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Wprowadzenie do recenzji

Ostra zatorowo$é ptucna jest $cisle powigzana z manifestacja kliniczng zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej, co wiecej jest trzecig najczestsza przyczyna Zgonow
z przyczyn sercowo-naczyniowych na éwiecie po zawatach serca i udarach mézgu.
Szacuje sie, ze roczna zapadalno$¢ na ostra zatorowo$é ptucng waha sie pomiedzy
39 a 115 przypadkéw na 100 000 os6b a w ostatnich latach obserwuje sie wzrost jej
rozpoznawalnosci, co moze wynika¢ zaréwno ze zwiekszenia zapadalnoéci jak i
udoskonalenia metod diagnostycznych. Warto doda¢, ze wydatki zwigzane z opiekg
nad tg grupg pacjentéw szacowane sg na 8,5 biliona euro w obrebie Unii
Europejskiej, a ich znaczaca wigkszos¢ stanowia koszty leczenia ostrej zatorowosci
ptucnej. Wediug wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC)
ztotym standardem w diagnostyce ostrej zatorowosci plucnej pozostaje tomografia
komputerowa z oceng angiograficzng tetnic ptucnych (czuto$¢ 96-100% i swoistosé
89-98%, klasa 1, poziom dowodéw A). W tym kontekscie bardzo istotna jest
stratyfikacja ryzyka wystapienia powiktar i wczesnego zgonu co umozliwia
spersonalizowane leczenie i monitorowanie chorych a dodatkowo przekiada sie na
standaryzacje i optymalizacjg kosztow opieki. Zgodnie z wytycznymi ESC, ostra
zatorowo$é ptucng dzieli sie na: posta¢ z wysokim ryzykiem zgonu (przebiegajaca z
objawami wstrzasu lub przediuzonej hipotensji) oraz posta¢ z niewysokim ryzykiem
zgonu. W obrebie postaci z niewysokim ryzykiem zgonu wyrézniamy grupy
posredniego i niskiego ryzyka. Dodatkowo grupa posredniego ryzyka zostaia
podzielona na podgrupy po$redniego-wysokiego i posredniego-niskiego ryzyka.

W pierwszej z podgrup stwierdzane sg cechy dysfunkcji prawej komory, zaréwno
w badaniach obrazowych, jak i laboratoryjnych (troponiny sercowe, peptyd
natriuretyczny typu B/NT-proBNP). W podgrupie posredniego-niskiego ryzyka
posrednie objawy przecigzenia prawej komory serca obserwuje sie tylko w jednym
z powyzszych badan. Z kolei do grupy niskiego ryzyka kwalifikowane sg przypadki,
w ktérych nie stwierdzono cech uszkodzenia prawej komory w zadnym z badan
diagnostycznych a warto$¢ punktacji w skali sPESI wynosi 0.

Kolejnym zagadnieniem, jest zwrécenie uwagi na powszechnie stosowane rejestracje
elektrokardiograficzne zwtaszcza w poczatkowej fazie ostrej zatorowosci ptucnej.
Pomimo rutynowego i obligatoryjnego wykorzystania réznych form monitorowania
elektrokardiograficznego (12 odprowadzeniowe EKG z oceng odprowadzen



przedsercowych prawokomorowych V3R-V6R, rejestracje EKG metodg Holtera

z oceng autonomicznego ukiadu nerwowego) w przebiegu leczenia chorych z ostrg
zatorowoscig ptucng, temat ten nie zostat szeroko omoéwiony ani w wytycznych
postepowania diagnostycznego ani ocenie rokowania w tej grupie chorych.

W kontekscie tych danych niezwykle wazne bytoby okreélenie znaczenia réznych
form rejestracii elektrokardiograficznej wraz z oceng autonomicznego uktadu
nerwowego jako dodatkowych narzedzi w diagnostyce oraz ocenie rokowania
pacjentéw z ostrg zatorowoscig plucng w odniesieniu do klasycznie stosowanych
metod. W dostepne;j literaturze nie ma zdefiniowanych zasad kompleksowej
uzytecznosci klinicznej parametréw elektrokardiograficznych w tej populacji chorych.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. Moniki Lisickiej dotyczy zatem
tematu aktualnego i odnosi si¢ do nowatorskiego zagadnienia kompleksowej
diagnostyki elektrokardiograficznej z oceng parametréw autonomicznego ukiadu
nerwowego u chorych z ostrg zatorowos$cig plucng bedacych w kregu zainteresowarn
wspolczesnych badaczy. Podjety przez Doktorantke temat jest niezwykle istotny gdyz
zarowno ostra zatorowo$¢ ptucna jak i dodanie do stratyfikacji ryzyka w tej grupie
chorych powszechnie dostepnych narzedzi jakimi niewatpliwie sa rejestracje
elektrokardiograficzne stanowi istotne uzupetnienie aktualnych doniesien.

A w kontekscie zwigkszenia zachorowalnosci na zatorowo$é ptucng zagadnienie to
oprocz wymiaru medycznego i spotecznego ma takze wymiar ekonomiczny we
wspoiczesnym swiecie.

Oméwienie rozprawy doktorskiej

Rozprawa doktorska opiera sie na czterech $cile powigzanych tematycznie
publikacjach: dwoch oryginalnych i dwéch pogladowych, jedna z prac oryginalnych
ukazata sig w renomowanym, impaktowanym czasopi$mie o zasiegu
migdzynarodowym, kolejne trzy prace ukazaty sie w czasopi$émie z punktacja
Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego:

1. Lisicka M., Radochoriska J., Bienias P. Zaburzenia rytmu i funkcji uktadu
autonomicznego w przebiegu ostrych i przewleklych choréb z zajeciem prawej
komory serca.

Folia Cardiologica 2019;14(5):445-455. DOI: 10.5603/FC.2019.0101
(IF = 0, punktacja MNiSW: 40);



2. Radochonska J., Lisicka M., Bienias P. Zastosowanie elektrokardiografii w
ostrych i przewleklych chorobach z zajeciem prawej komory serca.
Folia Cardiologica 2019;14(6):572-582. DO: 10.5603/FC.a2019.0089
(IF = 0, punktacja MNiSW: 40);

3. Lisicka M., Skowroniska M., Karolak B., Wéjcik J., Pruszczyk P., Bienias P.
Heart rate variability impairment is associated with right ventricular overload
and early mortality risk in patients with acute puimonary embolism.

Journal of Clinical Medicine 2023;12(3):753. DOI: 10.3390/cm12030753
(IF= 3,0, punktacja MNiSW. 140);

4. Lisicka M., Cader T., Skowroriska M., Karolak B., Pruszczyk P., Bienias P.
The role of short- and long-term electrocardiography in the additional
assessment of severity and prognosis in patients with non-high risk acute
pulmonary embolism.

Folia Cardiologica 2024;19:177-187. DOIL: 10.5603/fc.98566
(IF = 0, punktacja MNiSW: 40).

taczna punktacja cyklu prac to IF - 3; MNiSW - 260 punktow,

Warto podkreslié, ze Doktorantka jest pierwsza Autorka trzech artykutéw (dwéch prac
oryginainych i jednej pogladowej) oraz drugg Autorka jednej pracy poglgdowej

co jednoznacznie wskazuje na Jej wiodacy wktad w ich powstanie.

Rozprawa na stopieri doktora nauk medycznych ma uktad typowy dla pracy opartej
na opublikowanych artykutach.

Tytut pracy jest zgodny z trescig rozprawy.

Wstep stanowi bardzo dobre wprowadzenie do poruszanych w kolejnych
publikacjach zagadnieri. Doktorantka przeanalizowata istotne dla podjetego tematu
zagadnienia w stosownie zredagowanych podrozdziatach:

1. Ostra zatorowo$é ptucna — epidemiologia i spoteczny wymiar choroby
Ostra zatorowo$¢ ptucna — patofizjologia i obraz kliniczny
Ostra zatorowos$é ptucna - diagnostyka
Ostra zatorowo$¢ ptucna — ocena ryzyka wczesnego zgonu

o b~ LN

Rola rejestracji elektrokardiograficznej z uwzglgdnieniem funkcji uktadu
autonomicznego serca w diagnostyce i wstepnej ocenie rokowania u
pacjentow z ostra zatorowoscig ptucng



6. Uzasadnienie wyboru tematu pracy i polaczenia przedstawionych pu blikacji

Autorka trafnie podsumowata obecny stan wiedzy w omawianym temacie,
zdefiniowata hipoteze, na ktérej oparto koncepcje kolejnych publikacji i uzasadnita
podjecie okreslonych w celach pracy szczegdtowych kierunkéw badarn.

Cele i hipotezy badawcze pracy doktorskiej powigzane sg z celami dwéch publikacji
oryginalnych oraz tematyka dwoch publikacji pogladowych wehodzacych w skiad
cyklu.

Celem pracy doktorskiej jest okreslenie znaczenia szczegdtowej analizy krotko- i
dtugoterminowego zapisu elektrokardiograficznego jako metod wspierajacych
rutynowa diagnostyke i ocene ryzyka wczesnego zgonu u pacjentéw ze $wiezo
zdiagnozowang ostrg zatorowoscia ptucng, w odniesieniu do rutynowo stosowanych
metod. W zwigzku z tym Doktorantka sformutowata nastepujace hipotezy badawcze:

1. U pacjentéw z ostrg zatorowoscig ptucng posredniego ryzyka w poréwnaniu
do pacjentow niskiego ryzyka zgonu istotnie cze$ciej wystepuja
charakterystyczne nieprawidtowosci w standardowym zapisie
elektrokardiograficznym wskazujace na ostre przecigzenie i/lub niedokrwienie
prawej komory serca.

2. U pacjentow z ostrg zatorowoscig ptucna niskiego ryzyka w poréwnaniu do
pacjentéw z ostrg zatorowoscig posredniego ryzyka zgonu istotnie czesciej nie
stwierdza sie jakichkolwiek znamiennych nieprawidtowosci w standardowym
elektrokardiogramie

3. U pacjentéw z ostrg zatorowoscig ptucng niewysokiego ryzyka zgonu
wystepuje istotny zwigzek migdzy stopniem przecigzenia prawej komory,

a nasileniem uposledzenia funkcji uktadu autonomicznego serca, przy czym
nasilenie zaburzeri funkcji uktadu autonomicznego serca jest wieksze w grupie
pacjentéw z ostrg zatorowos$cig ptucng posredniego ryzyka w stosunku do
pacjentéw niskiego ryzyka zgonu.

4. Rejestracja i monitorowanie elektrokardiograficzne mogg odgrywaé
pomocniczq role w diagnostyce i ocenie ryzyka wczesnego zgonu u pacjentéw
Z ostrg zatorowos$cig ptucng niewysokiego ryzyka.



Oméwienie poszczegoéinych publikacji ujetych w cykl prac

Pierwsza praca pt. ,Zaburzenia rytmu i funkgji uktadu autonomicznego w przebiegu
ostrych i przewlektych choréb z zajeciem prawej komory serca.” stanowi obszerny i
wnikliwy przeglad wiedzy na temat choréb przebiegajacych z zajgciem prawego
serca z podkresleniem roznic patofizjologicznych, przebiegu klinicznego oraz
powiktart w poréwnaniu do innych schorzen. Doktorantka opisata szczegdtowo wplyw
poszczegobinych jednostek chorobowych z zajgciem prawego serca na autonomiczny
uktad nerwowy oraz zwigzek z wystgpowaniem zaburzen rytmu serca. W sposob
bardzo kompetentny opisata réznice w czestosci wystepowania réznych form
nadkomorowych i komorowych zaburzen rytmu serca w przebiegu chordb z zajeciem
prawej komory serca. W obszernym podrozdziale dotyczgcym ostrej zatorowosci
ptucnej Doktorantka zwrécita uwage na brak w pi$miennictwie swiatowym badan,

w ktérych w sposéb nieinwazyjny oceniono by funkcje uktadu autonomicznego serca
u chorych z ostrg zatorowoscia ptucng w oparciu 0 HRV lub HRT.

W przedstawionej pracy pogladowej Doktorantka wykazata sig szerokg znajomoscia
tematu i wyczerpujaco przedstawita rézne aspekty choréb przebiegajacych

z zajeciem prawej komory serca Z uwzglednieniem funkcji autonomicznego uktadu
nerwowego i wpisanych w przebieg tych choréb réznych form zaburzen rytmu.
Zwrocita réwniez uwage, ze ze wzgledu na brak specyficznych zalecer dotyczacych
leczenia zaburzen rytmu serca wiktajgcych ostrg zatorowo$é ptucng stosuje sie
schematy postepowania antyarytmicznego wiasciwe dla populacji og6lnej a leczenie
przyczynowe ma w tej sytuacji znaczenie nadrzedne.

Druga praca pt. ,Zastosowanie elektrokardiografii w ostrych i przewlekiych
chorobach z zajeciem prawej komory serca” przedstawia najwazniejsze choroby
z zajeciem prawej komory oraz towarzyszace im najczestsze nieprawidtowosci
elektrokardiograficzne. W podrozdziale poswigconym ostrej zatorowosci ptucnej
Doktorantka wraz z Wspétautorami szczegdtowo opisata zmiany
elektrokardiograficzne w tej jednostce chorobowe;. Zwracajac takze uwage na ich
znaczenie w ocenie przebiegu klinicznego. | tak, obnizenie odcinka ST w



odprowadzeniach V4-V6, uniesienie odcinka ST w odprowadzeniu avR, uniesienie
odcinka ST w odprowadzeniu V1 wystepuja istotnie czesciej w przypadku ostrej
zatorowosci ptucnej wysokiego niz w przypadku niewysokiego ryzyka. Dodatkowo
obecnos¢ uniesienia ST w odprowadzeniu avR zwigksza istotnie ficzbe powiktar

w trakcie hospitalizacji oraz $miertelno$¢ ogélng. Liczba odprowadzeni z ujemnymi
zatamkami T, obecno$é RBBB oraz uniesienie odcinka ST w odprowadzeniach V1
i avR stanowig niezalezne czynniki prognostyczne wystapienia powikfarn sercowo-
naczyniowych w trakcie hospitalizacji. Natomiast niezaleznymi predyktorami zgonu
wewnatrzszpitalnego okazaty sie: suma amplitudy ujemnych zatamkéw T, liczba
odprowadzen z ujemnymi zatamkami T oraz uniesienie ST w odprowadzeniu V1.
Niekorzystny przebieg kiiniczny ostrej zatorowosci ptucnej zwigzany jest takze z
obecnoscig zalamka Q w odprowadzeniu V1. Ponadto Doktorantka zwrécita uwage
na inne nieprawidlowosci elektrokardiograficzne w przebiegu ostrej zatorowosci
ptucnej takie jak: fragmentacja zespotu QRS, wydtuzenie skorygowanego odstepu
QT w odprowadzeniu V1 i dyspersje QT w odprowadzeniach V1-V6 oraz wartosé¢
rejestracji elektrokardiograficznych odprowadzer prawokomorowych V3R-V6R.

W przedstawionej pracy poglagdowej Doktorantka i Wspéfautorzy bardzo
kompleksowo | wyczerpujgco przedstawili zagadnienia elektrokardiograficzne w
przebiegu nie tylko ostrej zatorowosci ptucnej ale takze nadci$nienia ptucnego,
zawatu prawej komory i arytmogennej kardiomiopatii prawej komory. Przedstawiajgc
wiele dowodow z pismiennictwa wskazali na fakty, ze analiza standardowego EKG
oraz zapisu zZ odprowadzeri prawokomorowych V3R-V6R moze mie¢ istotne
znaczenie w diagnostyce jak i ocenie rokowania w tej grupie chorych. Pamietajac
jednak, ze w przypadku choréb z dominujgcym zajeciem prawej komory badanie
EKG cechuije sig niedostateczng czutoscig i swoistoscig by mogilo byé pojedynczym
narzedziem diagnostycznym.

Trzecia praca pt. ,Heart Rate Variability Impairment Is Associated with Right
Ventricular Overload and Early Mortality Risk in Patients with Acute Pulmonary
Embolism” miata na celu ocene zwiazku miedzy parametrami zmiennosci rytmu
serca (HRV} analizowanymi w 24h monitorowaniu EKG metodg Holtera a
parametrami echokardiograficznymi i laboratoryjnymi, majacymi ugruntowana
pozycje w ocenie rokowania w ostrej zatorowosci plucnej, wraz z ich analizg w
aspekcie stratyfikacji ryzyka w ostrej zatorowosci ptucnej wedtug ESC.



Przeprowadzono prospektywne, jednoosrodkowe, przekrojowe badanie
obserwacyjne, trwajace 10 lat. Grupa badana skiadata sie ze 166 pacjentow
(przyjetych kolejno do Kliniki) z potwierdzong ostrg zatorowoscia ptucna. Stu
trzydziestu chorych (80%) zostato przydzielonych do podgrupy ryzyka posredniego,
32 chorych {20%) do podgrupy ryzyka niskiego, tylko czterech chorych (0,02%)
zakwalifikowano do podgrupy wysokiego ryzyka. Finalnie do analizy wtgczono 162
chorych gdyz pacjenci z podgrupy wysokiego ryzyka klinicznego zostali wykluczeni

z dalszej analizy statystycznej z powodu maiej liczebnosci proby.

Wykorzystane w pracy metody analizy statystycznej sg prawidtowo dobrane.
Zastosowanie tych metod pozwolito na uzyskanie wynikow, ktére Doktorantka
przedstawita w spos6b przejrzysty i szczegblowy w odno$nym rozdziale
uwzgledniajac imponujaca liczbe analiz ujetych w trzech tabelach i jednej rycinie.
Zdefiniowane grupy réznity si¢ w analizie wstepnej pod wzgledem indeksu masy ciata
(BMI), poziomu NT-proBNP; parametrow echokardiograficznych: wymiaru prawej
komory (RVD), zyly gtéwnej dolnej (IVC), amplitudy ruchu pierécienia tréjdzielnego
(TAPSE), maksymalnego gradientu niedomykalnosci tréjdzielnej (TRPG), czasu
akceleracji przez zastawke tetnicy ptucne; (AcT); parametréw HRV: RMSSD, pNN50.
Zgodnie z oczekiwaniami, ze wzgledu na przecigzenie prawej komory, poziom NT-
proBNP byt istotnie wyzszy w przypadku podgrupy o posrednim ryzyku. Z tego
samego powodu parametry echokardiograficzne zwigzane z upo$iedzong funkcja
prawej komory byty gorsze w tej grupie pacjentéw w poréwnaniu z populacjg o niskim
ryzyku. Podczas 48-godzinnej obserwacji nie odnotowano zgonéw ani innych
istotnych powiktar. Obserwowano korelacjg pomiedzy $rednig czestotliwoscia rytmu
serca w 24h monitorowaniu EKG metoda Holtera a NT-proBNP;

Wykazano rowniez wiele istotnych korelacji pomiedzy HRV a parametrami
echokardiograficznymi opisujacymi funkcjg RV, co istotne, wickszos¢

parametréw HRV wykazata odwrotng korelacje ze stezeniem NT-proBNP.
Dodatkowo w przeprowadzonej analizie jednoczynnikowe]j wykazano zwigzek
parametréw echokardiograficznych TRPG, RVSP, TAPSE, IVC, AcT oraz NT-
proBNP z wartosciami SDNN. Jednak w analizie wieloczynnikowej tylko wymiar IVC i
poziom NT-proBNP pozostaty istotne statystycznie.

W obszernej dyskusiji Doktorantka wnikliwie przeanalizowata uzyskane wyniki w
éwietle dostepnej literatury (24 pozycji pismiennictwa). O dojrzatosci badawczej




Doktorantki Swiadczy zamieszczenie sekgji 0 ograniczeniach pracy, w ktérej miedzy
innymi ujeta brak analizy czestotliwo$ciowej HRV, poziomu troponin czy oceny
wptywu schorzen wspdtistniejgcych i leczenia na uzyskane wyniki. Doktorantka
wykazata sie glebokg znajomoscig tematu i zdolno$cig krytycznej oceny wtasnych
wynikow w kontekscie juz opublikowanych danych.

Pozwolito to na sformutowanie stwierdzenia, o wykazaniu istotnego zwigzku
pomigdzy parametrami analizy czasowej HRV a parametrami biochemicznymi i
echokardiograficznymi przecigzenia prawej komory. Co wiecej, niektore parametry
HRYV byly powigzane z kliniczng klasyfikacjg ryzyka ostrej zatorowosci ptucnej,
réznigc sie znaczgco pomiedzy podgrupami o posrednim i niskim ryzyku wczesnego
zgonu, zdefiniowanymi przez ESC. Wykazano, ze w grupie chorych z ostrg
zatorowoscig ptuchg z niewysokim ryzykiem zgonu obserwuje sie narastajaca
dysfunkcje autonomicznego uktadu nerwowego serca wraz z nasileniem wyktadnikow
przecigzenia prawej komory, zaréwno echokardiograficznych jak i biochemicznych.
W grupie pacjentow posredniego ryzyka z ostrg zatorowoscig ptucng w poréwnaniu z
grupg niskiego ryzyka stwierdzono istotnie nizsze warto$ci parametrow analizy
czasowej HRV takich jak RMSSD i pNN50 oraz na granicy istotnosci statystycznej
wartosci SDNN.

Doktorantka wskazata rowniez na potrzebe prowadzenia dalszych badan w celu
ustalenia znaczenia klinicznego i standaryzacji analizy HRV u pacjentdw z ostrg
zatorowoscig ptucna.

W czwartej pracy pt. ,, The Role of Short- and Long-term Electrocardiography in the
Additional Assessment of Severity and Prognosis in Patients with Non-high Risk
Acute Pulmonary Embolism” Doktorantka kontynuowata podjety temat w populacji
chorych z ostrg zatorowoscig ptucng z posrednim i niskim ryzykiem.

Celem pracy byta ocena przydatnosci krétko i dtugoterminowej rejestracii
elektrokardiograficznej z analizg HRV w ocenie stanu klinicznego i rokowania

u chorych z ostra zatorowoscia ptucng. Prowadzono prospektywne, jednoosrodkowe,
przekrojowe badanie obserwacyjne trwajace 9 lat. W pierwszej/drugiej dobie od
przyjecia, pacjenci oprécz badania podmiotowego i przedmiotowego mieli wykonane
oznaczenia NT-proBNP, poziom troponin, badanie echokardiograficzne (parametry
RV, AcT, TAPSE, RVSP, IVC), 12-odprowadzeniowe EKG, 24h monitorowanie EKG
metoda Holtera z analizg czasowg HRV (SDNN,SDANN, RMSSD, triangular index).



W badaniu elektrokardiograficznym skoncentrowano sie na ocenie cech przeciazenia
prawej komory (tachykardii >100bpm; odchyleniu osi elektrycznej w prawo; wzorcom:
gR w odprowadzeniu V1, S1Q3T3 i S18283; notches zatamka S w odprowadzeniach
V1-V4, uniesieniu odcinka ST w odprowadzeniu avR i/lub V1 oraz obecnosci arytmil
nadkomorowej).

Analizg objeto 197 pacjentéw, ktérych podzielono na 3 grupy: niskiego ryzyka (59pts
30%), posredniego-wysokiego (72pts, 36%) i posredniego-niskiego ryzyka (66pts,
34%).

Zastosowane w pracy metody analizy statystycznej s odpowiednio dobrane

i pozwolity na uzyskanie rzetelnych wynikéw. Doktorantka przedstawita rezultaty

w optymalny sposéb w odnosnym rozdziale prezentujac je takze na trzech rycinach

i w czterech tabelach co znacznie podnosi walory pracy.

W ramach przeprowadzonej analizy zmiennych 12-oprowadzeniowego EKG
wykazano istotne réznice miedzy grupami ryzyka w przypadku nastepujacych
parametréw: wzorcéw S1Q373 (p = 0,02), amplitudy odprowadzer koriczynowych

< 5 mm (p = 0,02), ulemnych zatamkéw T w odprowadzeniach V1-V4 (p = 0,0002),
obnizenia odcinka ST w odprowadzeniach V1-V4 {p = 0,04), obecnoéci arytmii
nadkomorowej w EKG (p = 0,01), a takze dla EKG bez zadnych nieprawidtowosci

(p = 0,0005).

Analiza 24h monitorowania EKG metodg holtera wykazata istotne réznice w
wystepowaniu arytmii komorowej i nadkomorowej miedzy grupami ryzyka
(odpowiednio p = 0,03 i p = 0,02). Niemniej jednak nie zaobserwowano istotnych
réznic w wystepowaniu ns-VT i SVT/PAF/PAFI. W analizie HRV odnotowano réznice
statystyczne miedzy trzema badanymi grupami dla wszystkich parametréw,

z wyjatkiem RMSSD. Dodatkowo odnotowano korelacje migdzy parametrami
echokardiograficznymi, poziomami NT-proBNP i wynikami 24-godzinnego
monitorowania Holtera, w tym dla wskaznikéw HRV.

Przedstawione wyniki wskazuja na uzyteczno$¢ oceny parametrow
elektrokardiograficznych w stratyfikacji ryzyka pacjentéw z ostrg zatorowosciag
ptucna. Mogg zatem sta¢ sie przestanka, aby byly uwzgledniane w nowych
kalkulatorach ryzyka.

W bardzo dobrze poprowadzone;j dyskusji Doktorantka szczegélowo przeanalizowata
i pordwnata uzyskane wyniki z danymi z pi$miennictwa (20 pozycji ). Doktorantka
wykazata sie bardzo dobra znajomoscig zagadniert i zdolnoscig krytycznej analizy



wtasnych rezultatow w konteks$cie dostepnej literatury co jest dowodem szerokiej
wiedzy w obszarze tematycznym rozprawy.

O dojrzatosci badawczej Autorki $wiadczy rowniez umieszczenie w publikacji sekgji
~otudy Limitation”, w ktérych Doktorantka miedzy innymi odniosta sie do ograniczenia
obserwacji tylko do czasu hospitalizacji chorych bez przediuzonego okresu
obserwaciji, jako kolejne ograniczenie wskazata brak mozliwosci uwzglednienia
wartosci stezenia troponiny sercowej (ze wzgledu na zmiany na przestrzeni lat w
technice pomiaru laboratoryjnego), dlatego kazdego pacjenta z co najmniej jednym
podwyzszonym poziomem cTnT lub c¢Tnl, traktowano jako majgcego nieprawidtowy
poziom troponiny; ponadto z uwagi na ograniczenia organizacyjne, mozliwe bylo, ze
nie wszyscy Kkolejni pacjenci z ostra zatorowoscig ptucng zostali uwzglednieni w
badaniu co mogto byé jednym z powodéw braku zgonéw w badanej populaciji (np.
trudnos¢ w pozyskaniu $wiadomej zgody od chorych w ciezszym stanie).
Podsumowujgc badanie wykazato znacznie rzadsze wystepowanie EKG bez
zadnych nieprawidtowosci u pacjentéw z ostrg zatorowos$cia ptucna o posrednim
ryzyku, zwlaszcza u oséb z kategorii ryzyka posredniego-wysokiego. Ponadto istnieja
przestanki, ze 24-godzinne monitorowanie EKG metodg Holtera z analizg HRV moze
by¢ dodatkowym i potencjalnie waznym narzedziem w ocenie rokowania u pacjentéw
z ostrg zatorowos$cig ptucna, a w badanej populacji funkcja autonomicznego uktadu
nerwowego pogarszata sie wraz z pogarszaniem sie stanu klinicznego.
Przedstawiona przez Doktorantke publikacja jest gtosem w dyskusji i wskazuje na
potrzebe dalszej oceny krétko- i dlugoterminowych badan elektrokardiograficznych

u chorych z ostrg zatorowoscig ptucng, w celu opracowania standardowych procedur
| ustalenia ich znaczenia klinicznego.

Whioski
Doktorantka zakoriczyta dysertacjg nastepujgcymi wnioskami, ktdre sa wynikiem
przeprowadzonych analiz w omawianych pracach

1. U pacjentébw z ostrg zatorowoscig ptucng po$redniego-wysokiego ryzyka w
stosunku do chorych niskiego ryzyka zgonu istotnie cze$ciej stwierdzono
wystepowanie charakterystycznych i wskazujgcych na ostre przecigzenie i/lub
niedokrwienie prawej komory serca nieprawidtowosci w standardowym zapisie
EKG, takich jak: obecno$¢ zespotéw S1Q3T3, zmniejszenie woltazu zespotow



QRS w odprowadzeniach konczynowych < 5mm, odwrécone zatamki T w
odprowadzeniach V1-V4 i obnizenia odcinkéw ST w odprowadzeniach V4-V6.

2. U pacjentdw z ostrg zatorowoscig piucng niskiego ryzyka w poréwnaniu do
pacientéw z ostra zatorowoscig posredniego-niskiego oraz posredniego-
wysokiego ryzyka zgonu stwierdzono istotnie czgstsze wystgpowanie
standardowego EKG bez jakichkolwiek znamiennych nieprawidtowosci

3. U pacjentéw z ostrg zatorowoscig ptucng niezaleznie od okreslonego ryzyka
zgonu stwierdzono istotny zwigzek migdzy stopniem przecigzenia prawej
komory serca a nasileniem dysfunkgeiji uktadu autonomicznego serca.
Wykazano réwniez, ze u pacjentéw z ostrg zatorowoscig ptucng posredniego-
niskiego oraz posredniego-wysokiego ryzyka w stosunku do pacjentow
niskiego ryzyka zgonu wystepuja bardziej nasilone zaburzenia funkciji uktadu
autonomicznego serca, czego jednym z przejawoéw sg istotnie nizsze wartosci
SDNN w tych grupach chorych.

4. Znaczenie rejestracji elektrokardiograficznej krétko- i diugoterminowej w
diagnostyce i ocenie ryzyka wczesnego zgonu u pacjentéw z ostra
zatorowosciag plucna niewysokiego ryzyka wymaga przeprowadzenia dalszych
badan.

Powyzsze wnioski sg zasadne, rzeczowe, wynikajg z uzyskanych wynikow i
odpowiadajg postawionym celom i hipotezom badawczym. Dysertacja obejmuje cykl
czterech prac stanowigcych logiczng cato$é i zrédlo cennych, unikalnych informaciji o
badanych zjawiskach, czego najlepszym dowodem jest ich opublikowanie w
recenzowanych czasopismach z punktami MNiSzW oraz jednej pracy w czasopismie
z wysokim wskaznikiem wptywu co pozwala na obiektywne uznanie zrealizowania
celéow jakie postawita sobie Doktorantka. Nie mam istotnych uwag co do

przedstawionej mi dysertacji.

Pytania i uwagi

Po zapoznaniu si¢ z rozprawa doktorska lek. Moniki Lisickiej nasuwajg mi sie
nastepujace pytania i uwagi, wynikajgce przede wszystkim z zainteresowania
podjetym tematem:

Do publikacji trzeciej i czwartej mam nastepujace uwagi.
1.W przypadku analizy HRV (uwzgledniajgcej catodobowg analize czasowa) warto w
kryteriach wykluczenia ujaé chorych z utrwalonymi arytmiami



(migotaniem/trzepotaniem przedsionkéw oraz liczng arytmig zaréwno nad jak i
komorowg) oraz zdefiniowaé jaka ilo$¢ arytmii/dobe bytaby dyskwalifikujgca w ocenie
HRV. W trzeciej pracy w badanej populacji 47 chorych miato zarejestrowang arytmie
nadkomorowq a 9 arytmie komorowag w 24h rejestracji EKG metodg Holtera.

W czwartej pracy, w analizie 24h monitorowania EKG metodg Holtera 7 chorych
miato rytm wiodgcy inny niz zatokowy, warto podaé jaki byt to rytm zwazywszy, ze 4
chorych nalezato do podgrupy niskiego ryzyka.

Takze w czwartej pracy w analizie 12-odprowadzeniowego EKG, 5 chorych miato
rytm inny niz zatokowy, warto podaé jaki byt to rytm zwlaszcza, ze w tej samej Tabeli
odnotowano, ze 10 chorych miato nadkomorowe zaburzenia rytmu.

2. Druga sugestia zaréwno w pracy trzeciej jak i czwartej odnosi sie do
charakterystyki wstepnej badanej grupy, gdzie z uwagi na analize HRV nalezatoby
przedstawi¢ schorzenia wspdtistniejace w tym cukrzyce oraz leczenie zarbwno w
fazie ostrej jak i przed wystapieniem ostrej zatorowosci pucne;.

3. W pracy czwartej, poszerzenie rejestracji 12-odprowadzeniowego EKG o
odprowadzenia prawokomorowe V3R-V6ER bytoby interesujace i wniosloby istotng
wartos¢ z uwagi na ograniczone wyniki badan w tym przedmiocie

4. W pracy czwartej takze warto bytoby oceni¢ fragmentacje zespotu QRS oraz
skorygowany odstep QT i jego dyspersje w odprowadzeniach V1-V6

5. Stosowanie terminu ,non-sustained SVT" nie ma jeszcze ugruntowanej pozycji
gdyz jest mozna by rzec pewng ekstrapolacjg zdefiniowanego i powszechnie
uznanego w standardach ,non-sustained VT" .

6.Dane z literatury dotyczace HRV wskazujg na mozliwo$¢ oznaczania zaréwno
analizy czasowej jak i czestotliwosciowej. Analiza czestoiliwosciowa zwlaszcza w
nocy jest preferowana u chorych z zaburzeniami rytmu, gdyz mozna wybra¢
fragmenty rejestracji EKG umozliwiajgce wiarygodng analize parametréw. Do analiz
w pracy 3 i 4 wybrano jednak catodobowg analize czasowa. Jakie przestanki
zawazyty na tym wyborze?

7. Odnotowano drobne btedy gramatyczne i stylistyczne: np. strona 67 ,Nierzadkie sg
sytuacje, gdy oznaczono wyjsciowo w innym osrodku troponina T lub | byta...” lepigj
brzmi , Nierzadkie sg sytuacje gdy oznaczona wyjsciowo w innym osrodku
troponina...”



Podsumowanie recenzji

Przedstawiona mi do recenzji praca stanowi oryginalne i wartoéciowe dokonanie
Doktorantki oraz éwiadczy o bardzo dobrym opanowaniu warsztatu pracy naukowej
jak i wyborze tematyki. Praca badawcza wnosi nowe poznawcze i praktyczne
przestania kliniczne. Rozprawa przygotowana jest starannie, temat, ktory podjeta
Doktorantka w swojej dysertacji jest szczegélnie interesujacy i na czasie wobec
nowych mozliwosci stratyfikacji ryzyka u chorych z ostrg zatorowoscig ptucng na
podstawie diagnostyki laboratoryjnej, obrazowej oraz krétko i dtugoterminowych
rejestracii elektrokardiograficznych z uwzglednieniem zmiennos$ci rytmu serca.
Wyniki badan doprowadzity do sformutowania wnioskéw zgodnych z celami pracy

i bedacych istotnym przyczynkiem do wzbogacenia aktualnej wiedzy na ten temat.

Nalezy podkre$lié, ze powyzsza dysertacja powstala na podstawie cyklu
monotematycznych artykutéw opublikowanych w czasopismach naukowych z IF - 3
i wysokiej punktacji MNiSW - 260.

Whioski koicowe

Rozprawe doktorska lek. Moniki Lisickiej oceniam bardzo pozytywnie. Doktorantka
wykazata przygotowanie do planowanych badan naukowych, analizy ich wynikéw i
wiasciwego wnioskowania. Otrzymane wyniki majg unikalng wartos¢ naukowq i
kliniczng

Podsumowujac stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska lek.
Moniki Lisickiej spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668). Niniejszym mam
zaszczyt przedstawