ventilation, which is calculated on the basis of respiratory
rate and tidal volume, correlates well with heart rate in patients without sinus node
dysfunction; it may, therefore, serve as an ideal pattern to utilize for adjusting the pacing
frequency to exercise in patients receiving cardiac pacing [47,48]. This system has also been
successfully validated in pediatric patients [49,50]. Minute ventilation can be measured
by assessing intrathoracic impedance due to fluctuating gas-to-tissue and -fluid ratios
in the area throughout the respiratory cycle. In pacemakers, minute ventilation is based
on monitoring changes in intrathoracic impedance measured in the circuit between the
pulse generator and the tip of the pacing lead [51-53]. Figure 2 shows a diagram of the
rate-response algorithm based on the assessment of minute ventilation by measuring
intrathoracic impedance.
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Figure 1, Scheme of the construction of a pulse generator with a built-in activity sensot based onan
accelerometet and on a piezoelectric crystal. Adapted from reference [46] with permission,

Figure 2, Diagratn of the rate-tresponse algotithtn based on the assesstnent of tminute ventilation
by measuring irtrathoracic impedance. Adapted fr om reference [46] with permission. Assessment
of minute ventilation is based on constant measutement differences in voltage (v) between the tip

of pacing lead and paceaker can after masurement of cutrent (1) between the ring of lead and
pacemaker can.
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Unfortunately, this parameter has its limitations. It is susceptible to disturbances and
changes in intrathoracic impedance that are not related to effort. Previously conducted
measurements showed that the accuracy of this sensor may be impaired in situations of
different body position (sitting vs. lying) and depending on the required effort (running vs.
cycling) [54]. This sensor is also of limited use in patients with respiratory diseases [55]. A
significant disadvantage of this solution is its susceptibility to interference associated with
other medical equipment. There have been reports of inappropriate control of the pacing
rate in patients with mechanical ventilation systems [56] and cardiac rhythm monitoring
systems [57], and during transesophageal echocardiography [58]. There have also been
reports of incorrect pacing frequency caused by sensor malfunction as a result of damage to
the pacing lead [59,60]. In order to take advantage of the strengths and reduce the impact
of the disadvantages of this system, a common solution is to combine a minute-ventilation
sensor with an accelerometer-based sensor in a single pacemaker. This solution allows for
the benefits of the physiological response of the minute-ventilation sensor (as opposed to
the nonphysiological response of the accelerometer sensor), while also using a cross-check
method that verifies the need to activate the rate-response algorithm using the observed
movement recording by the accelerometer, reducing the risk of an inappropriate increase of
the pacing rate in response to external disturbances [61,62].

Study results have shown that the use of this combination produces a greater improve-
ment in heart rate scores compared to the use of an accelerometer alone; this is a measure
that determines the risk of death in patients with an implanted cardioverter-defibrillator
and allows for the identification of patients that may benefit more from rate-responsive
stimulation [63]. The results for the use of two sensors are contradictory and inconclusive
in terms of the impact on physical capacity and exercise tolerance for cardiac pacing, and
thus this issue requires in-depth research to assess which patient types could benefit most
from the use of combined responsive stimulation with two activity sensors [64].

3.4. Rate-Response Algorithms Based on the Analysis of the QT Interval

Electrocardiographic QT-interval-based sensors provide a completely different solu-
tion for analyzing physiological increases in the body’s metabolic demand. These pacemak-
ers continuously record the heart rhythm by calculating the potential difference between
the poles of the pacing leads (bipolar pacing) or between the pole of the lead and the
can of the pulse generator (unipolar pacing). This registration is called an intracardiac
electrogram (EGM). An example of an intracardiac EGM obtained from the recording leads
of a dual-chamber pacemaker in bipolar mode is shown in Figure 3.
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Figure 3. Example of an intracardiac EGM obtained from the recording leads of a dual-chamber
pacemaker in bipolar mode. Speed of 25 mm/s. Voltage gain at 10 mm/mV. The recording shows
a paced rhythm (atrial pacing, preserved A-V conduction, correctly recorded native ventricular
beats). Markers "AP" indicates atrial paced events (peaks), markers "VS" indicates ventricular sensed
events (beats).
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Correct registration of intracardiac EGM signals forms the basis for the proper func-
tioning of these pacemakers. Based on the EGM recording, the pacemaker calculates the
time from the occurrence and sensing of a native or paced impulse. This allows it to send
stimulation impulses at the appropriate time and control the heart rhythm according to
programmed settings. The pacemaker also makes changes to basic pacing and sensing
parameters using EGM. By automatically adjusting the sensitivity of the electrodes by ad-
justing the low- and high-pass filters, the pacemaker reduces the risk of incorrect pacing that
could be caused by following incorrect signals registered by the lead (e.g., sensing muscle
potentials, electromagnetic interference, incorrect classification of the QRS complex due to
double or triple counting, incorrect classification of the T-wave or atrial fibrillation wave).

Based on the EGM recording, the pacemaker can also automatically assess the effec-
tiveness of stimulation during periodic tests of the pacing threshold. In the absence of a
deflection corresponding to the excitation of the atrium or ventricle after sending the test
pacing impulses, the pacemaker can register ineffective stimulation. It can then change
the amplitude of the stimulation output, reducing the risk of asystole. Additionally, the
accurate recording of beats by the EGM allows for the use of algorithms that can change the
atrioventricular interval to limit the pacing of the right ventricle. Excessive stimulation of
the right ventricle (i.e., pacing in a situation where atrioventricular conduction is preserved
with a delay that does not affect the deterioration of hemodynamic parameters) increases
the risk of developing poststimulating cardiomyopathy [65].

In the majority of currently used cardiac implantable electronic devices, it is possible
to automatically manage the pacing of the right ventricle. This is achieved by gradually ex-
tending the atrioventricular (A-V) interval in order to evaluate whether a native ventricular
beat can be detected after a sensed or paced atrial beat [66].

QT interval analysis is a tool for the management of pacing rate during exercise (rate
response) based on electrographic recordings (EGM) [67,68]. This algorithm is based on
analysis of the duration of changes in the QT interval during exercise and rest after sending
a single unipolar impulse during ventricular depolarization [69]. Under exercise or stress
conditions, myocardial contractility increases in response to autonomic nervous system
regulation, resulting in a change in the duration of the QT interval corresponding to the
period of ventricular repolarization [70-72]. The atrioventricular interval, depending on
the native atrioventricular conduction time or the programmed A-V interval settings on
the pacemaker, is also closely related to the QT interval [73-76]. Recent studies describe the
phenomenon of QT adaptation as an abrupt change in the rate or interruption of atrial and
ventricular pacing; this is indicative of the complexity of the phenomenon and the existence
of many potential factors (extrinsic, such as pacing, and intrinsic, such as pharmacotherapy
of conduction dysfunctions, electrolyte disturbances, or short- or long-QT syndromes) that
can affect this parameter [77-81]. One of the disadvantages of this sensor type is the slow
response to effort. Numerous attempts have been made to improve response time and to
allow diversification of the rhythm and pacing frequency distribution to achieve a nearly
physiological distribution of heart rate in a human undertaking various forms and degrees
of intensity of exercise [82-85].

Unfortunately, pacing rate control based on the analysis of changes in the QT interval
has been associated with a susceptibility to malfunction and inadequate acceleration or
deceleration of pacing under nonexercise conditions affecting QT interval duration. Addi-
tionally, inappropriate control of rate modulation pacing has been reported in association
with drugs that affect the duration of myocardial repolarization [86]. In patients with
coronary artery disease, there is a particular need for care when using QT-based rate modu-
lation pacing settings. In these patients, ischemic pain may induce a pacemaker response
in the form of an increase in heart rate by increasing the adrenergic response, which carries
a small risk of increasing pain in a vicious circle by increasing the heart rate [87-89].

In patients with an implanted pacemaker that modulates the pacing rate based on
QT interval analysis, changes in the pacing rate have been observed both during and after
fever [90]. Due to the ability to monitor subtle changes in the QT interval and the response
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to physiological changes associated with inflammatory processes, an attempt was made
to use this method as a noninvasive tool for diagnosing early signs of rejection in heart
transplant recipients; however, the trials did not result in a sufficient level of diagnostic
sensitivity and specificity to allow the solution to be considered clinically useful [91].
As with the previously described sensors, the combination of two different methods for
recognizing increased metabolic demand could eliminate the impact of the disadvantages
and enhance the advantages of using algorithms based on the analysis of the QT interval.
Currently used pacemakers are, however, not equipped for this type of monitoring of
physical activity [35,92].

3.5. Rate-Response Algorithms Based on Closed-Loop Stimulation

An innovative type of rate-response sensor is based on the closed-loop stimulation
(CLS) algorithm. The principle behind this method is the continuous observation (in a
closed loop) of changes in unipolar intracardiac impedance related to the filling of the
ventricles with blood in the diastolic phase and the change in the ratio of the volume of
fluid (blood) to tissue (walls of the myocardial chambers) in the contraction phase, under
the direct influence of stimuli from the autonomic nervous system [93]. Figure 4 shows a
diagram of a functioning CLS-based rate-response pacemaker.

Delivered
current
I

Voltage
U

Z=U/i

Figure 4. Diagram of a functioning CLS pacemaker. Reproduced with permission of BIOTRONIK,
Berlin, Germany.

In CLS systems, a series of subthreshold electrical pulses are sent to enable impedance
measurements in the tissue immediately surrounding the tip of the pacing lead placed in
the chamber. A pacemaker with a CLS system adjusts the pacing rate by continuously
analyzing the rate of change in impedance associated with changes in myocardial contractility
during increased metabolic demand caused by emotions, exercise, or other conditions. It
then calculates the difference between gradient sums of actual and reference impedance
measurements [94]. CLS sensors are one of the most physiological options among the currently
used cardiac implantable devices because they detect and respond to parameters influencing
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cardiac function simultaneously with the changing demand, rather than secondarily after
the recording of parameters resulting from exercise or metabolic demand. This ensures
a proportionate improvement in physical capacity and allows daily living activities to be
performed with less effort [95-97]. Figure 5 shows a diagram of the function of this algorithm.

Autonomic
Nervous System

Sinus Node Myocardium
Chronotropy Inotropy
Mean Arterial
Blood Pressure
Heart Stroke
Rate Volume

Cardiac
Output

Figure 5. Scheme of the closed-loop stimulation algorithm. Reproduced with permission of BIOTRONIK,
Berlin, Germany.

CLS (Biotronik, Germany) works based on the measurement of intracardiac impedance
of the area of about 0.5-1 cm diameter around the ventricular electrode (blood and endo-
cardial tissue), on the basis of which it builds a model of the instantaneous work of the
heart (details shown in Figure 6). Changes in the impedance of the right ventricle are corre-
lated with dP /dtmax of the right ventricle, which corresponds to the rate of contraction
of the right ventricle. Thus, during the contraction of the heart, there is greater contact
between the electrode and the endocardial tissue, which increases the impedance and, as a
result, sends information about the need to increase the heart rate—i.e,, the stronger the
contraction, the greater the impedance causing the acceleration of the heart rate. Changes
in intracardiac impedance are often illustrated by impedance curves, and changing the
shape of these curves causes CLS activation. Despite the known mechanism of action of
CLS and the undeniable benefits in counteracting vasovagal syndrome (VVS) syncope, it
is not fully known what activates this algorithm during such an episode—it may be the
acceleration of the activity and the increase in the force of contraction of the heart in the first
phase of the presyncope state, which is a physiological response to prevent it. Activation
of CLS in this mechanism also allows the minute volume to be maintained at the time of
pressure drop during the vascular reflex. After the reflex (when CLS-activating factors
have subsided), the cardiac pacing rate gradually returns to baseline values according to
the pacing program. It should be mentioned that there are no universal recommendations
for programming CLS in the case of VVS, and the program of the device should be set
individually so that the patient does not feel discomfort due to the increased frequency of
stimulation or its overlong duration. It seems that in cases of VVS, it may be beneficial to
program a higher CLS activation [98-101].

Due to the principle underlying the CLS sensor, it characteristically reduces symptoms
associated with syncope in patients with vasovagal syndrome. Several clinical trials have
evaluated the use of CLS in patients with vasovagal reflex syncope, with a mean follow-up
of 30 months, and 88% of patients experienced a reduction in symptoms associated with
vasovagal syndrome after using CLS [102-105].
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Figure 6. Scheme of the changes in the impedance of the right ventricle during the heart cycle in
closed-loop stimulation and accelerometer pacing, Reproduced from Reference [100].

In accelerometer-equipped pacemakers, the rate-drop response (RDR) is used to
prevent vasovagal syncope. This function is based on the short period of overstimulation
after an episode of sudden decrease in heart rate is detected (cardiodepressive mechanism
of vasovagal syncope).

The main disadvantage of this function is the late reaction. The rate-drop response
is activated after the beginning of the vasovagal mechanism, which often starts with a
hypotensive reaction. The pacemaker detects a decrease in heart rate, which can precede
syncope as a result of hypotension. Consequently, patients with vasovagal syncope achieve
only partial improvement in the form of reducing the number of syncopes and prolonging
the prodromal period, allowing them to adopt a safer body position before the syncope.

Furthermore, the rate-drop response function is based on a nonphysiological, sudden
increase in the pacing rate, which is sometimes not well tolerated by patients, interpreted
as long-lasting (even up a minute) attacks of palpitations which accompany the feeling
of upcoming syncope [106]. Closed-loop stimulation is based on continuous analysis of
intracardiac impedance, which changes along with the heart’s work cycle and under the
influence of mechanisms that change myocardial contractility.

In clinical trials comparing the effectiveness of CLS and RDR in preventing vasovagal
syncope, superior efficacy of CLS devices has been evidenced [102]. This effect was also
observed in patients with an epicardial lead [107]. Consequently, in the latest European
Society of Cardiology (ESC) 2021 pacing guidelines, the implantation of a CLS pacemaker
in patients >40 years of age with severe, recurrent, unpredictable reflex syncope caused by
asystole was placed in class I indications (recommended) [34,108].

Moreover, this sensor is capable of detecting and responding to fluctuating demands
of cardiac output due to blood flow and electrolyte changes associated with hemodialysis
renal replacement therapy [109]. In a retrospective analysis of patients diagnosed with
paroxysmal atrial fibrillation with an implanted pacemaker with a closed-loop sensor,
a lower burden of atrial fibrillation was observed when compared to patients with a
pacemaker without rate response or with a different sensor [110,111].

The limitation of this method is the need to implant a right ventricular lead (an al-
gorithm impossible to use in AAIR systems). Furthermore, some patients experience
accelerated pacing that is unsuitable for their needs and individual tolerance range. Ad-
ditionally, the use of negative inotropic drugs and the presence of postinfarction scars
in the area of the implanted right ventricular lead may reduce the effectiveness of the
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algorithm [35]. Currently, this algorithm is used only in implantable cardiac devices from
BIOTRONIK, Germany.

3.6. Rate-Response Algorithms Based on Peak Endocardial Acceleration

Another solution for using an accelerometer as the basis for a rate-response function
is to optimize the pacing rate in response to isovolumic contraction (and the first cardiac
tone) and isovolumic relaxation (and the second cardiac tone) intervals. Technically, this
is performed by analyzing endocardial vibration sensed using an accelerometer built into
the tip of the ventricular lead (usually ventricular, but it is also used in systems with an
accelerometer lead placed in the atrium). This solution allows for the assessment of systolic
isovolumic peak acceleration—mechanical activity of the heart which increases during
adrenergic stimulation, a parameter of heart contractility. It can also be used to follow the
changes in heart rate and demand during exercise. The disadvantage of this solution is
the need to use a dedicated electrode compatible with the pulse generator (Sorin Group,
Saluggia, Italy). This prevents this solution from being used in patients in whom there are
no indications for replacement or additional implantation of the leads from previously used
systems, even when replacing the pulse generator itself due to battery depletion [112-115].

3.7. Rate-Response Algorithms Based on Transvalvular Impedance (TVI)

An example of pacing rate modulation based on hemodynamic parameter analysis
is the rate-response function based on measurements of and changes in transvalvular
impedance (TVI). TVI is measured via electrical impulses in a circuit created between the
ends of the atrial and right ventricular leads. This method is based on the fact that changes
in the impedance of this area are associated with changes in the filling of the heart chambers
with blood during the heart cycle. The TVI reaches a minimum value during atrial systole
(which corresponds to the end-diastolic phase of the cycle) and a maximum at the end of
the QT period (which corresponds to the end-systolic phase) [116,117]. The maximum TVI
corresponds to the end-systolic volume and is sensitive to changes in cardiac contractility,
which allows this solution to be used to express the autonomic nervous system’s regulation
of the heart in patients with chronotropic insufficiency [118].

Changes in the TVI waveform correspond to echocardiographic recordings of filling
parameters used in the evaluation of myocardial contractility under the influence of right
ventricular stimulation. This allows for an indirect assessment of changes in ventricular
contractility with stimulation from the septal region compared to the apical region of the
right ventricle [119]. Diagnostic information on trends in TVI, due to reliable correlation
with hemodynamic parameters in preclinical studies, may prove valuable in cardiac disease
therapy in patients with an implanted device [120]. This system is available in Medico
(MEDICO S.R.L., Rubano, Italy) cardiac devices.

3.8. Rate-Response Optimization Parameters

Each manufacturer uses different technological solutions in the process of translating
information about registered movement into an adjustment in pacing rate. The possible
setups of pacemakers produced by different manufacturers are presented below. The infor-
mation is the individual opinions of the authors, based on commonly available materials,
mainly product manuals, and our own interpretations supported by clinical experience.
The statements are not authorized by medical equipment manufacturers and may only be
used by medical personnel under their own responsibility [100,121-125].

In the most commonly used devices, the rate-response sensor setup can be pro-
grammed as on, off, or passive. In passive mode, rate-response sensors do not adjust
pacing parameters to patient movement, but only register the activities (in range of time
spent on activity and exertion intensity expressed as percent of heart rate maximum) for
diagnostic purposes (Figure 7 shows example of this registration).
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Figure 7. Example of physical activity statistics recorded by a dual-chamber pacemaker (Abbott,
Chicago, IL, USA).

The main modifiable parameters of the rate-response function are threshold, slope,
reactive time, and recovery time.

The threshold parameter is responsible for recognizing whether activity occurred.
In the case of a pacemaker that under- or overreacts to patient activity, the threshold
can be adjusted by changing the default sensitivity, where it is possible to set the result
of automatic measurements (e.g., auto +1 or —1, etc.) or set the parameter fixed on
one constant value. Setting a threshold value over the automatic assessment makes the
pacemaker less sensitive to movement (i.e., a greater effort will be necessary to recognize
activity by the pacemaker and as a result to adjust pacing parameters). Proper setup of
threshold parameters prevents unnecessary overreaction of the pacemaker during slight
movements of the body caused by factors other than physical activity (including muscle
tremors that occur with neurological disorders).

The slope (or response factor) is responsible for determining the change in pacing
rate when the threshold recognizes activity. Slope defines the proportion of pacing rate
change, taking into account the intensity of effort and the difference between the lower rate
and max sensor rate, linearly dividing this difference for 16 degrees of intensity (Abbott,
St. Jude Medical, Boston Scientific). Similar to the threshold parameter, the slope can be
programmed in automatic mode, which can be adjusted (e.g., +1, —0.5) or set as a fixed
value in range of 1-16. Figure 8 shows the scheme of these slopes based on the Abbott (IL,
USA) devices.
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Figure 8. Scheme of slopes illustrating increases of pacing rate (Abbott, Chicago, IL, USA). Repro-
duced from Reference [121].
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Reaction time is responsible for mitigation of the change from a lower pacing rate
to a rate assessed by the pacemaker as adequate to ongoing activity. The purpose of this
function is to prevent abrupt changes in the pacing rate. The reaction time parameter can
be set in different modes, e.g., slow/medium/fast/very fast.

Recovery time is responsible for mitigation of the change of pacing rate from the
highest stage of activity to a lower rate after the effort has ended. Recovery time can be set
in modes, e.g., very slow/slow/medium /fast.

Apart from the lower rate/base rate and max sensor rate/upper sensor rate, in
Medtronic/Vitatron devices, another parameter is applied to define rate-response pac-
ing: the ADL rate (activities of daily living rate). This parameter defines the target desired
pacing rate during light/moderate activities of daily living (walking, household activities).

In devices manufactured by Medtronic/Vitatron, the function of Rate Profile Opti-
mization is available. This algorithm, based on registered physical activities, adjusts the
increase of pacing rate in the first stages of physical effort as well as during training with
volatile intensity in the ADL rate range and exertion rate range. Figure 9 shows the scheme
of this algorithm.
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Figure 9. Scheme of Rate Profile Optimization (Medtronic, Minneapolis, MN, USA). Reproduced from
Reference [122].

In devices commonly used in Europe, blended rate-response sensors are available, for
example accelerometer and minute-ventilation (MV) sensors. This kind of pacemaker is
described below, based on devices manufactured by Boston Scientific. In these devices,
both sensors (or one of them) can be programmed to be active or inactive simultaneously.

During mechanical ventilation of a patient, deactivation of the MV sensor is indicated.
In patients with respiratory disorders or other states in which risk of incorrect functioning
of MV sensors is higher, individual assessment of deactivation or modification parameters
should be considered (see details in Section 3.3., “Rate-response algorithms based on
minute ventilation”).

The principle of the minute-ventilation sensor is the analysis of the difference between
short-term and long-term transthoracic impedance statistics.

These statistics are continuously collected, updated, and analyzed. Long-term statistics
are updated every 4 min and short-term statistics every 7.5 s, which allows for a quick
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reaction to the changing physiological conditions that accompany sudden physical effort.
For patient comfort and safety, the increase or decrease in heart rate caused by activation of
the rate-response function is limited to a maximum of 2 bpm in each cardiac cycle.

The ventilatory threshold parameter is intended to reflect the physiological point
beyond which ventilation increases faster than VO2. In pacemaker algorithms, this value,
expressed in beats per minute, can be programmed manually or automatically calculated
by the device based on the patient’s gender and age (if they have been entered into the
device’s memory in the appropriate way) and the patient’s lifestyle, determined by the
fitness level parameter in terms of sedentary/active/athletic /endurance sports (details in
Figure 10).
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Figure 10. Scheme of ventilatory threshold response (Boston Scientific, Marlborough, MA, USA).
Ventilatory threshold response is responsible for adapting the pacing rate in the range between the
ventilatory threshold value and the max sensor rate value, expressed in %, which corresponds to
the deflection of the curve determining the intensity of pacing rate adaptation. Reproduced from
Reference [123].

A graphical representation of the patient’s activity and sensor responses (“Sensor
trending graph”) is helpful in optimizing the device for the activity of the rate-response
function parameters.

For patients with both sensors active, the pacemaker averages calculations of the rate
estimated as appropriate by each of these sensors separately. In a situation where the
rate indicated by the accelerometer is lower than that indicated by the minute-ventilation
sensor, then the pacemaker will pace 100% according to the indications from the minute-
ventilation sensor.

If the accelerometer indications are higher than those calculated from minute ven-
tilation, the pacemaker will take into account both sensors, changing the dominance of
these sensors depending on the heart rate indicated by the accelerometer (from lower rate
to max sensor rate), starting at approximately 80% for the accelerometer decision, 20%
for MV sensor decision if accelerometer rate is at the lower rate limit, reaching 40% for
accelerometer and 60% for minute ventilation if the rate estimated by the accelerometer is
at the max sensor rate.

4. Accelerometer as a Solution for Maintenance of Atrioventricular Synchrony in a
Leadless Pacemaker

Leadless pacemakers are an alternative to classic pacemakers, with leads placed in-
travenously in the heart cavities. This solution is especially recommended for patients in
whom implantation of a classic pacemaker is impossible or difficult for various reasons
(e.g., as a result of anatomical anomalies or obstacles in the form of inactive or damaged
leads from previously used pacing systems, patients experiencing complications in therapy
with implantable cardiac devices) and in patients at a particularly increased risk of infec-
tious complications (including infective endocarditis) related to the presence of a foreign
body in the cardiovascular system [126,127].
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This risk is increased in patients with a prior history of infections related to cardiac
implantable electronic devices (device pocket infections, endocarditis, lead-infective veg-
etations, and systemic infections due to the presence of an implanted pacemaker) and in
patients with systemic diseases, diabetes mellitus, or kidney failure [128]. The leadless
pacemaker (Micra ® Medtronic, MN, USA) consists of a small, capsule-shaped generator
with hooks at the end that allow fixation of the pacemaker in the wall of the right ventricle.
Inside the pulse generator, in addition to the battery and the computer system that con-
trols the pacemaker’s algorithms, there is an accelerometer that allows the pacemaker to
properly control the rate of stimulated impulses [129].

In the single-chamber leadless system, working in the VVIR mode, the accelerometer
provides the signals for the rate-response algorithm. The system reacts by accelerating the
stimulation rate when it detects an increased frequency and intensity of vibration related
to the patient’s physical effort and adjusting the pacing within the set parameters, i.e.,
according to the dynamics of the increase and decrease of the stimulation frequency and
according to the set maximum frequency [130]. This system is most commonly used in
patients with persistent atrial fibrillation with a slow ventricular rate.

The highly advanced version of the leadless pacemaker is a device adapted to sense
and control pacing under the influence of sensed atrial activity (VDD mode pacing). In
leadless VDD pacemakers (Micra AV ® Medtronic, MN, USA), the accelerometer, in
addition to the typical function of sensing increased metabolic demand in situations of
physical exertion, senses the mechanical wave associated with blood flow through the
valves after atrial contraction. The registration of the mechanical wave accompanying
the outflow of blood after atrial systole, during the opening of the mitral and tricuspid
valves, allows for the appropriate timing of ventricular pacing in a patient with impaired
atrioventricular conduction. This solution allows ventricular pacing to be controlled by the
intrinsic function of the atria without physically inserting the lead into the right atrial cavity.
Figure 11 shows a scheme of heart rhythm recording in leadless VDD systems. Figure 12
shows an example of this registration. The limitation of this solution is the inability to
perform atrial pacing, which excludes patients with sinus node dysfunction from treatment
with this type of pacemaker [131-133].
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Figure 11. Diagram of the heart rhythm recorded by a leadless pacemaker. 1. A3 threshold value
allows for proper sensing without interference. 2. End of A3 window (diastole). 3. A4 threshold line

allows for proper sensing of atrial systole. Reproduced from Reference [133] with permission from
Medtronic, Minneapolis, MN, USA.
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Figure 12, Example of an intracardiac EGM obtained from the recording of a leadless pacemaker
in VDD rrode. Speed of 26 mum/s. Voltage gain at 10 run/mV. The lowest channel shows atrial
activation sensed by the accelerometer built into the pacemaker, expressed inm /2,

5, Discussion

The main role of an implanted pacemaker is to support the work of the heatt in
disorders such as sinus node insufficiency ot conduction blocks, Proper pacemaker
programming—in accot datee with the individual needs resulting from the type of at-
thythtnia, the indications for pacemaker implantation, and the patient’s lifestyle and
preferences—has a et teial impact on improving heatt function, Itis alsoimpottant toavoid
replacing the inttinsic thythin with pacihg unhecessatily, duetothe tisk of pacing-induced
catdiomy opathy [124].

Modetn implattable cardiac electtonic devices ate equipped with humerous algo-
tithins, the task of which is to optimize the pacing settings to match the physiclogical
furction of the heatt as closely as possible. It is difficult to imagine the heatt functioning
without being able to adapt the heatt rate to situations related to physical effort of vatious
intensities or stress levels. The technological solutions used for recording and processing
infortmation based on the real-titne demand and volatility of minute capacity differ. This
creates the oppot tunity to select an appropriate device, equipped with the functionalities
that offet the greatest potential benefit to the patient. The daily experience of wotking with
patients with catdiac itnplantable electroric devices, combined with tnahy yeats of case
observation, has revealed noshottage of evidence or examples of diametrical changes in
well-being following pacing patameter adjustments in terms of rate-response settings. This
is especially true in patients with a high petcentage of attial pacing. Howevet, with regard
to theimpact of the rateresponse function on the change in patients’ physical capacity, the
dataare not deat; theteare only a few results from contempotrary studies available, though
further studies exploting this issue ate in progress [135].

There is evidence to suppott the use of rate-responsive pacing in patients with pet-
manent attial fibrillation and VVIR pacing systems [126]. However, in patients receiving
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dual-chamber sequential pacing, studies have not been able to conclusively demonstrate
the benefit of frequency-adaptation stimulation [43,137].

The lack of unequivocal results from clinical trials on this subject may be due to
differences in the effectiveness of the adaptation of the stimulation frequency resulting
from technological differences in the types of sensors described in this article, as well as
differences in the way they are used. This includes the parameters that are programmed
related to the function, such as maximum pacing values during exercise and the settings for
the dynamics of the increase and decrease of the pacing rate. The method used to calculate
the maximum pacing frequency limit appropriate for a given patient may also be important.
A study conducted from 2017 to 2019 showed that programming the rate-response function
in patients with heart failure with reduced left ventricular ejection fraction under the control
of echocardiography improved the duration of physical effort; this was in contrast to the
most commonly used programming of this function depending on the patient’s age, which,
in the study’s opinion and based on their results, may cause deterioration of cardiac systolic
function and the worsening of heart failure in patients with CI and heart failure [138-140].

Currently, the most commonly used method for evaluating the distribution of heart
rate in a patient with a cardiac-implanted device, when assessing the applied pacing param-
eters, is the analysis of the heart rate histograms stored in the memory of the pacemaker.
These are based on the recorded intervals of successive heartbeats on the intracardiac
EGM [141]. Based on the intracardiac EGM signal, some implantable devices automatically
optimize settings (to a limited extent) for rate response and rate smoothing [142].

6. Summary

In summary, the use of the pacemaker rate-response function is a promising tool that
can potentially improve the quality of life and physical capacity of patients, but this tool
requires additional research efforts and further clinical trials; this will allow for a better
understanding of the mechanisms responsible for the effect of this therapy. Additional
data are needed to broaden and popularize knowledge relating to the complexities of
the technical aspects underlying the process of optimizing the stimulation parameters,
giving medical personnel the opportunity to take full advantage of the option to program
this function.
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In their study, published in this issue of Polish
Archives of Internal Medicine, Kuniewicz et al' raise
important practical issues. Indeed, dassic per-
manent cardiac pacing seems to be a well-estab-
lished and not very hot topic, but many clinical
decisions we make are based on rather old prin-
ciples with not enough evidence. Paradoxical-
ly, the choice of the pacing mode in sick sinus
syndrome has a relatively solid scientific back-
ground, which supports the use of dual chamber
(DDD) pacemaker over single atrial pacing (AAI).
Therefore, the study group analyzed by the au-
thors (n = 254) over almost 25 years,' should be
appreciated even more, as we know from regis-
tries that there are just single cases of AAI sys-
tems implanted each year in the majority of Pol-
ish and European centers.

When this editorial was almost ready, we de-
cided to rewrite it and present it to you in a some-
what provocative way, with deeper analysis of
selected evidence available. In the DANPACE
trial,? no differences in total mortality (AAIR vs
DDDR, where R stands for rate response) was
found (29.6% vs 27.3%; P = 0.53), either for
chronic atrial fibrillation (AF) (11.2% vs 10.7%;
P =10.93) or for stroke incidence (5.5% vs 4.8%;
P=0.59), but the groups differed in paroxysmal
AF (28.4% vs 23%; P = 0.024). Finally, postim-
plant syncope turned out to depend on many
dlinical factors but not the pacing mode choice.?
The most significant difference in favor of DDDR
has been achieved for reoperations (22.1% vs
11.9%; P <0.001), and this difference was sig-
nificant only for a surgical change of the pac-
ing mode (9.3% vs 0.6%; P <0.001). Also worth
noting is the fact that the mean (SD) ventricular
pacing rate in the DDDR group was unexpected-
ly high and reached 65% (33%) solely for sick si-
nus syndrome, and neither heart failure nor tri-
cuspid valve function were the end points eval-
uated in that trial.? Post-trial, registry-based,
long-term follow-up extension has shown no
difference in mortality, risk of hospitalization

for AF, stroke, or heart failure, and further rate
of pacing mode change to DDDR in the AAIR
group reached 21.4% (4.5% annually).* The un-
avoidable conclusion is that the incidence of add-
ing the lead appears because... we add it. A de-
cision to upgrade the atrial pacemaker was es-
timated to be in class I for almost 90% of cases
in the DANPACE trial,” but the actual threshold
strength for adding a ventricular lead is disput-
able anyway. Though our knowledge on the un-
favorable aspects of permanent pacing has in-
creased significantly over the last 2 decades, and
has modified our approach, permanent pacing
indications are still based on a few level C state-
ments,’® and we find it to be the main problem.
In fact, we are not convinced by DDD pacing su-
periority, as it may just mean that should ven-
tricular lead be inserted in some patients due to
general progress of cardiovascular diseases with
the population aging, we can monitor them safe-
ly until this point is reached. In their previous
study, Kuniewicz et al® pointed out that higher
rate of reoperations in patients with AAI is main-
ly related to permanent AF with slow conduc-
tion, developing especially after the 4th year of
follow-up. This may justify de novo DDD prefer-
ence over AAT in older patients,'® and pharmaco-
economic view from the DANPACE trial supports
this thesis,'" although health care systems are not
directly transferable in various countries. Addi-
tionally, some previous or smaller studies report-
ed better AAIR than DDDR outcomes, or at least
safe long-term performance of AAI, especially in
younger patients or with respect to robust preim-
plant screening of atrioventricular (AV) and in-
traventricular conduction.'*'® Data on complica-
tions related to the compared systems are incon-
sistent, but even if we assume that upgrades may
be associated with their increased risk, the rate
of lead-related complications may exceed 10%
per 5 years in DDD patients.”*"

Even though the current recommenda-
tions® clearly emphasize the need for thorough
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diagnostics before a pacemaker insertion, they do
not seem to affect our final decisions too much, as
we are afraid to deviate from the guidelines. There
islittle evidence-based information why and whom
we should pace in sick sinus syndrome, but it would
bevery difficult to discern the beginnings of indica-
tions for permanent pacing. The applicable guide-
lines® would be the main ethical and legal limita-
tions, although for most of them the evidence lev-
el is C, which is that of beliefs. As a famous sur-
geon dr. Teodor Kocher said, a real expert knows
when not to operate. A decision to use atrial pac-
ing alone may be difficult and may require expe-
rience and clinical courage. In fact, it may depend
on our beliefs and habits, but legal aspects must
be taken into account as well.

The paper by Kuniewicz et al' shows numerous
areas to be explored in the permanent cardiac pac-
ing. Over the years, the technical capabilities of pace-
makers have certainly improved, and a wide range of
modifiable parameters have been added to reproduce
natural physiological variability of the heart func-
tion.'® These parameters make it possible to adjust
the pacing rate to the physical or emotional effort
(rate response), as well as to adjust the settings in
terms of variability of the AV delay duration. How-
ever, despite wide availability of various functions,
clinical practice in this area is often empirical, and
the evidence regarding effectiveness and strategies
of using these settings is incomplete and sometimes
contradictory. There is a justified need to conduct
further research focused on the effectiveness and
optimal methods of using the available options for
pacing parameters and modes."

Progress is attributed to innovative means,
but beyond development of the conduction path-
ways, emerging leadless and extravascular pac-
ing, the decision whom to implant a pacemak-
er remains mainly the same.® To summarize, we
can compare permanent cardiac pacing to avia-
tion. The first jumbo jet was built in the 1960s,
and this model is still in service. Electronics (func-
tions and algorithms) is far more modern, but we
can still fly with the same airframe and avion-
ics (basic indications, pacing modes, “leads and
device-frame”). Today, a vast majority of patients
present with the same indications and pacemak-
ers that we implanted decades ago.
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INTRODUCTION
The rate response (RR) function based on an accelerometer sensor adjusts pacing rate in
response to physical demands [1]. This function is particularly beneficial for patients with

chronotropic incompetence, which may occur, among other causes, as a manifestation of sinus
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node disease or as a side effect of beta-blocker therapy [2]. Despite its long use, no specific
guidelines exist for RR programming. Settings are often chosen based on experience, rather
than evidence-based recommendations [3]. One of the concerns about the negative
consequences of activating the RR function is an increase in the percentage of ventricular
pacing [4], which may lead to the development of left ventricular heart failure (HF) [5]. This
may be addressed by algorithms extending the atrioventricular (AV) interval to reduce right

ventricular pacing or by implementing conduction system pacing [6].

AIMS

This study aimed to analyze the RR settings used in patients with a dual-chamber pacemaker
based on sex, age, indications for implantation, presence of coronary artery disease symptoms,
hypertension, presence and severity of HF symptoms (according to the New York Heart

Association scale), valvular defects, and the percentages of atrial and ventricular pacing.

MATERIAL AND METHODS
Patients with pacemakers operating in dual-chamber sequential (DDD) and dual-chamber rate-
modulated (DDDR) pacing modes pacing modes were included.

We excluded patients with leadless pacemakers, high-energy or resynchronization
devices, or those whose pacemakers operated in modes other than DDD/DDDR at the time of
data collection. We also excluded patients with significant mobility limitations or temporarily
adjusted parameters due to factors such as an upcoming surgical procedure.

This study received approval from the Bioethics Committee (AKBE/28/2022).

Patients were enrolled between January and June 2022, irrespective of the time elapsed
since device implantation.

We collected data from follow-up reports for patients monitored in the cardiac
implantable device clinic, as well as digital medical documentation.

Among the pacemaker parameters, pacing mode, lower rate, upper tracking rate (UTR),
upper sensor rate (USR), and activity of daily living rate (ADL) were analyzed. The ratio of
maximum predicted heart rate (HR) (HR limit) was calculated using the 220-age formula. The
analysis included AV interval settings and parameters of functions that extend the AV interval
to reduce ventricular pacing (RedVP). Due to differences in device technologies, only patients

with Medtronic™ or Vitatron™ pacemakers were included.

Statistical analysis



The analysis included descriptive statistics and normality checks. Fisher’s exact test was used
to compare groups and describe odds ratios (to ensure consistency, comparability, and the
highest accuracy of the results, Fisher’s exact test was used in all comparisons). Differences in
pacing parameters and cardiac diagnoses were assessed with the Mann—Whitney U test. Q-Q
plots were used to check normality of ADL and USR rates by age and diagnosis. Since data met
parametric test assumptions, Student's t-tests were applied. Additionally, a logistic regression
model was fitted to examine the effects of individual exposures on the activity of rate response
(DDDR pacing mode), adjusting for age and sex. Statistical significance was set at P <0.05,

using R version 4.0.3.

RESULTS AND DISCUSSION

This study analyzed data from 200 consecutive, eligible patients: 112 from the National
Institute of Cardiology and 88 from the 1% Department of Cardiology, Medical University of
Warsaw. Study group included 200 patients (101 men, 50.5%), with a mean age of 76 years.
Patient characteristics are presented in Supplementary material, 7able S1. In our study SSS was
the most common indication for pacemaker implantation. Moreover, in patients with SSS, the
rate response function was activated most frequently (in 72.5% of cases; P <0.001).

In the analyzed group, a significant proportion of patients take medications that may
negatively affect the chronotropic response (beta-blockers: 170 patients, 85%; amiodarone: 7
patients, 3.5%; propafenone: 22 patients, 11%). However, the percentage of patients using the
aforementioned medications is similar between those with the rate response function activated
(99 out of 115, 86%) and those without an active rate response function (72 out of 85, 85%).

In the age groups of individuals between 50 and 100 years old, we observed the same
ADL and USR settings, even though the basic formula for maximum HR — used as a reference
for adjusting exercises in rehabilitation and assessing patients' physical fitness—is
proportionally calculated based on age [7]. Figure 1 shows the distributions of USR and ADL
(bpm) stratified by age groups (based on the sample median), with reported between-group
differences. Detailed results are presented in Supplementary material, Tables S2—-S4. To verify
the obtained results, a logistic regression analysis was performed. The model examined the
effects of individual exposures on the activity of rate response, and its results confirmed the
previously described observations. The coefficients of this model are presented in
Supplementary material, 7able S5.

We observed a significant difference in the percentage of patients with the rate response

function activated in the age group above 80 years, compared to the entire group (66%; P =
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0.01). A statistically significant difference was observed in the UTR parameter, with 125 bpm
as the dominant setting in people in the 80+ group (P = 0.048) and 130 bpm in the remaining
groups.

We found a tendency to maintain a high ADL ratio and USR ratio in relation to age in
the group of patients over 80. The mean ratio of USR to HR limit in the 80+ group was 83%
(P =0.0350).

In the entire study group, the median ADL response was 2 (min. 1, max. 4), and the
median Exertion response was 3 (min. 1, max. 4). The activity threshold was set to low in 3
cases, medium/low in 106 cases, medium/high in 5 cases, and high in 1 case.

The median ADL rate setpoint was 14 (9, 19), while the median USR setpoint was 31.5
(21, 41). The ADL/USR setpoints were adjusted automatically, with the “Optimization”
parameter set to “On” for all patients.

In the study group, there were 5 patients with severe valvular defects, including 1
patient with severe mitral regurgitation, 1 with severe aortic stenosis, and 3 with severe
tricuspid regurgitation. Additionally, there were 15 patients with corrected valvular defects.
Patients after valvular corrections had set a slightly higher UTR, USR and ADL values.

In the analysis regarding indications for implantation, Red VP functions were most often
active in patients with SSS (61%). In some cases of SSS where RedVP was not active, the
reason was the inability to apply this settings due to technological limitations of the device. Of
the 80 patients with a pacemaker implanted for SSS, 62 had >50% pacing, and some of them
also had conduction block, which developed over the subsequent years after pacemaker
implantation.

AUTR >130/min is rare, which makes it difficult to reproduce the physiological ranges
of exercise-appropriate rhythm rates in those with conduction block, especially young patients.
The most frequently programmed USR values of less than 110 bpm may also be insufficient
for patients who maintain physical activity.

A lower rate of 60/min is most often used in all patients. The myPACE study showed
that personalized selection of the base pacing rate in HF patients reduced HF symptoms, and
reduced the risk of atrial high rate episodes [8]. Previous studies, along with our findings,
suggest the need for more individualized pacing settings in daily practice. In Supplementary

Table 6, we present our proposed approach to the individualization of rate response parameters.

Study limitations



The data were obtained from two centers, where team attitudes may differ. Due to the
retrospective nature of the study, it is difficult to indicate clinical implications based on these
results. Analysis of one manufacturer's features may not be directly transferable to other

manufacturers. Diagnosis overlap should be considered when analyzing patient group results.

CONCLUSIONS

Rate responsive parameters are rarely adjusted according to age, despite the fact that the
maximum HR — used as a reference for adjusting exercises in cardiac rehabilitation and
assessing patients’ physical fitness — is proportionally calculated based on age. It seems
reasonable to select parameters related to the RR function in a more detailed and individualized

manner, taking into account the patient’s age, comorbidities, lifestyle, and individual needs.

Supplementary material

Supplementary material is available at https://journals.viamedica.pl/polish_heart journal.
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Figure 1. Distributions of upper sensor rate (USR) and activity of daily living rate (ADL)
(bpm) stratified by age groups (based on the sample median), with reported between-group
differences. The figure presents a violin-box plot: the violin shape illustrates the density
distribution along the Y-axis, while the box visualizes measures of central tendency (median)
and dispersion (IQR). Individual points represent values from individual observations. The P-
values in the top row (P = 0.10 for USR; P = 0.90 for ADL) indicate no significant differences
in USR and ADL between age groups
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Table S1. Characteristics of the study group

Patients characteristics n =200
Male 101 (50.5%)
Age, median, years 78 (78-84)
Coronary artery disease 106 (53%)
Hypertension 158 (79%)
Heart failure 93 (46.5%)
Severe valvular diseases 5(2.5%)
Corrected valvular diseases 15 (7.5%)
Atrioventricular block II° 44 (22%)
Atrioventricular block IITe 29 (14.5%)
Atrial fibrillation + Atrioventricular block 15 (7.5%)
Sick sinus syndrome 80 (40%)
Atrial pacing, median, % 64.1 (29-85.5)
Ventricular pacing, median, % 68 (1.6-99.35)
Beta-blockers 170 (85%)
Propafenone 22 (11%)
Amiodarone 7 (3.5%)




Table S2. Applied pacing p ters relative to d clinical p s
Paramet | Grou | Hypertension Coronary artery disease Heart failure Valvular diseases
er P (n=158)
(:;6)2 CAD all CAD CAD CAD CAD | PostMI | Heart HF HF HF Valvular Severe | Corrected
(n=105) ccs1 cesn CCSI | CCSIV | (n=35) failure | NYHAT | NYHAIl | NYHAI | diseasesall | valvular valvular
(n=61) | (n=24) (n=17) (n=3) 111 (n=24) (n=56) (n=13) (n=104) defects defects
(n=93) (n=5) (n=15)
Rate 115 95 (60%) 65 (62%) 35 16 10(59%) | 2(67%) 24 55 10 35(63%) 8(62%) 21 (63%) 1(20%) 4(27%)
response | (58% p=0.17 p=0.02 (57%) (67%) P=0.99 p=0.03 (69%) (59%) (42%) P=0.26 =077 p=0.19 OR p=0.17 P=0.048 R
sensor ) OR =1.654 OR = 2.041 p=0.01 | P=0.51 [ OR0.587 | OR= p=0.12 | p=0.77 | P=0.88 | OR0.665 OR = =0.675 (CI OR = =0.274 (CI
active (C195%: (C195%: OR=0.2 OR (C195% 2.041 OR = OR = OR= (C195% 0.8866 95%0.368- | 0.179 (CI 95%
(on/off) 0.7894 - 1.114-3.779) | 87(CI 0.577 0.00981 - (8} 1.769 0.8866 0.917( 0.328- (C195%: 1.23) 95% 0.0591-
3.489) 95% (C195% 1L.5)% 95%: (] (1 CI95% 1.32)* 0.4843 - 0.00358- 1.02)
0.0793- | 0.0904- 1114 - /o 95%: 0.481- 1.624)* 1.85)
0.853)* 2.8 3.779)* | 0.7738- | 0.4843 - 1.74)*
4.278) 1.624)
Lower 60 60 (50-75) 60 (50-75) 60 (60- [ 60 (60- | 60(60-70) | 60(60- [ 60 (55 | 60(55- | 60(60- | 60(55-75) | 60 (55-70) [ 60 (50-75) | 60 (50-70) [ 60 (55-75)
rate (50- p=0.31 p=0.01 75) 70) p=0.87 70) 75) 75) 75) p=0.036 | p-0.52 p=0.046 p=0.96 p=0.28
bpm) 75) p=0.047 | p=051 p=0.65 | p=0.047 | p=063 | p=0.07
Upper 130 | 130(105-160) | 120 (105-160) 130 120 125(120- 115 120 130 130 130 (110- | 120(115- 130 (105- 130 (110- 130 (120-
track (105- p=0.19 p=0.38 (105- (110- 130) (110- (105- (105- (105- 150) 140) 150) p=0.08 130) p= 150)
rate 160) 150) p= 125) p=0.99 130) 160) 150) 140) p=0.95 p=0.26 0.6 p=0.02
(UTR) 023 p=0.005 p=0.19 | p=0.67 | p=0.49 | p=0.36
bpm|
Upper 110 110 (95-130) 110 (95-130) 110 110 115(110- 110 110 110 (95- 110 110 (95- 110 (110- 110 (95- 105 (n=1) 125(110-
sensor (95- p=0.74 p=0.97 (100- (105- 120) (110- (105- 130) (105- 125) 125) 130) p=0.67 130 p=0.02
rate 130) 130) 115) p=0.32 115) 130) p=0.25 115) p=0.61 p=0.33
(USR) p=0.47 | p=083 p=0.78 | p=029 p=0.95
bpm]
Activity 85 85(70-95) 85(70-95) 85 (80- 85(80- | 85(80-95) | 90(85- | 85(75- | 85(75- 85(80- | 85(75-95) | 85(80-95) | 85(70-95) 85(n=1) 90 (90-95)
of daily (70- p=0.5 p=0.49 95) 95) p=0.5 95) 95) 95) p=0.18 p=0.54 p=0.07 p=0.02
living 05) p=04 | p=06 p=03 p=08 p=0.68
rate
(ADL)
bpm]
USR*10 | 79% 79% (67%- 81% 80% 85% 81% 80% 81% 80% 84% 80% (67%- 85% 83% (73%-
0%/ HR | (63% 94%) 94%) (68%- | (69%- (75%- ©7% | 9% | (75%- (70% (69%- 94%) m=1) 90%)
max ; p=0.37 p=0.17 929%) 87%) 94%) 94%) 04%) | 83%) 92%) 94%) p=0.26 p=0.65
(220-age) | 94%) p=0.19 | p=0.44 p=0.2 p=0.12 | p=0.16 p=0.5 p=0.7 p=0.09
ADL*10 | 60% 61% (48%- 61% (48%- 62% 62% 62% 61% 61% 61% 62% 62% 62% (50%- 69% 62% (60%-
0%/ (42% 78%) 78%) (55%- (50%- (58%- (48%- (50%- (58% - (50%- % 78%) m=1) 67%)
HR max - p=0.03 p=0.15 7 75%) 67%) 75%) 78%) 65%) 75%) 78%) p=0.04 p=0.73
220-age) | 78%) p=0.6 p=0.62 p=0.5 p=0.41 p=0.6 p=0.36 p=0.63
RedVP 98 79 (50%) P= | 41(39%) P= P=0.33 P=0.62 12 40 P=0.13 P=0.26 P=0.120R 46 (44%) 2 {40%) 4(27%)
active (49% | 0.6 OR=121 0.045 OR= OR=2.0 | OR=2.04 (34%) (43%) OR= OR=L.5 =0.639 P=0.2 OR= = P=0.17
(on/off) ) 0.429 (C1 9(CI (C195% P=0.09 | P=0.12 | 1.58(CI | (CI95% | (CI95% 0.672(C1 | OR=0.689 | OR=0.4I
(CI 95% 95% 0.233- 95% 95% 0.104- 0.429 OR= 95% 0.761- 0.351 95% 0.37- (C195% (C195%
0.579 -2.55) 0.783) 0.632- 0.429- 122)* (1 0.509 OR= 0.839- 297 L16)* 1.22) 0.0885-
4.60)* 133" 95% (CI195% 0.639 3.02* 1.52)
0.233- 0215- | (C195%
0.783)* 1.16) 0.351
1.16)
Paced A- | 205 | 220 (140-320) | 220 (140-300) 220 220 200 (200- 200 200 210 210 215 (140- | 200 (170- 200 (150- 220(190- 200 (150-
V delay (140- p=0.03 p=0.47 (150- (140- 250) (170- (170- (140- (150- 300) 320) 320) p=0.9 250)p= 250)
320) 300 240) p=0.98 250) 270) 320) 250) p=0.98 p=0.57 0.9 p=0.13
p=0.19 | p=0.55 p=0.56 | p=0.76 | p=084 | p=0.98
Sensed 190 | 200 (120-320) | 190 (120-280) 200 195 175(170- 150 180 190 190 195(120- | 180(150- 200 (120- 200 (170- 180 (120-
AV (120- p=0.01 p=0.41 (120- (140- 230) (150- (150- (120- (120- 260) 320) 320) p=0.32 250) 250)
delay 320 260) 220) p=0.82 250) 270) 320) 250) p=0.77 p=0.46 p=0.61 p=0.32
p=0.07 | p=0.55 p=0.49 | p=086 | p=0.45 | p=08

For observation “Rate response sensor active (on/off)” table present n, %. P-value, OR. CI. For the remaining variables, table present median (min-max). P-value

*The P-value, OR and CI for ordinal variables with imprecise limits assessed by the Wilcoxon test were expressed in groups, taking into account lower grades — i.e. 3 and

below. 2 and below and 1 and below, to assess the effect of the stage of discase advancement on the sclection of parameters related to the rate response or RedVP functions

Each column in the tables contains a comparison of patients belonging to the subgroup described in the first row to the overall patient group. The P-values refer to these

comparisons, indicating the statistical significance between the subgroup and the total group of patients. Fisher’s exact test was used to estimate the P-values for nominal

variables, such as whether the rate response function or Red VP function was active (yes/no). For ordinal variables (e.g.. ADL, USR, etc.). the Mann-Whitney U test was applicd.

Bolded values represent the statistically significant results

Table S3. Applied pacing parameters relative to age. gender and pacing percentages

Parameter Group Female Male (n=101) | Age<65 | Age6680n-96 | Age -80n-52 AD <50% AD <50% Ap 250% Vp Ap =50%% Vp =50% n-63
(n-200) (n-99) n-22 Vp <50% Vp =50%n~-43 <50% n~-59
n-35

Rate response 115 55 (56%) 60 (59%) 11 (50%) 54(66%) 12 (34%) 17 (40%) 42 (71%) 46 (73%)
sensor active (58%) P=0.67 OR= P=0.67 OR= 0.50 P=0.01 Pp=0.002 p=0.002 p=0.003
(on/off) 0.855 (CI 1.1695 (CI OR=0.7128 OR=2.063 (CI OR=3.216 (CI OR=2.914(CI OR=0.3824 (C195%: 0.1861

95% 0.469- 95% 0.641- {C195%: 95%: 1.12 - 3.847) 95 419 - 95%: 1.382 - 6.321) - 0.7591

156) 2.132) 02645 7.636) 0.9188)
1.92)

Lower rate 60(50- | 60(50-75) 60(50-75) 60 (60-70) 60 (50-75) 60 (60-75) 60 (50-70) 60 (60-75) 60 (60-70) 60 (60-75)
[bpm] 75) p=0.17 p=017 p=025 p=0.09 p=0.02 p-0.002 p-0.004 p=0.08 p<0.001
Upper track 130 (105- 130 (110- 130 (105-160) 130 (110- 130 (110-150) 125 (105-140) 125 (110-140) 125 (110-160) 130 (110-160) 125 (105-150)
rate (UTR) 160) 160) p=0.54 p=0.54 160) p=0.008 P=0.04 p=0.71 p=0.31 p=036 p=0.14
[bpm] p=0.003
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Upper sensor | 110 (93- | 110(100- | 110(95-130) | 110(105- | 110 (100-130) 110 (95-130) 105 (100-120) 110(100-120) 110 (100-130) 110 (95-130)
rate (USR) 130) | 210)p=0.94 p=0.94 130) p=0.5 p=0.5 p=0.26 p=0.94 p=0.26 p=0.78 p=030
[bpm]
ADL [bpm] 85(70- | 85(70-95) | 85(75-95) 35 (80-95) 85 (70-95) 85 (75-95) 80 (80-95) §5(80-90) 85 (70-95) 35 (70-95)
95) p-0.68 p=0.68 p=038 p=0.81 p=0.74 p=0.4 p-0.01 p=0.09 p=0.54

USR*100%’ 79% | 78%(63% | 80%(67%- | 69%(63% | 78%(67% | 83% (70%94%) | 79% (66%-90%) | 78%(63%-86%) | 79% (67%-92%) 0% (68%-94%)
HRmax 220- | (63%- 94%) 929) p=0.09 75%) 929%) .04 p-0.86 p=0.44 p=0.95 p=0.55
age) 91%) p=0.09 p<0.001 p=0.001
ADL*100% 60% | 6% 2% | 61% (1% | 52%(42% | 59%(49% | 64% (509 78%) | 59% (30%-73%) | 58% (42%-69%) | 61% (45%-78%) 61% (30%-74%)
HR max (220 42%- 78%) 75%) p=0.73 60%) 67%) p=0.04 p=029 p=0.26 p=029 p=068
age) 78%) p=0.73 p <0.001 p <0.001
RedVPactive | 98(49%) | 59 (60%) P=0SOR= | P=067 OR= | P=099 OR=0985 | 27 (77% 7 (16%) P <0.001 54(92%) P 10 (16%) P <0.001 OR 0.1
{on/off) P=0.005 0.69 (CT 117 (CT 95% (C195%0.539- | <0.001 ORS.07 | OR0.14(CI95% | <0.001 OR 292 (C195%0.0415.0.221)

OR=2.33 0428(C1 | 95%0248- | 0.647-2.12) 18 (CT195%2.01 0.0495.0.345) (C195% 9.89

(C195% 959 0.232- 1.86) 14.6) 118)

1.28.43) 0.781)
Paced AV 205 (140- | 220(170- | 200(140-300) | 200(150- | 220 (150-300) 200 (140-320) 220 (180-300) 200 (140-280) 240 (150.320) p 200 (160-300) p=0.006
delay 320) 320) p=0.07 p=0.07 280) p=0.12 p=0.1 p=047 p=015 p-0.007 <0.001
Sensed AV 190 (120- | 200(130- | 180(120-280) | 175(120- | 200 (120-300) 180 (140-320) 200 (140-280) 180 (120-280) 220 (130-320) 180 (140280) p-0.049
delay 3200 | 3200 p=0.09 p=0.09 280)p=0.19 p=0.10 p=0.41 p=0.59 p-0.009 p=<0.001

Bolded values represent the statistically significant results. For observation “Rate response sensor active (on/off)” table present n, %, P-value, OR; CI. For the remaining

variables, table present median (min-max), p-value. Each column in the tables contains a comparison of patients belonging to the subgroup described in the first row to the

overall patient group. The P-values refer to these comparisons, indicating the statistical significance between the subgroup and the total group of patients. Fisher’s exact test

was used to estimate the P-values for nominal variables, such as whether the rate resp function or Red VP fu was active (yes/no). For ordinal variables (e.g., ADL,
USR, ete.), the Mann—Whitney U test was applied
Bolded values represent the statistically significant results
Table S4. Applied pacing parameters relative to the indi top k pl
Parameter Group to
(n=200)
A block 1T A bl Atrial fibrillation and Sick sinus syndrome (n=80) Others indication to
(n=44) 1= (n=29) atrioventricular block (n=15) pacemaker (n=9)
Rate response 115 (58%) 16 (36%) P=0.003 OR = 12 (41%) P=0.1 OR = 7 (47%) P=0.59 OR = 0.667 (CI 95%: | 58 (72.5%) P= <0.001 OR = 3.57(CI | 6 (67%) P=0.73 OR =1.61
sensor active 0.346 (C1 95%: 0.158- 0.497 (C195%: 0.201- 0.196- 2.22) 9. 1.83-7.17) (CI 95% 0.33-10.3)
(onoff) 0.737) 1.19)
Lower rate 60 (50-75) 60 (50-75) p=0.03 60 (50-75) p=0.63 60 (60-70) p=0.2 60 (55-75) p=0.017 60 (55-75) p=0.62
[bpm]
Upper track 130 (105-160) 130 (105-160) p=0.7 130 (115-150) p=0.048 130 (11-160) p=0.75 130 (110-160) p=0.2 120 (115-130) p=0.11
rate (UTR)
| Lopm]
Upper sensor 110 (95-130) 110 (100-130) p=0.57 110(95-120) p=0.41 105 (100-120) p=0.13 110 (100-130) p=0.48 110 (105-130) p=0.69
rate (USR)
[bpm]
Activity of daily | 85 (70-95) 85 (70-95) p-0.9 85 (75-95) p0.67 30 (80-90) p- 033 85 (70-95) p-0.75 85 (80-95) p-0.22
living rate
(ADL) [bpm
USR*100%' 79% (63%- 80% (70%-92%) p=0.69 80% (69%-85%) p=0.63 73% (63%-82%) p=0.01 80% (67%-94%) p=0.25 80% (75%-86%) p=0.75
HR max (220- 94%%)
| age)
ADL*100%/ 60% (42%- 60% (50%-72%) p=0.77 61% (53%-73%) p=0.8 57% (42%-63%) p=0.18 61% (48%-78%) p=0.88 63% (58%-71%) p=0.34
HR max (220~ 78%)
RedV'P active 98 (49%) 20 (45%) p=0.87 OR = 4 (14%) p <0.001 OR = | 4(27%) p=0.11 OR = 0.384 (C1 95% 49 (61%) p <0.001 OR = 2.91(CI 6 (67%) P=0.31 OR =235
(on/off) 0.926 (CI 95% 0.439-1.94) 0.141 (CI 95% 0.034- 0.0856- 1.36) 95% 1.52-5.67) {C195% 0.483- 15)
0.437)
Paced A-V 205 (140-320) 225 (180-300) p=0.11 200 (150-300) p=0. 200 (150-280) p=0.2 220 (140-320) p=0.07 210 (180-250) p=0.99
delay <0.001
Sensed A-V 190 (120-320) 200 (140-300) p=0.31 180 (120-280) p=0.02 170 (120-280) p=0.23 200 (130-320) p=0.05 180 (140-230) p=0.27
delay

For observation “Rate response sensor active (on/off)” table present n, %, P-value, OR; CI. For the remaining variables, table present median (min-max), P-value. Each column

in the tables contains a comparison of patients belonging to the subgroup described in the first row to the overall patient group. The P-values refer to these comparisons,

indicating the statistical significance between the subgroup and the total group of patients. Fisher’s exact test was used to estimate the P-values for nominal variables, such as

whether the rate

Bolded values represent the statistically significant results

£

or RedVP fi

P

was active (yes/no). For ordinal variables (c.g.. ADL, USR. etc.). the Mann-Whitney U test was applied



Table S5. Coefficients of the fitted logistic regression model examining the effects of individual exposures,

adjusted for age and sex, on the activity of rate response (DDDR pacing mode)

Exposure Tobs Rate response activity (DDDR pacing
mode)

OR 95% CI P-value
Lower rate, bpm 200 1.06 1.00-1.12 0.055
Upper track rate, bpm 200 0.96 0.92 -0.99 0.015
Atrial pacing, % 199 1.03 1.02 - 1.04 < 0.001
Ventricular pacing, % 100 1.00 0.99 -1.01 0.767
Myocardial infarction 200 1.66 0.74 —3.95 0.229
Coronary artery disease 200 1.08 1.13 -3.88 0.020
Hypertension 200 1.24 0.59 —2.60 0.566
Heart failure 200 1.04 0.58—1.85 0.895
Heart valve disease 200 0.73 0.41-1.29 0.280
Indications for pacemaker implantation
AV block second degree 177 0.27 0.13 -0.57 0.001
AV block third degree 177 0.54 0.23 -1.22 0.141
Total block 177 0.92 0.29-2.91 0.880
Sick sinus syndrome 177 3.93 2.03 - 7.87 < 0.001
Other 177 125 031-6.21 0.758

Note: ngps —number of observations (events + non-events); OR — odds ratio; 95% CI — 95% confidence interval;, P —
value of Wald z test

Patients with sick sinus syndrome or high atrial pacing burdens may benefit from careful sensor-driven pacemaker
adjustments. Sick sinus syndrome (OR, 3.93; P <0.001) and higher atrial pacing proportions (OR, 1.03; P <0.001) are
strongly associated with sensor activation, whereas second-degree AV block reduces this likelihood (OR, 0.27, P =
0.001)

Table S6. Recommendations for rate response settings in cardiac pacemakers

Sensor sensitivity o Sensitivity should be tailored to the patient’s activity level

adjustment o Lower sensitivity is recommended for less active patients to
avoid excessive responses

o For younger or more active individuals, higher sensitivity
may be beneficial to ensure a faster heart rate response to
increased demands

e In patients with sick sinus syndrome, higher sensor
sensitivity and shorter response times may be beneficial for
those with delayed chronotropic response to exercise

Acceleration and e Acceleration rate should be adjusted based on the patient’s
deceleration settings activity profile — higher for individuals with sudden activity
(rate smoothing) increases (e.g., younger patients) and lower for elderly or

less active individuals
e Deceleration rate (deceleration time) should prevent abrupt
drops in heart rate after activity to avoid symptoms like
dizziness or fatigue
o Consider setting a slower acceleration and deceleration time
for patients with coronary artery disease or heart failure
Lower and upper rate o Lower rate limit: Typically set between 50-60 bpm to ensure
limits adequate perfusion at rest, adjusted based on patient
tolerance. In selected group of patients (patients with atrial
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fibrillation or heart failure or brady-dependent arrhythmias)
individually set higher base rate can be beneficial

Upper rate limit: Set to a level compatible with the patient’s
age and physical capacity. Consider setting upper rate limit
at the 80% of age-predicted maximum heart rate (220-age)

Age and patient
condition adaptation

For older patients, consider more conservative settings to
minimize rapid heart rate changes

Younger, active patients may require settings allowing
quicker heart rate adaptation to vigorous activities

In some devices the programmed parameter of the heart rate
level for typical daily activity should take into account the
patient's daily activity and related needs

Devices with blended
Sensors

In general, devices with blended sensors are programmed
with default settings designed to meet the needs of most
patients. However, in specific cases (such as patients with
muscle tremors, chronic obstructive pulmonary disease,
mechanical ventilation, or those simultaneously using other
devices that could interfere with the pacemaker's sensors),
these settings may require adjustment. In some device
models, it is possible to modify the settings of each sensor
individually (e.g., the sensitivity of the minute ventilation
sensor and the accelerometer-based sensor)

In case of difficulties in adjusting the rate response settings
to the specific needs of a patient with an implanted device
featuring a blended rate response sensor, consider the
potential limitations of the employed sensors. Assess the
individual contributions and drawbacks of each sensor type
and, if necessary, switch to a single sensor mode that aligns
best with the patient’s physiological demands and activity
profile

Individualized settings

Clinical and technical evaluations (during follow-up
appointments) should be conducted to adjust rate response
settings based on symptoms such as exercise intolerance or
fatigue

Routinely, empirical confirmation of the correct physical
capability and quality of life is expected for the programmed
parameters. After significant changes in parameters, patients
are asked to resume their usual activities and to report back
after 1-7 days

In specific cases of unusual patient needs or unexplained
symptoms related to physical activity, consider performing
an exercise test to calibrate the pacemaker settings
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INTRODUCTION

Pacemakers are equippedwith afunction that
adjusts the pacing frequency to the patient’s
current needs (“rate response” function) [11.
However, the impact of this function in du-
al-chamber pacemakers on the physical per-
formance remains to be fully elucidated [2-3].
Results from previously conducted studies are
inconsistent as to the method of optimal pro-
gramming of the rate response function [4-9].
TheEuropean Societyof Cardiology guidelines
do not contain exhaustive recommendations
onhow to program, and for which parameters
to optimize, the rate response function in pa-
tients with cardiological disorders coexisting
with chronotropic insufficiency [2-3].

METHODS

Aim

This study aims to assess the impact of rate-re-
sponsive pacing on physical performance
and to compare benefits and side effects of
the rate response function with numerous
clinical parameters, with different settings of
rate response function used at each stage of
the study. The results of the study will reveal
which patients benefit the most from pacing
with rate response functions.

Study group eligibility criteria

The study group will consist of 100 patients
who have had a transvenous dual chamber
pacemaker implanted, with more than 50%
atrial pacing at study entry. All participants

of the study will be at least 18 years of age.
Exclusion criteria include the presence of
cardiac contraindications, conditions limiting
participants’ ability to perform an electrocar-
diographic exercise test or the 6- minute walk
test (6MWT), persistent atrial fibrillation, and
using a pacing mode other than dual cham-
ber sequential pacing (DDD) for any reason.
Patients with conduction system pacing will
not be included in the study.

Study endpoints

The primaryendpoints of the studyareachange
in the distance in the 6MWT, a change in
the maximum metabolic equivalent of task
(MET) achieved during the exercise test, and
a change in quality of life assessed by the 36-
Item Short Form Survey (SF-36). Secondary
endpointsinclude changes in the percentage
of atrial and ventricular pacing, changes in
atrial arrhythmia burden, and a change in
the New York Heart Association (NYHA) clas-
sification when comparing the results of tests
performed in DDD and rate-responsive dual
chamber sequential pacing (DDDR) modes.

Trial design

At each stage of the trial (visits at 0, 3, and
6 months), patients will have the following
tests: 6MWT, International Physical Activity
Questionnaire, SF-36 questionnaire, electro-
cardiographic exercise test (Bruce Protocol),
and pacemaker follow-up. The parameters
of the rate response function will be set as
appropriate to the randomly selected group.

www.journals.viamedica.pl/kardiologia_polska 1139
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Assessment for eligibility
(inclusion and exclusion criteria)

Group A (n =50

Icise tests, I vi
questionnaires, program
DDDR mode

Il visit: Exercise tests,
questionnaires, return
to DDD mode

Il visit: Exercise tests,
questionnaires, no parameter
change (DDD mode)

Group B (n = 50)

xXercise tests,
questionnaires, no parameter
change (DDD mode)

Il visit: Exercise tests,
questionnaires, program
DDDR mode

Il visit: Exercise tests,
questionnaires, no parameter
change (DDDR mode)

DDDR program details:
Mode: DDDR (no change in lower rate)
ADL: (220-ag 0.6
Upper sensor rate: (220-age) X 0.8
ADL response: 3/5

USR response
Activity threshold: Medium/Low
Rate Profile Optimization: On

In case of intolerance (at the request
of the study participant):
ADL: (220-age) x 0.5
Upper sensor rate: (220-age) x 0.7
ADL respon
USR response
Activity threshold: Medium/Low
In case of continued intolerance return to
DDD mode and end of study

Figure 1. Follow-up and pacemaker programming flowchart

Abbreviations: ADL, Activities of Daily Living Rate; DDD, dual chamber sequential pacing; DDDR, rate-responsive dual chamber sequential

pacing; USR, Upper Sensor Rate

The results of those tests will be analyzed in groups with
comparable age, sex, body mass index, NYHA class,
Canadian Cardiovascular Society class left ventricular
ejection fraction, diseases (myocardial infarction, coro-
nary artery disease, hypertension, heart failure, valvular
diseases, cardiomyopathies, congenital heart diseases),
pharmacotherapy, indications for pacemaker implantation,
percentage of pacing, and atrial arrhythmias burden. The
study is a single-blinded cross-over trial. Each participant
of the study will have repeated diagnostic tests included in
the scheme, bothin the DDD and DDDR stimulation modes,
to objectify the results of exercise tests and question-
naires. The A and B arms of the study groups differ in the
order of introducing the same modification of the pacing
mode from DDD to DDDR and vice versa. Details of rate
response pacing parameters and the order of parameter
changes in both groups are provided in Figure 1.

At the end of participation in the study, the decision to
leave the pacemaker in DDD or DDDR mode will be made
by the patient with support and consultation of a cardiol-
ogist, taking into account the results of all diagnostic tests
performed during their participation.

Follow-up and pacemaker parameters

At each visit, the following data will be retrieved from
the pacemaker device: pacing mode, lower rate, atrio-
ventricular delay after pacing and sensing, percentage
of atrial and ventricular pacing, heart rate histograms,
and the number of recorded arrhythmias in the device’s
memory (duration/percentage of episodes). Apart from the
rate response function settings, no other parameters are
expected to be standardized. Any changes to other param-

eters, if necessary, will be recorded and considered for any
possible impact on the test results. The effect of native or
paced rhythm during exercise tests will be considered for
impact on the test results. This study includes pacemaker
models with accelerometric sensors. Due to technological
differencesin the algorithms and functioning of pacemak-
ers from different companies, the study will be conducted
only on Medtronic and Vitatron pacemakers. Parameters
selected for use in this study are partly in line with those
described in previous original studies in this area and with
the programming recommendations described in review
papers [1,10,11].

Statistical analysis

Assuming a 350 (127) m standardized mean difference in
the BMWT and 6.0 (1.5) MET standardized mean difference
in the exercise test, with a significance level of 5%, a pow-
er of 80%, and a drop-out rate of 10%, 100 patients are
needed in both groups. Initial statistical analysis of results
will consist of validation of the appropriateness of the
randomization method and analysis of the distribution of
continuous data. Randomization will be carried out using
the functionality of the statistical program (Rversion 4.0.3),
with the matching of variables for the purpose of this
study. Patients will be randomly assigned to groups A or
B, maintaining similarity of the compared arms in terms of
the number, age, and sex. Continuous data will be repre-
sented as arithmetic means and standard deviation or as
medians and interquartile ranges. The distribution of data
will be assessed for normality using the Shapiro-Wilk test.
Comparison of continuous data between the groups will
be based on Student’s t-test or the Mann-Whitney U test,
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as determined by normality of distribution. Ordinal data
will be evaluated by the Kruskal-Wallis H test. An analysis
of variance for repeated measures will be performed to
compare the groups (either the non-parametric equivalent
ofthe Friedmantestorthealignedrankanalysis of variance).
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Introduction

Permanent cardiac pacing is a recognized and
widely used method for treating bradyarrhythmic dis-
orders [1, 2]. In patients with sick sinus syndrome, it
protects against dangerous and symptomatic bradycar-
dia episodes. One of the sick sinus syndrome manifes-
tations is chronotropic incompetence where heart rate
cannot be adjusted to physical activity properly [3-5].
It may increase the risk of complications of different
diseases and mortality [3, 6-9]. The rate response
function adjusts selected pacing parameters when the
patient engages in physical activity. Sensors detecting
motion are based on vibrations, movement, changes
inintracardiac or intrathoracic impedance, variability of
the Q-T interval, changes in minute ventilation, or other
parameters recognition, and depend on the type of the
implanted cardiac pacemaker [10-11]. Subsequently,
the cardiac pacemaker adjusts pacing parameters
according tothe applied settings, adequately matching
the intensity of physical exertion. The most common
technological solution related to motion sensing
involves recording signals from an accelerometer
(vibrations, movement) placed in the pulse generator
case of the implanted device. The rate response func-
tion has been used in implanted pacing devices for
decades. However, its use is based mostly on treating
physicians’ preferences and attitudes, and evidence
from randomized, prospective clinical studies is still
lacking. The study protocol aimed to assess whether
using this function in patients with a dual-chamber
cardiac pacemaker and predominantly chronotropic
incompetent sick sinus improves physical performance
and which settings may be potentially most beneficial
for which patient groups [11].

Material and methods

Endpoints and eligibility criteria

This prospective, randomized, single-blinded, cross-
over study aimed to assess the impact of rate-respon-
sive pacing on physical performance and quality of life.

The primary endpoints of the study were:

a) a change in the distance in the 6-minute walk test
(BMWT),

b) a change in the maximum metabolic equivalent of
task (MET) achieved during the treadmill exercise
test,

¢) achange in the quality of life assessed by the 36-
-ltem Short Form Survey (SF-36).

Secondary endpoints included:

a) changes in the rating of perceived exertion (Borg

scale) after SMWT,

exertion time in treadmill exercise test,

¢) changes in the metabolic equivalent (MET-min/
/week) of daily life activities based on the results
of the International Physical Activity Questionnaire
(IPAQ),

d) changes in the percentage of atrial and ventricu-
lar pacing,

e) achange in atrial arrhythmia burden when compar-
ing the results of tests performed in dual chamber
sequential (DDD) and dual chamber sequential
rate-responsive pacing (DDDR) modes.

The study included patients with a transvenous dual

chamber pacemaker implanted with classical, hon-con-
ductive system right ventricular pacing, with more than
50% atrial pacing at study entry. All participants of the
study will be at least 18 years of age. The exclusion
criteria were:
a) contraindications for performing an exercise elec-
trocardiography test: recent myocardial infarction,
unstable coronary artery disease, symptomatic
arrhythmias, symptomatic aortic valve stenosis, re-
cent pulmonary embolism or pulmonary infarction,
acute pericarditis or myocarditis, or acute aortic
dissection,

conditions limiting participants’ ability to perform

an electrocardiographic exercise test or the BMWT

(especially mobility problems),

¢) persistent atrial fibrillation,

using a pacing mode other than dual chamber se-

quential pacing (DDD/DDDR) for any reason.

=

2

L

Study design

Patients underwent the following tests at each study
visit: BMWT, IPAQ, SF-36 questionnaire, electrocardio-
graphic exercise test (Bruce Protocol), and pacemaker
follow-up. All tests were performed thrice for each pa-
tient, with a 7-14-day interval between study visits. The
first test was performed with initial pacing parameters
(as found in the study entry), and then, depending on
the randomly selected group, on the second and third
study visits with DDD mode (rate response inactive)
and “study” DDDR mode and vice versa. Study DDDR
set of rate response parameters were as follows: up-
per sensor rate (USR) was calculated using formula
(220 — patient age) x 0.8 and activity of daily living
rate (ADL) was calculated using formula (220 — patient
age) x 0.6. The slope was set on a “medium” level in
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Assessment for eligibility
(inclusion and exclusion criteria)

Group A(n=8)

GroupB(n=9)

DDDR program details:
(220-age) x 0.6 =ADL
(220-age) x 0.8=USR

Randomisation
| visit: Exercise tests,
questionnaires,
program DDDR mode

| visit: Exercise tests,
questionnaires,
program DDD mode

slope medium
in case of intolerance:
(220-age) x 0.5=ADL
(220-age) x 0.7 = USR

v v

in case of continued intolerance return to

Il visit: Exercise tests,
questionnaires,
program DDD mode

I visit: Exercise tests,
questionnaires,
program DDDR mode

DOD mode and end of study

ADL — Activities of Daily Living Rate
— the average target rate that the patient

v v

achieves for moderate activities.
USR — Upper Sensor Rate — the fastest

1l visit: Exercise tests,
questionnaires, no parameter
change (DDD mode)

Il visit: Exercise tests,
questionnaires, no parameter
change (DDDR mode)

rate at which the heart will be paced
in response to signals from
the rate-response sensor

Figure 1. Flowchart depicting the sequence of adjustments in pacing parameters designed for study participants;
DDD — dual-chamber sequential; DDDR — dual-chamber sequential rate-responsive

each patient. A flowchart depicting the sequence of
adjustments in pacing parameters designed for study
participants is presented in Figure 1.

The results of those tests were analyzed in groups
with comparable age, sex, and number of partici-
pants. The A and B arms of the study groups differ in
the order in which the same modification of the pacing
mode from DDD to DDDR was introduced.

Gathered was data concerning coronary artery dis-
ease, hypertension, heart failure, valvular diseases, car-
diomyopathies, indications for pacemaker implantation,
percentage of pacing, and atrial arrhythmias burden.

To enhance homogeneity the study included
pacemaker models with rate response algorithms
based on accelerometers. Due to technological differ-
ences between companies, it was conducted only on
Medtronic™ and Vitatron™ pacemakers.

Statistical analysis

Statistical analysis of results consists of validation
of the appropriateness of the randomization method
and analysis of the distribution of continuous data.
The authors employed block randomization stratified
by confounding variables — gender, age (in 10-year
intervals), and the number of participants already as-
sighed to each group — to maintain a similar number
of participants. Randomization and statistical analysis

of the results were done using the program R version
4.0.3. statistical analysis of the results was carried out
using the SAS system. Continuous data were repre-
sented as arithmetic means and standard deviation or
as medians. The distribution of data was assessed for
normality using the Shapiro-Wilk test. A comparison
of continuous data between the groups was based on
the students’ t-test (paired) or the Wilcoxon test, as
determined by the normality of distribution. Ordinal data
was evaluated using the McNemar test.

Results
Group characteristics

Seventeen patients were enrolled in the study. At
the study entry, the mean atrial pacing was 67%, and
the mean ventricular pacing was 54%. The mean age
was 70 years. The baseline clinical characteristics of the
study population are described in Table 1.

Exercise tests with three different pacemaker set-
tings showed a statistically significant difference in the
exertion capacity — measured in MET units achieved
during the treadmill exercise electrocardiography test
(details presented in Table 2). Inthe DDD pacing mode,
patients achieved an average of 9.5 (3.4) METSs, whilein
the DDDR mode with the settings tested in this study,
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Table 1. Baseline clinical characteristics of the study they achieved 11.6 (3.1) METs (p = 0.002). Additionally.

population ? ; ” A
an improvement in the duration of the exercise phase
N =17 . ) .
of the treadmill exercise electrocardiography test was
Age (years), mean (SD) 7044819 observed. In the DDD mode, the average exercise du-
Male sex, n (%) 6 (35.3%) ration was 8.25 (4.1) minutes, whereas, in the DDDR
Body weight (kg), mean (SD) 708 £158 mode, it was 10.3 (3.9) minutes (p = 0.005) — details
Height (m), mean (SD) 1.67 0,11 are presented in Figure 2. Examples of the impact of
Myocardial infarction, n (%) 0 (0%) chznfges iBDp;;ing patrzrr;eterst (f;om aDD t? DDDZ
Coronary artery disease, n (%) 3(17.6%) ol ro.m by e. il pa' ipaLpn an
] accordingly to study design) on exercise test results
Hypertension, n (%) 12(706%) are presented in Figures 3 and 4.
Heart failure, n (%) 6 (35.3%) The comparison of the BMWT reslts did not provide
Valvular defects, n (%) 4 (23.5%) evidence of a statistically significant difference in the dis-
Pacing indication, n (%) tance. Inthe DDD mode, the average distance was 443 (98)
Symptomatic pauses 1(5.9%) meters, while in the DDDR rqode, it wgs 455 (63) metgrs
. 4(235% (p = 0.472). However, a statistically significant reduction
Atrioventricular block I o in reported fatigue on the Borg scale was observed during

3(17.6%) tests conducted in the DDDR pacing mode [3 (0) vs. 4 (1),
p = 0.002]. Details are presented in Figure 5.

Atrioventricular block II[c

. i | o
E;ﬁg‘r/g;rg'a’ Morgagni-Adams-Stokes 2 (11.8%) In addition to the exercise tests, the results of
S 7 @1.2% questionnaire studies were compared. Regarding the

quality of life assessment using the SF-36 questionnaire,

SD — standard deviation

Table 2. Differences in results from exercise tests and questionnaires in DDD and DDDR pacing modes

Before DDD DDDR DDDR-DDD
c?:::ges After  After-before p-value  After  After-before p-value DDDR-DDD p-value
entry!)/ changes difference changes difference difference

IPAQ results 5204 + 2330 4646 + 3371 -558 +£ 3067 0.478 5914 + 4197 710 +£ 3985 0.487 1268 3290 0.144
MET-min/week

QOL SF-36 82 88 2.0 0.025 94 6.0 0.007 2.0 0.046
scoring (total) [76-94] [84-94] [0.0-6.0] [89-97] [0.0-12.0] [(-1.0) - 8.0]

QOL SF-36 425 425 1.0 0.424 455 -0.5 0.669 0.0 0.662
scoring [33-47] [40-47]  [(-2.0)-4.0] [38-48]  [(-3.5)-4.5] [(-2.5) - 4.5]
(physical)

QOL SF-36 48 48 15 0.283 495 4.0 0.020 2.0 0.009
scoring [37.5-51.5]  [40-52]  [(-1.5)-6.0] [47.0-53.5] [(-1.5) - 10.0] [0-5.5]

{mental)

6MWT 430 = 66 443 + 98 13+627 0438 455+63 25+475 0.055 12 £66.1 0472
Distance

BMWT 3.0 4.0 1.0 0.022 3.0 0 0.463 -1.0 0.002
Perceived [2.5-3.5] [3.0-4.5] [0-2] [2-4] [(1.0)-0] [(-1.5) - (-1)]
exertion

(Borg scale)

Exercise test: 94+34 95+ 34 0119 0797 116x31 22x19 <0001 21x23 0.002
MET

Exercise test: 463 +236 495+ 246 32 + 121 0.308 620+234 158+110 < 0.001 126+152 0.005
Exercise
duration

Bolded values represent the statistically significant results; SMTW — 6-minute walk test; DDD — dual-chamber sequential pacing mode; DDDR
— dual-chamber sequential rate-responsive pacing mode; MET — metabolic equivalent of task; IP AQ — International Physical Activity Question-
naire; QOL — quality of life (measured by SF-36); SF-36 — 36-item Short Form Survey
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Figure 2. Results from the treadmill exercise test: average exertion time [seconds] (bar chart A) and average (METs)
achieved (bar chart B), measured at study entry and during DDD and DDDR pacing modes; DDD — dual-chamber
sequential; DDDR — dual-chamber sequential rate-responsive; MET — metabolic equivalent of task
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7 —Indine @) 21 14 —MET 42000 7] —Indine @) 21 14 — MET F42000
o L ] | 36000 N L ] L
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Figure 3. A comparison of exercise test results (MET and heart rate multiplied by blood pressure during the test,
shown in a time graph, and treadmill speed, and incline): A) with pacing settings in DDD mode, and C) after switching
to DDDR mode. Graphs of heart rate profiles (histograms) recorded in the pacemaker's memory during pacing in B)
DDD mode and D) DDDR mode; DDD — dual-chamber sequential; DDDR — dual-chamber sequential rate-responsive;
MET — metabolic equivalent of task. Comparing panels A and C, it can be observed that after the pacing mode change,
the exercise phase in the test was longer, a higher MET was achieved, and the distribution of blood pressure changes
during exercise was more physiological, proportional to the metabolic load. The comparison of graphs B and D shows
slightly greater heart rate variability — before the changes, the heart rate remained at 50 bpm (during nighttime due to
the active night rate mode set to 50 bpm) and 70 bpm during daytime due to the set base rate (base rate 70 bpm). After
changing the parameters to DDDR, greater heart rate variability appeared, ranging from 50 to 100 bpm.

a statistically significant but slight difference was noted
infavor of the DDDR mode (94 vs. 88 points, p = 0.046).
For the IPAQ questionnaire results, a difference was
recorded in the reported metabolic load in daily activi-
ties [4646 (3371) MET-min/week vs. 5914 (4197) MET-
-min/week]. However, this difference was not statistically
significant (p = 0.144).

Moreover, the consequences of changing the rate
response programming on the pacing percentages
were assessed. Compared was the number of atrial
(AHR) and ventricular (VHR) high-rate episodes record-
ed by the pacemaker. In these measurements, the only
statistically significant correlation was an increase inthe
pacing percentage after switching from DDD to DDDR
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Figure 4. A comparison of exercise test results (MET and heart rate multiplied by blood pressure during the test, shown
in a time graph and treadmill speed and incline) with pacing settings in DDDR mode: A) before changes according to
the study design, and C) after switching to DDDR mode with parameters adjusted based on the study design (changes
in ADL rate, Upper Sensor Rate, ADL Response, Exertion Response). Additionally, graphs of heart rate profiles recorded
in the pacemaker's memory during pacing in DDDR mode B) before changes and D) after changes are presented;
ADL — activities of daily living; DDD — dual-chamber sequential; DDDR — dual-chamber sequential rate-responsive;
MET — metabolic equivalent of task. Comparing panels A and C, it can be observed that after the rate response settings
change, the exercise phase in the test was longer, a higher MET was achieved, and blood pressure during exercise was
lower. Additionally, before the changes, the decrease in heart rate after exercise was sudden and resulted in increased
blood pressure. After the changes, the decrease in heart rate from the upper sensor rate to the base rate after exercise
was more gradual. The comparison of graphs B and D shows greater heart rate variability — before the changes, the
heart rate mainly remained at 680 bpm (as the base rate was set at 60 bpm). After changing the parameters to DDDR as
proposed in the study, slightly greater heart rate variability appeared, ranging from 60 to 100 bpm.
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Figure 5. Results from the 6-minute walk test: average exertion after the test on the Borg scale (bar chart A) and average
distance covered (bar chart B), measured at study entry and during DDD and DDDR pacing modes; DDD — dual-chamber
sequential; DDDR — dual-chamber sequential rate-responsive
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mode (average 56.5 vs. 67.9, p = 0.028). No significant
impact of the rate response function on the increase in
ventricular pacing percentage (average 79.7 vs. 77.6,
p = 0.531) was observed.

The comparison of the quantity of AHR and VHR
episodes recorded did not yield any significant results
— such episodes did not occur in the vast majority of
patients during the observation period, regardless of
the pacing mode used.

Study limitation

When interpreting the results of this study, it is
essential to consider its limitations. The study involved
17 participants, but this study group has been calcu-
lated to provide statistical significance for the most
important observed differences. However, with this
number of participants, it is impossible to accurately
determine which patients benefit the most from DDDR
pacing in subgroups, considering the indications for
implantation and other comorbidities. The observation
period for each stage was 7-14 days, which could
potentially have influenced the results, especially in
questionnaire studies evaluating quality of life and daily
activity levels. Additionally, this short period may have
prevented the observation of potential long-term effects
(particularly in assessing arrhythmia occurrence).

The results of the exercise tests could have been
influenced by potential confounding factors, such as
feeling unwell on the day of the follow-up visits, weath-
er, mood/motivation, and other health conditions. The
study observed the functioning of pacemakers from
only one manufacturer. Therefore, the results may be
barely transferable to devices from other companies,
especially regarding programming capabilities, device
sensitivity, and the intensity of the device's response to
recorded exertion. Only one method of programming
the rate response function was evaluated,; different set-
tings might affect the patient differently than described
in these results.

Discussion

The present prospective, randomized, single-blind-
ed, cross-over study, successfully confirmed and
demonstrated the positive impact of changing the
programming parameters of the rate response function
on physical performance. Certainly, this result is not
particularly surprising and this effect can be likely ob-
served in patients in daily practice. These technological
capabilities have been used for many years; however,

as experience shows, this often involves using settings
through trial and error or leaving the device on factory
settings, universally adjusted for the ‘average’ patient.

This study is unique in the context of contemporary
evidence-based medicine methods. Previous studies
have demonstrated, among other things, the positive
impact of single-chamber ventricular rate-responsive
pacing (VVIR) mode versus single-chamber ventricular
pacing without rate adaptation (VVI) [12], the positive
effect of stimulation using the closed-loop stimulation
(CLS) system intraditional cardiac pacemakers [13-15],
as well as in resynchronization systems [15-16]. These
benefits include improved exercise tolerance and the
prevention of vasovagal syncope, improved ventilatory
efficiency, and quality of life.

In the available literature, there is a lack of contem-
porary studies on the impact of using an accelerome-
ter-based rate response function in patients with du-
al-chamber pacing systems. This heed was highlighted
inthe European Society of Cardiology (ESC) guidelines
for cardiac pacing in 2013 [17], which prompted the
decision to conduct this study. The 2021 ESC pacing
guidelines have not been updated in this area, leaving
only the recommendation to consider DDDR pacing
in patients with sinus node disease or atrioventricular
block in cases of chronotropic incompetence [18].

The positive impact of DDDR versus DDD pacing
mode, expressed by longer exercise duration and
higher MET levels in the treadmill exercise electrocardi-
ography test, was observed despite the potential risk of
reduced sensitivity of the accelerometer-based sensor
due to limited shoulder movement (patients held onto
the handrails in front of them while walking/running on
the treadmill).

The difference in the distance during the 6MWT
did not reach statistical significance; however, patients
covered the distance with less fatigue. This is especially
important because, in the assessment of long-term
effects, this could potentially bring greater comfort in
life, as the type of exertion performed during the sSMWT
is more similar to the challenges, activities, and needs
of daily life (especially in the older patient group) than
the exertion performed during the treadmill exercise
test [19].

The results of the IPAQ survey did not provide infor-
mation on statistically significant differences; however,
it is essential to consider the short observation window
(7—14 days of functioning on each of the tested param-
eters). The MET-min/week results in the IPAQ survey
showed a large standard deviation, making finding
correlations in a small group of patients difficult.
Additionally, the limitations of survey studies must be
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considered — overestimating/underestimating results
in self-assessment, being influenced by one’s answers
from surveys completed during previous visits, and
discrepancies in assessing the intensity of their activ-
ities [20].

The observed differences in atrial and ventricular
pacing percentages partially align with those reported
in other studies [21]. Undeniably, an increase in atrial
pacing percentage may be associated with faster
battery depletion of the pacemaker, which could,
in consequence, lead to a higher number of device
replacements over the patient’s lifetime. This conse-
quence should be considered when making therapeutic
decisions. Another common concern with using the
rate response function is the increased percentage of
ventricular pacing after switching to DDDR mode (sec-
ondary to the increased atrioventricular delay following
the prolongation of the paced P-wave duration relative
to the native one). However, this problem can be ad-
dressed by utilizing algorithms that promote intrinsic
conduction [limiting ventricular pacing through auto-
mated adjustment of the atrioventricular (AV) interval].
This study did not observe an increased percentage of
ventricular pacing despite not modifying the AV interval
when switching from DDD to DDDR mode.

Another common concern before enabling the rate
response function, especially among older patients, is
reporting unpleasant, potentially alarming sensations of
‘palpitations’ and ‘thumping’ in the chest, which may
result from faster heart rates after parameter chang-
es. In the present group of 17 patients with a mean
age of 70 years, not a single case of such complaints
was observed. This may result from communication
with the patient because, during patient recruitment,
the study’s purpose was thoroughly discussed before
obtaining their consent to participate. The study was
single-blinded, and patients were not informed when
the activity sensor was turned on or off to avoid the
influence of suggestion on increased motivation for
physical exertion. However, before participating in the
study, they were informed that changes in program-
ming parameters could cause the heart to beat faster
or slower than usual.

In the available literature, studies indicate an
increased risk of AHR episodes under accelerome-
ter-based DDDR pacing compared to using CLS pacing
[22]. In the present group of patients, no such a differ-
ence was observed, but this may be due to the charac-
teristics of the study group, as persistent atrial fibrillation
was an exclusion criterion. Based on the present study,
the impact of DDDR pacing on the frequency of AHR

episodes in patients with a higher burden of paroxysmal
atrial fibrillation cannot be assessed.

The present analysis compared the same variant
of rate response settings for all patients, considering
the patient’s age and adjusting the USR and ADL rate
based on the age-predicted maximum heart rate (using
the commonly used formula 220-age [23]).

As aresult, for most patients, this formula increased
the values of ADL and USR compared to those set be-
fore participating in the study. Therefore, consider the
patient’s age when programming maximum values and
setting higher maximum values to achieve a noticeable
and perceptible effect of the DDDR mode and replicate
a more physiological distribution of heart rate frequen-
cies during exercise and at rest.

Other strategies for adjusting rate response param-
eters, especially using different technological solutions
for detecting exertion (such as minute ventilation, elec-
trocardiographic analysis, impedance analysis, and
others), require further research, especially in specific
patient groups with different indications for implantation
and various cardiac burdens and comorbidities [24].

Conclusions

Rate response function with settings based on upper
rate limits calculated considering age-predicted maxi-
mum heart rate allows for improved exercise tolerance
in patients with dual-chamber pacemakers and predom-
inant atrial pacing. Individual adjustment of sensitivity,
intensity of response, and limits related to rate response
function parameters should be considered for patients
with limited exercise tolerance.
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16. Kopie opinii Komisji Bioetycznych
16.1 Opinia Komisji Bioetycznej WUM dotyczgca badania retrospektywnego

Komisja Bioetyczna
przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym

Tel.: 022/ 57 - 20 -303 ul. Zwirki i Wigury nr 61
Fax: 022/ 57 - 20 -165 02-091 Warszawa

( Uy &
1809

I i [)\'\\\

e-mail: komisja.bioetyczna@wum.edu.pl

-
W gt o
www.komisja-bioetyczna.wum.edu.pl

Warszawa, dnia 17 stycznia 2022r.

AKBE//§ /2022

Dr hab. n. med. Renata Gléwczynska
Katedra i Klinika Kardiologii

ul. Banacha la,

02-097 Warszawa

OSWIADCZENIE

Niniejszym oswiadczam, ze Komisja Bioetyczna przy Warszawskim Uniwersytecie
Medycznym w dniu 17 stycznia 2022r. przyjeta do wiadomosci informacje na temat
badania pt:” Analiza sposobu programowania parametru rate response u pacjentéw

ze stymulatorem serca.” Przedstawione badanie nie stanowi eksperymentu medycznego w
rozumieniu art. 21 ust. 1 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodach lekarza i lekarza
dentysty(Dz.U. z 2018 r. poz. 617) i nie wymaga uzyskania opinii Komisji Bioetycznej przy
Warszawskim Uniwersytecie Medycznym, o ktérej mowa w art. 29 ust.1 ww. ustawy.

7&1 Komisji Bioetycznej

A////;/ck

Prof. dr Kab. n. med. Magdalena Kuzma —Kozakiewicz
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16.2 Opinia Terenowej Komisji Bioetycznej Narodowego Instytutu Kardiologii
dotyczaca badania retrospektywnego

TERENOWA KOMISJA BIOETYCZNA
przy Narodowym Instytucie Kardiologii
Stefana kardynata Wyszyniskiego
PANSTWOWEGO INSTYTUTU BADAWCZEGO
ul. Alpejska 42, 04-628 Warszawa
el D TR AT 38 Warszawa, 23.08.2021 r.

IK.NPIA.0021.48.1926/21

Pani

Mgr Ewa Swierzyniska

I Klinika Zaburzen Rytmu Serca
Narodowy Instytut Kardiologii

w/m

W imieniu Terenowej Komisji Bioetycznej przy Narodowym Instytucie Kardiologii
w Warszawie po zapoznaniu si¢ ze zlozonymi dokumentami wyrazam zgode na prowadzenie
projektu pt. ,Zastosowanie i optymalizacja funkcji adaptacji czestotliwosei rytmu

w stymulatorach serca™ w formie pracy whasnej (4.50/IV/21).

Niniejsza zgoda upowaznia kierownika badania do podjecia planowanej pracy po zawarciu

umowy z Narodowym Instytutem Kardiologii.

Prof. dr hab. n. med. ﬁafa! Dgbrowski
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16.3 Opinia Komisji Bioetycznej WUM dotyczaca badania prospektywnego

Komisja Bioetyczna
przy Warszawskim Uniwersytecie MIedycznym

Tel.: 022/57 - 20 -303 ul. Zwirkzi i Wigury nr 61
Fax: 022/57 - 20 -165 02-091. Warszawa

e-mail: komisja.bioetyczna@wum.edu.pl
www.komisja-bioetyczna.wum.edu.pl

KB/./12./2021

Komisja Bioetyczna przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym
w dniu 08 listopada 2021 r. po zapoznaniu si¢ z wnioskiem:

Dr hab. n.med. Renata Gléwczynska
I Katedra i Klinika Kardiologii
ul. Banacha 1a, 02-097 Warszawa

dotyczgcym: wyrazenia opinii w sprawie badania pt.. ,,Zastosowanie i optymalizacja funkcji adaptacji
czgstotliwosci rytmu w stymulatorach serca.”

- Badanie moze by¢ prowadzone wylacznie w okresie obowigzywania polisy ubezpieczeniowe;.
wyraza nastepujacy
opinig

- stwierdza, ze jest ono dopuszczalne i zgodne z zasadami naukowo-etycznymi*.

Uwagi Komisji — verte

Komisja dziala na podstawie art.29 ustawy z dnia 5.12.1996r. o zawodzie lekarza /Dz.U.nr 28/97
poz.152 wraz z pézn.zm./, zarzadzenia MZiOS z dn.11.05.1999r. w sprawie szczeg6lowych zasad
powolywania i finansowania oraz trybu dzialania komisji bioetycznych /Dz.U.nr 47 poz.480/,
Ustawy prawo farmaceutyczne z dnia 6 wrze$nia 2001r. (Dz.U.Nr 126, poz. 1381 z pézn. zm.) oraz
Zarzgdzenie nr 56/2007 z dnia 15 pazdziernika 2007r. w sprawie dzialania Komisji Bioetycznej
przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym /Regulamin Komisji Bioetycznej przy
Warszawskim Uniwersytecie Medycznym/.

Komisja dziala zgodnie z zasadami GCP .

Przewodniszgca Komisji Bioetycznej
// r LC/-

Prof. dr/hab. n. med. Magdalena Kuzma-Kozakiewicz

*niepotrzebne skresli¢
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strona podpisowa do uchwaly Komisji Bioetycznej przy Warszaw skim
Uniwersytecie Medycznym nr KB/....... 112....... z dnia 08 listop;nda 2021r.
7 ,/ /;/,/ ¢ A

1. Prof. dr hab. n.med. Magdalena Kuzma Kozakiewicz

2. Dr hab. n. med. Tomasz Grzela

3. Dr hab. n. med. Andrea Horvath-Stolarczyk
4. Dr hab. n. med. Urszula Ambroziak

5. Dr hab. n.med. Maciej Sifiski

6. Dr hab. n. farm. Sylwia Flis

7. Prof. dr hab.n.med Tomasz Jakimowicz
8. Dr n. med. Leszek Kraj

9.Mec. Danuta Lewandowska

10. Dr n .farm. Agata Maciejczyk

11. Dr hab. n.med. Barbara Grzechocifiska
12. Dr n. med. Artur Hacia OP

13. Mgr Anna Jasifiska

..............................



16.4 Opinia Komisji Bioetycznej WUM dotyczaca badania prospektywnego (po
zmianach)

Komisja Bioetyczna
przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym

Tel.: 022/57 - 20 -303

ul. Zwirki i Wigury nr 61
Fax: 022/57-20-165

02-091 Warszawa

e-mail: komisja.bioetyczna@wum.edu.pl
www.komisja-bioetyczna.wum.edu.pl

KB/ i; /A2023

Komisja Bioetyczna przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym
w dniu 06 marca 2023 r. po zapoznaniu si¢ z wnioskiem:

Dr hab. n.med. Renata Gléwczyiniska
I Katedra i Klinika Kardiologii
ul. Banacha 1a, 02-097 Warszawa

dotyczgcym: akceptacji dokumentacji obejmujacych:
-Projekt badania wersja 2 z dnia 01.03.2023r.
-Informacja dla Pacjenta z Formularzem Swiadomej Zgody wersja nr 2.0 z dnia 01.03.2023r.

do badania pt. ,, Zastosowanie i optymalizacja funkcji adaptacji czestotliwosci rytmu w stymulatorach
serca.”.

wyraza nastgpujacg
opinig

Komisja dziala na podstawie art.29 ustawy z dnia 5.12.1996r. o zawodzie lekarza /Dz.U.nr 28/97
poz.152 wraz z p6ézn.zm./, zarzadzenia MZiOS z dn.11.05.1999r. w sprawie szczegélowych zasad
powolywania i finansowania oraz trybu dzialania komisji bioetycznych /Dz.U.nr 47 poz.480/,
Ustawy prawo farmaceutyczne z dnia 6 wrzesnia 2001r. (Dz.U.Nr 126, poz. 1381 z p6zn. zm.) oraz
Zarzadzenie nr 56/2007 z dnia 15 pazdziernika 2007r. w sprawie dzialania Komisji Bioetycznej

przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym /Regulamin Komisji Bioetycznej przy
Warszawskim Uniwersytecie Medycznym/.

Komisja dziala zgodnie z zasadami GCP .

-C%Wetycznej

Prof. dr [ab. n.med. Magdalena Kuima-Kozakiewicz
*niepotrzebne skre$li¢
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str?na POdPi'sowa do uchwaly Komisji Bioe cznej przy Warszawskim
Uniwersytecie Medycznym nr KB/.......A0lR..... z dnia 06 marca 2023

1. Prof. dr hab. n.med. Magdalena Kuzma —Kozakiewicz
2. Dr hab. n. med. Tomasz Grzela

3. Dr hab. n. med. Andrea Horvath-Stolarczyk
4. Dr hab. n. med. Urszula Ambroziak

5. Dr hab. n.med. Maciej Sinski

6. Dr hab. n. farm. Sylwia Flis

7. Prof. dr hab. n.med Tomasz Jakimowicz

8. Dr n. med. Leszek Kraj

9.Mec. Danuta Lewandowska

10. Dr n .farm. Agata Maciejczyk

11. Dr hab. n.med. Barbara Grzechocinska

12. Dr hab. nauk hum. Piotr Aszyk, SJ

13. Mgr Anna Jasinska




17.

Kopia decyzji o uzyskaniu finansowania na realizacje
projektu

WARSZAWSKI
UNIWERSYTET
MEDYCZNY

PRZEWODNICZACY RADY DYSCYPLINY NAUK O ZDROWIU
AEN/W/0725/369/2022 Warszawa, dn. 11.07.2022r.

Kierownik projektu: Ewa Swierzynska,
Zaktad Diagnostyki i Ambulatoryjnej Opieki Kardiologicznej: 1WR2
Opiekun: Dr hab. Renata Gtéwczyriska,
Zaktad Diagnostyki i Ambulatoryjnej Opieki Kardiologicznej: IWR2

Uprzejmie informuje, ze projekt numer Z/MBf10/22 pt.. ,,Zastosowanie i optymalizacja funkcji
adaptacji czestotliwosci rytmu w stymulatorach serca”

zostat zakwalifikowany do realizacji.
Na realizacje projektu przyznano: 20000 PLN
Numer Zrédta finansowania: 1WR2/1/Z/MB/N/22
Dysponentem $rodkéw jest: Dr hab. Renata Gtéwczyriska

W trakcie realizacji projektu nalezy postugiwac sie ww. numerem Zrddta finansowania.

Srodki zaplanowanego w projekcie budzetu zostang udostepnione w dwéch transzach: 50 %
w2022 r. 0raz50% w2023 r.

Harmonogram wydatkowania:

31.12.2022: ostateczny termin rozpoczecia procedur zakupu w tym np. ztozenia wnioskdéw
w systemie WORKFLOW (dotyczy $rodkéw udostepnionych w 2022 r.).

30.09.2023: ostateczny termin rozpoczecia procedur zakupu w tym np. ztozenia wnioskéw
w systemie WORKFLOW (dotyczy $rodkdéw udostepnionych w 2023 r.).

31.12,2023: ostateczny termin wydania i udokumentowania poniesionych kosztéw (przedstawienia
faktur, rachunkéw do uméw cywilno-prawnych, rozliczer delegacii itp.).

Szczegbtowe zasady realizacji projektu okreslone sa w Regulaminie. Regulamin dostepny jest
na stronie Pionu ds. Nauki i Transferu Technologii:

https://pnitt.wum.edu.pl/sites/pnitt.wum.edu.pl/files/pliki/Regulamin%20konkurs%C3%B3w%20-

9%202022 wersja Ostateczna 11.04.2022.pdf
W sprawie realizacji projektu prosze o kontakt z Dziatem Nauki aen@wum.edu.pl.

Z powazaniem,

Do wiadomosci: dr hab. Renata Gtéwczyiiska, Kierownik Zaktadu Diagnostyki
i Ambulatoryjnej Opieki Kardiologicznej
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18. Kopia certyfikatu potwierdzajgcego przedstawienie tematu

w sesji konkursowej

Imperial College
London &

<" | EUROPEAN * PACING - SYMPOSIUM

02 December 2024
Dear Mrs Swierzyriska-Wodarska
Thank you for contributing to EP$2024, held on 22 November 2024 in Barcelona, Spain.

Congratulations on being awarded as Joint Winner of the Young Investigator Competition for
your abstract, "Application and Optimisation of the Rate Response Function in Dual-

Chamber Cardiac Pacemakers." We are thrilled to present you with a £85I prize to recognise
your outstanding achievements. Please send your bank details to lyn@heartrhythmalliance.org so we
can send you your prize.

Our medical media partners would like to offer the opportunity to publish your abstract on
touchCARDIO and participate in a short Q&A interview as part of their Future Leader Initiative.
The interview will be hosted on Zoom platform.

In addition, please confirm that we have your permission to share the recording of your
presentation on the EPS2024 virtual platform.

Congratulations and Best Wishes

Voava CGAlasan -

TRUDIE C A LOBBAN MBE FRCP Edin
FOUNDER
ARRHYTHMIA ALLIANCE

www.heartrhythmalliance.org

on behalf of
Dr Zachary Whinnett Dr Francesco Zanon Dr Oscar Cano Pérez
London, UK Rovigo Valencia, SP

European Pacing Symposium Course Directors
In partnership with Arrhythmia Alliance

Arrhythmia Alliance® Registered Charity Number. 1107496
Celixir House, Stratford Business & Technology Park, Innovation Way, Stratford-upon-Avon, Warwickshire, CV37 7GZ
© +44 (0) 2789 867 501
@ info@heartrhythmalliance.org
2 www.heartrhythmalliance.org
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19. Oswiadczenia wspotautorow publikacji okreslajgce
indywidualny wktfad (udziat merytoryczny i procentowy) kazdego
z nich w ich powstanie.
19.1 Artykut 1

Warszawa, 29.01.2025
(miejscowos$¢, data)

Dr n. med. Artur Or¢ziak
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. Rate-Responsive Cardiac Pacing: Technological Solutions
and Their Applications oswiadczam, iz moj wiasny wkiad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji
stanowi: udzial w tworzeniu tresci manuskryptu, udzial w prowadzeniu korespondencji z
Recenzentami, nadzor merytoryczny.

Méj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okre§lam jako 5 %.
Wktad Ewy Swierzynskiej - Wodarskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 65 %,
(imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia)
obejmowat on: sformutowanie tematu pracy i celu przegladu, przeglad literatury, tworzenie
tresci manuskryptu, opracowanie struktury pracy, tworzenie wykreséw, tabel, prowadzenie

korespondencji z Redakcjg i Recenzentami.

(merytoryczny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako cze$¢ rozprawy doktorskiej
mgr Ewy Swierzynskiej — Wodarskiej.

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

(podpis o$wiadczajacego)

*w szczegdInosci udziatu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikéw



92

Warszawa, 29.01.2025
(miejscowos¢, data)

Prof. dr hab. n. med. Renata Gléwczyniska
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspdtautor pracy pt. Rate-Responsive Cardiac Pacing: Technological Solutions
and Their Applications o$wiadczam, iz m¢j wlasny wkiad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i1 opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji
stanowi: pomoc w opracowaniu koncepcji pracy, sformulowaniu celow, interpretacji
wynikow i opracowaniu wnioskow. Moj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji
okre$lam jako 5 %.

Wklad Ewy Swierzynskiej - Wodarskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 65 %,

(imic i nazwisko kandydata do stopnia)
obejmowat on: sformutowanie tematu pracy i celu przegladu, przeglad literatury, tworzenie
tresci manuskryptu, opracowanie struktury pracy, tworzenie wykresow, tabel, prowadzenie

korespondencji z Redakcja i Recenzentami.

(merytoryczny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczes$nie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czgs$¢ rozprawy doktorskiej
mgr Ewy Swierzynskiej — Wodarskie;j.

(imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia)

Specjalista chorsB wewnetrziych
Specjalista kardiolog

Sp

odpis o$wiadczajace

*w szczegdlnosci udzialu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikéw




Vicenza, Italy, June 24™ 2024

Antonio Rossillo
(name and surname)

STATEMENT

As a co-author of the paper entitled "Rate-Responsive Cardiac Pacing: Technological
Solutions and Their Applications," published in Sensors (Basel). 2023 Jan 27;23(3):1427. doi:
10.3390/523031427, 1 declare that my own substantive contribution to the preparation,
execution, and elaboration of the research, as well as the presentation of the paper in its
published form, consists of: substantive support in developing the section on technological
solutions used by Italian companies producing cardiac implantable electrotherapy devices, and
critical analysis of the entire text.

I estimate my percentage contribution to the preparation of the publication as 5%.

I estimate Ewa Swierzynska-Wodarska, MSc contribution to the creation of the
publication as 65%, including: topic development, team coordination, literature review,
manuscript drafting, correspondence with publishers and reviewers, obtaining permissions for

pre-printed illustrations.

I also consent to the use of the above-mentioned work as part of Ewa Swierzynska-
Wodarska, MSc doctoral thesis.

(signature)
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94

Warszawa, 29.01.2025
(miejscowosé, data)

Prof. dr hab. n. med. Marcin Grabowski
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspoétautor pracy pt. Rate-Responsive Cardiac Pacing: Technological Solutions
and Their Applications oswiadczam, iz méj wiasny wklad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji
stanowi: nadzor merytoryczny, krytyczna analiza tresci manuskryptu.

MGéj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.
Wkiad Ewy Swierzynskiej - Wodarskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 65 %,
(imie i nazwisko kandydata do stopnia)

obejmowat on: sformutowanie tematu pracy i celu przegladu, przeglad literatury, tworzenie
tresci manuskryptu, opracowanie struktury pracy. tworzenie wykresow, tabel, prowadzenie

korespondencji z Redakcjg i Recenzentami.
(merytoryczny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanic publikacji)*
Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cze$¢ rozprawy doktorskiej

mgr Ewy Swierzynskiej — Wodarskiej.

(imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia)

(podpis oswiadczajacego)

*w szczeg6nosci udziatu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikow



Warszawa, 29.01.2025
(miejscowos¢, data)

Prof. dr hab. n. med. Lukasz Szumowski
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspoétautor pracy pt. Rate-Responsive Cardiac Pacing: Technological Solutions
and Their Applications oswiadczam, iz m6j wlasny wkiad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji
stanowi: nadzor merytoryczny, krytyczna analiza tre§ci manuskryptu, wskazywanie obszaréw
wartych poglebienia badan, wsparcie w prowadzeniu korespondencji z Recenzentami
Méj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.

Wktad Ewy Swierzynskiej - Wodarskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 65 %,

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

obejmowat on: sformulowanie tematu pracy i celu przegladu, przeglad literatury, tworzenie
tre$ci manuskryptu, opracowanie struktury pracy, tworzenie wykresow, tabel, prowadzenie

korespondencji z Redakcja i Recenzentami.
(merytoryczny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*
Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cze$¢ rozprawy doktorskiej

mgr Ewy Swierzynskiej — Wodarskiej.

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

podpis oswiadczajacego)

*w szczegno$ci udziatu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikow

95



Vicenza, Italy, September 2~ 2024

Francesco Caprioglio
(name and surname)

STATEMENT

As a co-author of the paper entitled "Rate-Responsive Cardiac Pacing: Technological
Solutions and Their Applications,” published in Sensors (Basel). 2023 Jan 27;23(3):1427. doi:
10.3390/s23031427, 1 declare that my own substantive contribution to the preparation,
execution, and elaboration of the research, as well as the presentation of the paper in its
published form, consists of: substantive support in developing the section on technological
solutions used by Italian companies producing cardiac implantable electrotherapy devices,
and critical analysis of the entire text.

I estimate my percentage contribution to the preparation of the publication as 5%.

I estimate Ewa Swierzyniska-Wodarska, MSc contribution to the creation of the
publication as 65%, including: topic development, team coordination, literature review,
manuscript drafting, correspondence with publishers and reviewers, obtaining permissions for

pre-printed illustrations.

I also consent to the use of the above-mentioned work as part of Ewa Swierzynska-
Wodarska, MSc doctoral thesis.

(signature)




Warszawa, 29.01.2025
(miejscowos¢, data)

Prof. dr hab. n. med. Maciej Sterlinski
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspoétautor pracy pt. Rate-Responsive Cardiac Pacing: Technological Solutions
and Their Applications o$wiadczam, iz m6j wlasny wkiad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badai oraz przedstawienie pracy w formie publikacji
stanowi: pomoc w opracowaniu koncepcji badania, wspéltworzenie tresci manuskryptu,

wsparcie w prowadzeniu korespondencji z Recenzentami.

Moj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.
Wkiad Ewy Swierzynskiej - Wodarskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 65 %,
(imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia)
obejmowat on: sformutowanie tematu pracy i celu przegladu, przeglad literatury, tworzenie
tresci manuskryptu, opracowanie struktury pracy, tworzenie wykresow, tabel, prowadzenie

korespondencji z Redakcjg i Recenzentami.
(merytoryczny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgod¢ na wykorzystanie w/w pracy jako czg$é rozprawy doktorskiej

mgr Ewy Swierzyniskiej — Wodarskiej. Prof. dr hab. n. med.

(imig i nazwisko kandydata do stopnia) /,ﬂaci j Sterlinski
specjalista ehorob wewngtrznych
| 4
v, G |

(p dpls oswiadczajgcego)
v

*w szczeg6Inosci udzialu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikow
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19.2 Artykut 2

98

Warszawa, 31.01.2025
(miejscowos¢, data)

Prof. dr hab. n. med. Maciej Sterlinski
(imig¢ i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. Permanent cardiac pacing: evidence, beliefs, and habits
o$wiadczam, iz moj wlasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: przeglad
literatury, krytyczna analiza literatury, formulowanie wniosk6w, tworzenie manuskryptu,
prowadzenie korespondencji z recenzentami.

MOoj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 60%.

Wktad mgr Ewy Swierzynskiej-Wodarskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 40%,
(imic i nazwisko kandydata do stopnia)

obejmowal on: przeglad literatury, krytyczna analiza literatury, formulowanie wnioskow,

tworzenie manuskryptu.

(merytoryczny opis wkiadu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednocze$nie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cze$¢ rozprawy doktorskiej
mgr Ewy Swierzyniskiej-Wodarskiej.

(imig i nazwisko kandydata do stopnia) Prof, dpfiab. n. med.
Ciej Sterliniski
spechlie?aﬁqbwewnetrznych
/" RARDIOLOG
............. W e

(podpis o$wiadczajacego)
{

*w szczegdlnosci udzialu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badaf, interpretacji wynikow



19.3 Artykut 3

Warszawa, 17.03.2025
(miejscowosé, data)

Prof. dr hab. n. med. Renata Gtowczynska

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. Approaches to rate response and atrioventricular delay
management in dual-chamber pacemaker programming: Insights from a retrospective
multicenter study oswiadczam, iz méj wilasny wklad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji
stanowi: pomoc w organizacji i koordynacji procesu zbierania danych, pomoc w opracowaniu
koncepcji i metodyki pracy, wsparcie w uzyskiwaniu niezbednych zgéd oraz finansowania,
pomoc w interpretacji wynikow, nadzér merytoryczny.

M¢j udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.
Wkiad Ewy Swierzynskiej - Wodarskiej w powstawanie publikacji okre§lam jako 35 %,
(imié i nazwisko kandydata do stopnia)

obejmowat on: sformulowanie problemu badawczego i celéw badania, przeprowadzenie
przegladu literatury naukowej i analiza wczesniejszych badan, opracowanie szczegdlowej
metodologii badawczej, uzyskanie niezb¢dnych zgdd, zbieranie danych, przygotowanie
struktury i napisanie tekstu publikacji, prowadzenie korespondencji z Redakcjg i
Recenzentami.

(merytoryczny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako czgsé rozprawy doktorskiej
mgr Ewy Swierzynskiej — Wodarskiej.

Prof. drtiab, med. Rer
Specjalista choréh v

Specjalista
Sascy lista medycyn sror vej
..... -+ S32ailise v

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

JL(JSS!

(podpis os’wiaidczajqcego)

*w szczeg6lnosci udziatu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikow
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100

Warszawa, 17.03.2025
(miejscowos¢, data)

Dr hab. n. med. Agnieszka Kolodziniska

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspoétautor pracy pt. Approaches to rate response and atrioventricular delay
management in dual-chamber pacemaker programming: Insights from a retrospective
multicenter study o$wiadczam, iz mdj wilasny wklad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji
stanowi: pomoc w organizacji i koordynacji procesu zbierania danych, pomoc w interpretacji
wynikéw, wsparcie w procesie przygotowywania manuskryptu do publikacji, nadzoér
merytoryczny.

Moéj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.
Wkiad Ewy Swierzynskiej - Wodarskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 35 %,

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

obejmowat on: sformutowanie problemu badawczego i celéw badania, przeprowadzenie
przegladu literatury naukowej i analiza wczesniejszych badafi, opracowanie szczeg6élowej
metodologii badawczej, uzyskanie niezbgdnych zgdd, zbieranie danych, przygotowanie
struktury i napisanie tekstu publikacji, prowadzenie korespondencji z Redakcjg i

Recenzentami.

(merytoryczny opis wktadu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgod¢ na wykorzystanie w/w pracy jako cze$¢ rozpra

mgr Ewy Swierzynskiej — Wodarskiej.

[T v tab 1y mod Mheaflcrka KO ODZIHCKA
(imig i nazwisko kandydata do stopnia) {191 dr hab. n, med/Agpfeszka KOLODZINSKA

specjaisigl)

VK .i.\."u‘lu‘g

(podpis o$wiadczajacego)

*w szczegbInosci udziatu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikow



Warszawa, 17.03.2025
(miejscowosc, data)

Dr hab. n. med. Andrzej Cacko

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. Approaches to rate response and atrioventricular delay
management in dual-chamber pacemaker programming: Insights from a retrospective
multicenter study oswiadczam, iz méj whasny wkiad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji
stanowi: pomoc w organizacji i koordynacji procesu zbierania danych, pomoc w opracowaniu
metod badawczych, interpretacji wynikow, nadzor merytoryczny.

Moj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.
Wklad Ewy Swierzynskiej - Wodarskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 35 %,
(imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia)

obejmowal on: sformutowanie problemu badawczego i celéw badania, przeprowadzenie
przegladu literatury naukowej i analiza wcze$niejszych badan, opracowanie szczegélowej
metodologii badawczej, uzyskanie niezbednych zgdd, zbieranie danych, przygotowanie
struktury i napisanie tekstu publikacji, prowadzenie korespondencji z Redakcjy i

Recenzentami.

(merytoryczny opis wktadu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czg$é rozprawy doktorskiej
mgr Ewy Swierzyniskiej — Wodarskiej.

(imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia)

(podpis ¢pswiadczajgcego)

*w szczegblnosei udziatu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu bada, interpretacji wynikow
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102

Warszawa, 17.03.2025
(miejscowos¢, data)

Jakub Malinowski

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. Approaches to rate response and atrioventricular delay
management in dual-chamber pacemaker programming: Insights from a retrospective
multicenter study o$wiadczam, iz mdj wlasny wkiad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji
stanowi: pomoc w gromadzeniu danych, wspoltworzenie manuskryptu, pomoc w
prowadzeniu korespondencji z Redakcja i Recenzentami, przygotowanie ilustracji i tabel do
artykutu.

Mo¢j udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.
Wkiad Ewy Swierzynskiej - Wodarskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 35 %,

(imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia)
obejmowat on: sformulowanie problemu badawczego i celéw badania, przeprowadzenie
przegladu literatury naukowej i analiza wczesniejszych badan, opracowanie szczegblowej
metodologii badawczej, uzyskanie niezbgdnych zgdd, zbieranie danych, przygotowanie
struktury i napisanie tekstu publikacji, prowadzenie korespondencji z Redakcjg i

Recenzentami.

(merytoryczny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*
Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czg$¢ rozprawy doktorskiej
mgr Ewy Swierzyniskiej — Wodarskiej.

(imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia)

(podpis o$wiadczajgcego)

*w szczegbnosci udziatu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikow



Warszawa, 17.03.2025
(miejscowosé, data)

Fukasz Nowotka

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. Approaches to rate response and atrioventricular delay
management in dual-chamber pacemaker programming: Insights from a retrospective
multicenter study os$wiadczam, iz méj wiasny wkiad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badafn oraz przedstawienie pracy w formie publikacji
stanowi: pomoc w gromadzeniu danych, wspSitworzenie manuskryptu, udzial w
rozpowszechnianiu wynikéw badan (przygotowanie abstraktu na konferencj¢) przygotowanie
ilustracji i tabel do artykutu.

Mo¢j udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.
Wkiad Ewy SwierZyr’lskiej - Wodarskiej w powstawanic publikacji okre§lam jako 35 %,
(mie i nazwisho kandy data do stopnia;

obejmowal on: sformutowanie problemu badawczego i celéw badania, przeprowadzenie
przegladu literatury naukowej i analiza wczedniejszych badan, opracowanie szczegélowej
metodologii badawczej, uzyskanie niezbednych zgéd, zbieranie danych, przygotowanie
struktury i napisanie tekstu publikacji. prowadzenie korespondencji z Redakcja i

Recenzentami.

tmenvtoryezny opis whiadu kandy data do stopnia w powstanie publikacy®

Jednoczesnie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako czg$¢ rozprawy doktorskiej
mgr Ewy Swierzynskiej — Wodarskiej.

(mie 1 nazwisko kandy data do stopnia)

e P A

7
ez (£78

(podpis o$wiadczajacego)

*w szczeg6lnosci udzialu w przygotowaniu koncepcji. metodyki. wykonaniu badan. interpretacji wynikow
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104

Warszawa, 17.03.2025
(miejscowos¢, data)
Filip Czyzewski

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspélautor pracy pt. Approaches to rate response and atrioventricular delay
management in dual-chamber pacemaker programming: Insights from a retrospective
multicenter study o$wiadczam, iz moj wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji
stanowi: pomoc w gromadzeniu danych oraz interpretacji wynikéw, wspottworzenie
manuskryptu.

M) udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okre$lam jako 5 %.
Wkiad Ewy Swierzynskiej - Wodarskiej w powstawanie publikacji okre$lam jako 35 %,

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)
obejmowat on: sformutowanie problemu badawczego i celéw badania, przeprowadzenie
przegladu literatury naukowej i analiza wcze$niejszych badan, opracowanie szczegdtowej
metodologii badawczej, uzyskanie niezbgdnych zgdd, zbieranie danych, przygotowanie

struktury i napisanie tekstu publikacji, prowadzenie korespondencji z Redakcja i

Recenzentami.
(merytoryczny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednocze$nie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czeéé rozprawy doktorskiej

mgr Ewy Swierzynskiej — Wodarskiej.
....J:l.li.p...(iz&fmmé..

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)
(podpis o$wiadczajacego)

*w szczegblnodci udziatu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikow



Warszawa, 17.03.2025
(miejscowos¢, data)
Dr n. med. Artur Orgziak
(imig¢ i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. Approaches to rate response and atrioventricular delay
management in dual-chamber pacemaker programming: Insights from a retrospective
multicenter study o$wiadczam, iz mo6j wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badaf oraz przedstawienie pracy w formie publikacji
stanowi: pomoc w gromadzeniu danych oraz interpretacji wynikéw, udzial w przygotowaniu
tresci manuskryptu, wsparcie w prowadzeniu korespondencji z recenzentami i redakcja.

Moj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.
Wkiad Ewy Swierzynskiej - Wodarskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 35 %,

(imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia)
obejmowal on: sformutowanie problemu badawczego i celéw badania, przeprowadzenie
przegladu literatury naukowej i analiza wcze$niejszych badan, opracowanie szczegétowej
metodologii badawczej, uzyskanie niezbednych zgdd, zbieranie danych, przygotowanie
struktury i napisanie tekstu publikacji, prowadzenie korespondencji z Redakcja i

Recenzentami.

(merytoryczny opis wkiadu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cze$¢ rozprawy doktorskiej
mgr Ewy Swierzynskiej — Wodarskiej.

(imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia)

(podpis o$wiadczajgcego)

*w szczegolnosci udziatu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikow
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106

Warszawa, 17.03.2025
(miejscowos¢, data)
Dr n. med. Przemystaw Stolarz
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspélautor pracy pt. Approaches to rate response and atrioventricular delay
management in dual-chamber pacemaker programming: Insights from a retrospective
multicenter study o$wiadczam, iz mdj wiasny wklad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji
stanowi: pomoc w gromadzeniu danych oraz interpretacji wynikow, udziat w przygotowaniu
tre$ci manuskryptu, wsparcie merytoryczne.

Moj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.
Wkiad Ewy Swierzyfiskiej - Wodarskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 35 %,

(imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia)
obejmowat on: sformutowanie problemu badawczego i celéw badania, przeprowadzenie
przegladu literatury naukowej i analiza wcze$niejszych badan, opracowanie szczegdlowej
metodologii badawczej, uzyskanie niezbednych zgéd, zbieranie danych, przygotowanie
struktury i napisanie tekstu publikacji, prowadzenie korespondencji z Redakcja i

Recenzentami.

(merytoryczny opis wktadu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednocze$nie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cze$é rozprawy doktorskiej
mgr Ewy Swierzynskiej — Wodarskiej.

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

(podpis\o$wiadczajacego)

*w szczeg6Inoscei udziatu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikow



Warszawa, 17.03.2025
{miejscowos¢, data)
Dr n. med. Joanna Zakrzewska-Koperska

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. Approaches to rate response and atrioventricular delay
management in dual-chamber pacemaker programming: Insights from a retrospective
multicenter study o$wiadczam, iz mdj wilasny wklad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji
stanowi: pomoc w gromadzeniu danych oraz interpretacji wynikéw, udzial w przygotowaniu
tresci manuskryptu, wsparcie merytoryczne.

M¢j udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.
Wkiad Ewy Swierzynskiej - Wodarskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 35 %,

(imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia)
obejmowat on: sformulowanie problemu badawczego i celéw badania, przeprowadzenie
przegladu literatury naukowej i analiza wcze$niejszych badan, opracowanie szczegblowej
metodologii badawczej, uzyskanie niezb¢dnych zgdéd, zbieranie danych, przygotowanie
struktury i napisanie tekstu publikacji, prowadzenie korespondencji z Redakcja i

Recenzentami.

(merytoryczny opis wkiadu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako cze¢$¢ rozprawy doktorskiej
mgr Ewy Swierzynskiej — Wodarskiej.

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

(podpis o$wiadczajgcego)

*w szczegdlnodci udziatu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikow
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108

Warszawa, 17.03.2025
(miejscowos¢, data)
Prof. dr hab. n. med. Grzegorz Opolski

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. Approaches to rate response and atrioventricular delay
management in dual-chamber pacemaker programming: Insights from a retrospective
multicenter study os$wiadczam, iz mo6j wilasny wkiad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji
stanowi: pomoc w opracowaniu koncepcji i metodyki pracy, nadzor merytoryczny.

M¢j udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.
Wkiad Ewy Swierzynskiej - Wodarskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 35 %,

(imié i nazwisko kandydata do stopnia)
obejmowat on: sformulowanie problemu badawczego i celéw badania, przeprowadzenie
przegladu literatury naukowej i analiza wcze$niejszych badan, opracowanie szczegélowej
metodologii badawczej, uzyskanie niezb¢dnych zgdd, zbieranie danych, przygotowanie
struktury i napisanie tekstu publikacji, prowadzenie korespondencji z Redakcja i

Recenzentami.

(merytoryczny opis wkiadu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgodg¢ na wykorzystanie w/w pracy jako czg$¢ rozprawy doktorskiej
mgr Ewy Swierzyniskiej — Wodarskiej.

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

(pofpis pswiadczajacego)

*w szczegblnosci udziatu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikow



Warszawa, 17.03.2025
(miejscowosé, data)
Prof. dr hab. n. med. Lukasz Szumowski

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. Approaches to rate response and atrioventricular delay
management in dual-chamber pacemaker programming: Insights from a retrospective
multicenter study o$wiadczam, iz mo6j wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badaf oraz przedstawienie pracy w formie publikacji
stanowi: pomoc w opracowaniu koncepcji i metodyki pracy, wsparcie w prowadzeniu
korespondenc;ji z Redakcja i Recenzentami, nadzér merytoryczny.

MGj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.
Wkiad Ewy Swierzyniskiej - Wodarskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 35 %,
(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

obejmowat on: sformulowanie problemu badawczego i celéw badania, przeprowadzenie
przegladu literatury naukowej i analiza wcze$niejszych badan, opracowanie szczegétowej
metodologii badawczej, uzyskanie niezbednych zgéd, zbieranie danych, przygotowanie
struktury i napisanie tekstu publikacji, prowadzenie korespondencji z Redakcjg i

Recenzentami.

(merytoryczny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czg$é rozprawy doktorskiej
mgr Ewy Swierzynskiej — Wodarskiej.

e /
(imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia) )(/ 4

(podpis o$wiadczajgcego)

*w szczegbInosci udzialu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikéw

109



Warszawa, 17.03.2025
(miejscowos¢, data)
Prof. dr hab. n. med. Marcin Grabowski

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. Approaches to rate response and atrioventricular delay
management in dual-chamber pacemaker programming: Insights from a retrospective
multicenter study oswiadczam, iz méj wlasny wkiad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji
stanowi: pomoc w organizacji i koordynacji procesu zbierania danych, pomoc w opracowaniu
koncepcji i metodyki pracy, nadzor merytoryczny.

Moéj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.
Wktad Ewy Swierzynskiej - Wodarskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 35 %,

(imie i nazwisko kandydata do stopnia)
obejmowat on: sformulowanie problemu badawczego i celéw badania, przeprowadzenie
przegladu literatury naukowej i analiza wczesniejszych badan, opracowanie szczegélowej
metodologii badawczej, uzyskanie niezbednych zgdd, zbieranie danych, przygotowanie
struktury i napisanie tekstu publikacji, prowadzenie korespondencji z Redakcjg i

Recenzentami.

(merytoryczny opis wkiadu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednocze$nie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cze$é rozprawy doktorskiej

mgr Ewy Swierzynskiej — Wodarskiej. KIEROWNIK

(imie i nazwisko kandydata do stopnia) IKatedra i ifinika Kardiologii WUM

orof. dr hab™n=Ted, Marcin Grabowski

(podpis o$wiadczajacego)

*w szczeg6Ino$ci udziatu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikow
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Warszawa, 17.03.2025
(miejscowos¢, data)
Prof. dr hab. n. med. Maciej Sterlinski
(imie i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. Approaches to rate response and atrioventricular delay
management in dual-chamber pacemaker programming: Insights from a retrospective
multicenter study oswiadczam, iz mo6j wilasny wklad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badaf oraz przedstawienie pracy w formie publikacji
stanowi: pomoc w organizacji i koordynacji procesu zbierania danych, pomoc w opracowaniu
koncepcji i metodyki pracy, wsparcie w uzyskiwaniu niezbednych zgéd, wsparcie w
prowadzeniu korespondencji z Redakcja i Recenzentami, pomoc w interpretacji wynikow,
nadzoér merytoryczny.

Méj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.
Wkiad Ewy Swierzyniskiej - Wodarskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 35 %,

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

obejmowat on: sformulowanie problemu badawczego i celéw badania, przeprowadzenie
przegladu literatury naukowej i analiza wczesniejszych badan, opracowanie szczegélowe;
metodologii badawczej, uzyskanie niezbgdnych zgdd, zbieranie danych, przygotowanie
struktury i napisanie tekstu publikacji, prowadzenie korespondencji z Redakcja i

Recenzentami.

(merytoryczny opis wkiadu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako cze$é rozprawy doktorskiej
mgr Ewy Swierzynskiej — Wodarskie;j.

(imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia) K—-)
- >(/\\_

7
TP SO S

v

(podpis o$wiadczajgcego)

*w szczegbnodei udziatu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikow
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19.4 Artykut 4

112

Warszawa, 20.02.2025
(miejscowos¢, data)

Prof. dr hab. n. med. Renata Gtowczynska
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. Application and optimization of the rate response function
in dual-chamber pacemakers: Prospective, randomized, cross-over clinical trial study protocol
oswiadczam, iz méj whasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badafn oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: pomoc w
organizacji i koordynacji procesu zbierania danych, pomoc w opracowaniu koncepcji i
metodyki pracy, wsparcie w uzyskiwaniu niezbednych zg6d oraz finansowania, pomoc w

interpretacji wynikow, nadzor merytoryczny.

Moj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 10 %.
Wktad Ewy Swierzyfskiej - Wodarskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 50 %,

(imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia)
obejmowatl on: sformulowanie problemu badawczego i celoéw badania, przeprowadzenie
przegladu literatury naukowej i analiza wezesniejszych badan, opracowanie szczegélowej
metodologii badawczej, uzyskanie niezbednych zgéd, zbieranie danych, przygotowanie
struktury i napisanie tekstu publikacji, prowadzenie korespondencji z Redakcjg i

Recenzentami.

(merytoryczny opis wkiadu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cze$é rozprawy doktorskiej
mgr Ewy Swierzynskiej-Wodarskiej

(imig 1 nazwisko kandydata do stopnia)

odpis oswiadczajgcego)”

B

*w szczegblnosci udziatu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikow



Warszawa, 20.02.2025
(miejscowos¢, data)

Prof. dr hab. n. med. Maciej Sterliniski
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. Application and optimization of the rate response function
in dual-chamber pacemakers: Prospective, randomized, cross-over clinical trial study protocol
o$wiadczam, . iz mdj wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badafn oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: pomoc w
opracowaniu koncepcji i metodyki pracy, wsparcie w uzyskiwaniu niezbednych zgdd, pomoc
w interpretacji wynikéw, nadzor merytoryczny, wsparcie w prowadzeniu korespondencji z

redakcja i recenzentami.

MOoj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 10 %.
Wklad Ewy Swierzynskiej - Wodarskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 50 %,

(imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia)
obejmowat on: sformulowanie problemu badawczego i celéw badania, przeprowadzenie
przegladu literatury naukowej i analiza wczes$niejszych badan, opracowanie szczegélowej
metodologii badawczej, uzyskanie niezbednych zgdd, zbieranie danych, przygotowanie
struktury 1 napisanie tekstu publikacji, prowadzenie korespondencji z Redakcjg i

Recenzentami.

(merytoryczny opis wkiadu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgod¢ na wykorzystanie w/w pracy jako czes¢ rozprawy doktorskiej

mgr Ewy Swierzynskiej-Wodarskiej Prof. dr habsn. med
(imie i nazwisko kandydata do stopnia) Mf{Ciéj Stérlinski
specjalisfc,hor ib wewnetrznych
"KARD oG
4624177

(}3%1,;515 o$wiadczajacego)

*w szczegdlnosci udziatu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikow
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114

Warszawa, 20.02.2025
(miejscowos¢, data)

Dr n. med. i n. o zdr. Natasza Krauze
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. Application and optimization of the rate response function
in dual-chamber pacemakers: Prospective, randomized, cross-over clinical trial study protocol
o$wiadczam, iz méj wilasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: pomoc w

opracowaniu koncepcji i metodyki pracy, pomoc w zbieraniu danych i interpretacji wynikow.

Moj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okres$lam jako 5 %.
Wklad Ewy Swierzynskiej - Wodarskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 50 %,

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

obejmowat on: sformulowanie problemu badawczego i celéw badania, przeprowadzenie
przegladu literatury naukowej i analiza wczesniejszych badan, opracowanie szczegdtowej
metodologii badawczej, uzyskanie niezbednych zgod, zbieranie danych, przygotowanie
struktury i napisanie tekstu publikacji, prowadzenie korespondencji z Redakcjg i

Recenzentami.

(merytoryczny opis wktadu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*
Jednoczesnie wyrazam zgod¢ na wykorzystanie w/w pracy jako cze$¢ rozprawy doktorskiej

mgr Ewy Swierzynskiej-Wodarskiej

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

(podpis o$wiadczajacego)

*w szczegdlnosci udzialu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikow



Warszawa, 20.02.2025
(miejscowos¢, data)

Dr hab. n. med. Andrzej Cacko
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspélautor pracy pt. Application and optimization of the rate response function
in dual-chamber pacemakers: Prospective, randomized, cross-over clinical trial study protocol
o$wiadczam, iz méj wiasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: pomoc w
opracowaniu koncepcji i metodyki pracy, pomoc w zbieraniu danych i interpretacji wynikow,

nadzor merytoryczny.

Moj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.
Wkiad Ewy Swierzynskiej - Wodarskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 50 %,

(imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia)
obejmowat on: sformulowanie problemu badawczego i celéw badania, przeprowadzenie
przegladu literatury naukowej i analiza wczesniejszych badan, opracowanie szczegdtowej
metodologii badawczej, uzyskanie niezbednych zgdd, zbieranie danych, przygotowanie
struktury i napisanie tekstu publikacji, prowadzenie korespondencji z Redakcjg i
Recenzentami.

(merytoryczny opis wktadu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*
Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cze$é rozprawy doktorskiej

mgr Ewy Swierzynskiej-Wodarskiej

(imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia)

*w szczeg6lnosci udziatu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikow
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116

Warszawa, 20.02.2025
(miejscowos¢, data)

Dr hab. n. med. Agnieszka Kolodzinska
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. Application and optimization of the rate response function
in dual-chamber pacemakers: Prospective, randomized, cross-over clinical trial study protocol
o$wiadczam, iz mo6j wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: pomoc w
organizacji i koordynacji procesu zbierania danych, pomoc w opracowaniu koncepcji i

metodyki pracy, pomoc w zbieraniu danych i interpretacji wynikow, nadzor merytoryczny.

MJéj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.
Wkiad Ewy Swierzyfskiej - Wodarskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 50 %,
(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

obejmowat on: sformulowanie problemu badawczego i celéw badania, przeprowadzenie
przegladu literatury naukowej i analiza wcze$niejszych badaf, opracowanie szczegbétowej
metodologii badawczej, uzyskanie niezbgdnych zgdéd, zbieranie danych, przygotowanie
struktury i napisanie tekstu publikacji, prowadzenie korespondencji z Redakcjg i

Recenzentami.

(merytoryczny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako czes$é rozprawy doktorskiej
mgr Ewy Swierzynskiej-Wodarskiej

(imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia)

(podpis oswiadczajgcego)

*w szczegblnodci udziatu w przygotowaniu koncepeji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikow



Warszawa, 20.02.2025
(miejscowos$¢, data)

Prof. dr hab. n. med. Grzegorz Opolski
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. Application and optimization of the rate response function
in dual-chamber pacemakers: Prospective, randomized, cross-over clinical trial study protocol
os$wiadczam, iz méj wiasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: pomoc w

opracowaniu koncepcji i metodyki pracy, nadzér merytoryczny.

Moj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.
Wklad Ewy Swierzynskiej - Wodarskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 50 %,

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)
obejmowal on: sformutowanie problemu badawczego i celéw badania, przeprowadzenie
przegladu literatury naukowej i analiza wczesniejszych badan, opracowanie szczegdtowej
metodologii badawczej, uzyskanie niezbednych zgdd, zbieranie danych, przygotowanie
struktury i napisanie tekstu publikacji, prowadzenie korespondencji z Redakcja i
Recenzentami.

(merytoryczny opis wktadu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cze$¢ rozprawy doktorskiej
mgr Ewy Swierzyniskiej-Wodarskiej

(imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia)

(podpis o$pviadczajacego)

*w szczegbnosei udziatu w przygotowaniu koncepcji. metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikéw
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118

Warszawa, 20.02.2025
(miejscowosé, data)

Prof. dr hab. n. med. Lukasz Szumowski
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. Application and optimization of the rate response function
in dual-chamber pacemakers: Prospective, randomized, cross-over clinical trial study protocol
oswiadczam, iz méj wiasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badaf oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: nadzér
merytoryczny, krytyczna analiza tresci manuskryptu, wsparcie w prowadzeniu korespondencji

z Recenzentami i redakcjg.

Mo udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.
Wkiad Ewy Swierzynskiej - Wodarskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 50 %,

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

obejmowat on: sformutowanie problemu badawczego i celéw badania, przeprowadzenie
przegladu literatury naukowej i analiza wezesniejszych badan, opracowanie szczegGlowej
metodologii badawczej, uzyskanie niezbednych zgdéd, zbieranie danych, przygotowanie
struktury i napisanie tekstu publikacji, prowadzenie korespondencji z Redakcja i

Recenzentami.

(merytoryczny opis wkiadu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgodg¢ na wykorzystanie w/w pracy jako cze$é rozprawy doktorskiej
mgr Ewy SwierZyr'lskiej-Woda:skiej

(imie i nazwisko kandydata do stopnia)

(podpis o$wiadczajacego)

*w szczeg6Inosci udziatu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikow



Warszawa, 20.02.2025

(miejscowos¢, data)

Prof. dr hab. n. med. Marcin Grabowski
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. Application and optimization of the rate response function
in dual-chamber pacemakers: Prospective, randomized, cross-over clinical trial study protocol
o$wiadczam, iz méj wlasny wkilad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: pomoc w
organizacji i koordynacji procesu zbierania danych, pomoc w opracowaniu koncepcji i

metodyki pracy, nadzor merytoryczny.

M¢j udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.
Wkiad Ewy Swierzynskiej - Wodarskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 50 %,
(imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia)

obejmowat on: sformulowanie problemu badawczego i celéw badania, przeprowadzenie
przegladu literatury naukowej i analiza wcze$niejszych badan, opracowanie szczegdlowej
metodologii badawczej, uzyskanie niezbgdnych zgdd, zbieranie danych, przygotowanie
struktury i napisanie tekstu publikacji, prowadzenie korespondencji z Redakcjg i

Recenzentami.

(merytoryczny opis wktadu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgodg¢ na wykorzystanie w/w pracy jako czg$¢ rozprawy doktorskiej
mgr Ewy Swierzynskiej-Wodarskiej

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

(podpis oswiadczajacego)

*w szczegbnosci udziatu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikow
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19.5 Artykut 5

120

Warszawa, 15.02.2025
(miejscowos¢, data)

Prof. dr hab. n. med. Renata Gléwczynska

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspdtautor pracy pt. Application and optimization of the rate response function
in dual-chamber cardiac pacemakers- results from prospective, randomized, cross-over
clinical trial o$wiadczam, iz mdj wihasny wklad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji
stanowi: pomoc w organizacji i koordynacji procesu zbierania danych, pomoc w opracowaniu
koncepcji i metodyki pracy, wsparcie w uzyskiwaniu niezbednych zgdéd oraz finansowania,

pomoc w interpretacji wynikoéw, nadzér merytoryczny.

Mo¢j udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 10 %.
Wkiad Ewy Swierzynskiej - Wodarskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 50 %,

(imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia) :

obejmowat on: sformulowanie problemu badawczego i celéw badania, przeprowadzenie
przegladu literatury naukowej i analiza wczesniejszych badan, opracowanie szczegdlowej
metodologii badawczej, uzyskanie niezbednych zgdd, zbieranie danych, przygotowanie
struktury 1 napisanie tekstu publikacji, prowadzenie korespondencji z Redakcjg i

Recenzentami.

(merytoryczny opis wktadu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgode¢ na wykorzystanie w/w pracy jako cze$¢ rozprawy doktorskiej

\

\

\

e E SWIe . nSkleJ N WOdaISkleJ. Prof. dr hab. med. f2nata GROWCIYHEKA

Specjalista choréb w \wnetrznych
Specjalista kard!!
7. ..v ‘. 25 d

o)
S

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

<

£146861

i odpis o$wiadczajacego)”

*w szczegblnoscei udziatu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikow



Warszawa, 15.02.2025
(miejscowos¢, data)

Prof. dr hab. n. med. Maciej Sterlinski

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. Application and optimization of the rate response function
in dual-chamber cardiac pacemakers- results from prospective, randomized, cross-over
clinical trial o$wiadczam, iz mo6j] wilasny wkiad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji
stanowi: pomoc w opracowaniu koncepcji i metodyki pracy, wsparcie w interpretacji
wynik6éw, nadzor merytoryczny.

Moj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.
Wklad Ewy Swierzynskiej - Wodarskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 50 %,
(imie i nazwisko kandydata do stopnia)

obejmowat on: sformulowanie problemu badawczego i celow badania, przeprowadzenie
przegladu literatury naukowej i analiza wcze$niejszych badan, opracowanie szczegélowej
metodologii badawczej, uzyskanie niezbednych zgdd, zbieranie danych, przygotowanie
struktury i napisanie tekstu publikacji, prowadzenie korespondencji z Redakcjg i

Recenzentami.

(merytoryczny opis wkiadu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednocze$nie wyrazam zgod¢ na wykorzystanie w/w pracy jako cze$¢ rozprawy doktorskiej

mgr Ewy Swierzynskiej — Wodarskiej.
Prof. drbab. p. med.

(imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia) M f@j'S linski
spedjalisd chofgb wewnetrznych

(;}od is oswiadczajacego)

*w szczegdlnosci udziatu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badar, interpretacji wynikow
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122

Warszawa, 15.02.2025
(miejscowos¢, data)

Dr n. med. Ewa Szczerba
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. Application and optimization of the rate response function
in dual-chamber cardiac pacemakers- results from prospective, randomized, cross-over
clinical trial o$wiadczam, iz m¢j wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji
stanowi: pomoc w organizacji i koordynacji procesu zbierania danych, pomoc w interpretacji
uzyskanych wynikéw, nadzor merytoryczny.

M¢j udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.

Wklad Ewy Swierzynskiej - Wodarskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 50 %,
(imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia)

obejmowat on: sformulowanie problemu badawczego i celéw badania, przeprowadzénie
przegladu literatury naukowej i analiza wczesniejszych badan, opracowanie szczegélowej
metodologii badawczej, uzyskanie niezbgdnych zgdd. zbieranie danych, przygotowanie
struktury i napisanie tekstu publikacji, prowadzenie korespondencji z Redakcjg i
Recenzentami.

(merytoryczny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czg$¢ rozprawy doktorskiej
mgr Ewy Swierzyniskiej — Wodarskiej.

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

podpis o$wiadczajgcego)

*w szcezeg6lnosci udzialu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikéw



Warszawa, 15.02.2025
(miejscowos¢, data)

Michalina Dworak
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. Application and optimization of the rate response function
in dual-chamber cardiac pacemakers- results from prospective, randomized, cross-over
clinical trial oswiadczam, iz mdj wilasny wkiad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji
stanowi: pomoc w gromadzeniu i analizie danych badawczych, udziat w tworzeniu
manuskryptu (w szczegdlnosci ilustracje, wykresy), analiza uzyskanych wynikow.

MOoj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.
Wkiad Ewy Swierzynskiej - Wodarskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 50 %,
(imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia)

obejmowatl on: sformulowanie problemu badawczego i celow badania, przeprowadzenie
przegladu literatury naukowej i analiza wczesniejszych badan, opracowanie szczegdlowej
metodologii badawczej, uzyskanie niezbednych zgdd, zbieranie danych, przygotowanie
struktury i napisanie tekstu publikacji, prowadzenie korespondencji z Redakcjg i

Recenzentami.

(merytoryczny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanic publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgod¢ na wykorzystanie w/w pracy jako cze$é rozprawy doktorskiej
mgr Ewy Swierzynskiej — Wodarskiej.

(imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia)

wral —

(podpis o$wiadczajacego)

*w szczegblnosci udziatu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikéw
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124

Warszawa, 15.02.2025
(miejscowos¢, data)

Dr n. tech. Ilona Kowalik
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspbtautor pracy pt. Application and optimization of the rate response function
in dual-chamber cardiac pacemakers- results from prospective, randomized, cross-over
clinical trial o$wiadczam, iz mdj wilasny wklad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji
stanowi: wsparcie w opracowaniu metod badawczych, analiza statystyczna, pomoc w
interpretacji uzyskanych wynikow.

Moj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okre$lam jako 5 %.
Wkiad Ewy Swierzynskiej - Wodarskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 50 %,

(imie i nazwisko kandydata do stopnia)
obejmowal on: sformutowanie problemu badawczego i celow badania, przeprowadzenie
przegladu literatury naukowej i analiza wezesniejszych badan, opracowanie szczegdtowej
metodologii badawczej, uzyskanie niezbednych zgdd, zbieranie danych, przygotowanie
struktury i napisanie tekstu publikacji, prowadzenie korespondencji z Redakcjy i

Recenzentami.

(merytoryczny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*
Jednocze$nie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cze$é rozprawy doktorskiej
mgr Ewy Swierzynskiej — Wodarskiej.

(imie i nazwisko kandydata do stopnia)

(podpis o$wiadczajacego)

*w szczeg6Inosci udziatu w przygotowaniu koncepcji, metodyki. wykonaniu badan, interpretacji wynikéw



Warszawa, 15.02.2025
(miejscowos¢, data)

Dr hab. n. med. Andrzej Cacko
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. Application and optimization of the rate response function
in dual-chamber cardiac pacemakers- results from prospective, randomized, cross-over
clinical trial oswiadczam, iz mdj wilasny wklad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji
stanowi: pomoc w opracowaniu szczegétowej metodologii badawczej, pomoc w zbieraniu
danych, wsparcie w tworzeniu manuskryptu.

M¢j udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.
Wkiad Ewy Swierzynskiej - Wodarskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 50 %,

(imié i nazwisko kandydata do stopnia)
obejmowat on: sformutowanie problemu badawczego i celow badania, przeprowadzenie
przegladu literatury naukowej i analiza wczesniejszych badan, opracowanie szczegdtowej
metodologii badawczej, uzyskanie niezbgdnych zgdd. zbieranie danych, przygotowanie
struktury i napisanie tekstu publikacji, prowadzenie korespondencji z Redakcjg i

Recenzentami.

(merytoryczny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako cze$¢ rozprawy doktorskiej
mgr Ewy Swierzynskiej — Wodarskiej.

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

(podpis ogwiadczajacego)

*w szczegdlnosci udziatu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikow.
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126

Warszawa, 15.02.2025
(miejscowos¢, data)

Dr hab. n. med. Agnieszka Kolodzinska

(imie i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. Application and optimization of the rate response function
in dual-chamber cardiac pacemakers- results from prospective, randomized, cross-over
clinical trial o$wiadczam, iz mo6j] wilasny wklad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji
stanowi: ‘pomoc w organizacji i koordynacji procesu zbierania danych, pomoc w interpretacji
uzyskanych wynik6w, nadzor merytoryczny.

Moj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.
Wkiad Ewy Swierzyniskiej - Wodarskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 50 %,

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

obejmowatl on: sformulowanie problemu badawczego i celéw badania, przeprowadzenie
przegladu literatury naukowej i analiza wcze$niejszych badan, opracowanie szczegdtowej
metodologii badawczej, uzyskanie niezbednych zgdéd, zbieranie danych, przygotowanie
struktury i napisanie tekstu publikacji, prowadzenie korespondencji z Redakcjg i

Recenzentami.

(merytoryczny opis wkiadu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cze$¢ rozprawy doktorskiej
mgr Ewy Swierzynskiej — Wodarskiej.

(imig¢ i nazwisko kandydata do stopnia)

(podpis o$wiadczajacego)

*w szczegdlnosci udzialu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikow



Warszawa, 15.02.2025
(miejscowos¢, data)

Prof. dr hab. n. med. Lukasz Szumowski
(imie i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. Application and optimization of the rate response function
in dual-chamber cardiac pacemakers- results from prospective, randomized, cross-over
clinical trial o$wiadczam, iz moé] wihasny wklad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji
stanowi: nadzor merytoryczny, krytyczna analiza treSci manuskryptu, wsparcie w
prowadzeniu korespondencji z Recenzentami.

Moj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.

Wklad Ewy Swierzynskiej - Wodarskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 50 %,
(imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia)

obejmowat on: sformulowanie problemu badawczego i celéw badania, przeprowadzenie
przegladu literatury naukowej i analiza wcze$niejszych badan, opracowanie szczegolowej
metodologii badawczej, uzyskanie niezbednych zgéd, zbieranie danych, przygotowanie
struktury i napisanie tekstu publikacji, prowadzenie korespondencji z Redakcjg i
Recenzentami.

(merytoryczny opis wkiadu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cze$é rozprawy doktorskiej
mgr Ewy Swierzynskiej — Wodarskiej.

(imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia)

(podpis o$wiadczajacego)

*w szczegdInoéei udziatu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikow

A
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Warszawa, 15.02.2025
(miejscowos¢, data)

Prof. dr hab. n. med. Marcin Grabowski
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspdtautor pracy pt. Application and optimization of the rate response function
in dual-chamber cardiac pacemakers- results from prospective, randomized, cross-over
clinical trial o$wiadczam, iz mo6j wilasny wklad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badafh oraz przedstawienie pracy w formie publikacji
stanowi: pomoc w organizacji i koordynacji procesu zbierania danych, pomoc w interpretacji
uzyskanych wynikéw, nadzor merytoryczny.

Moj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.
Wkiad Ewy Swierzynskiej - Wodarskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 50 %,

(imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia)
obejmowat on: sformutowanie problemu badawczego i celéw badania, przeprowadzenie
przegladu literatury naukowej i analiza wezesniejszych badan, opracowanie szczegdlowej
metodologii badawczej, uzyskanie niezbednych zgdd. zbieranie danych, przygotowanie
struktury i napisanie tekstu publikacji., prowadzenie korespondencji z Redakcjg i

Recenzentami.

(merytoryczny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako czg$é rozprawy doktorskiej
mgr Ewy Swierzynskiej — Wodarskie;j.

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

(podpis oswiadczajacego)

*w szczegbnosei udziatu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikow



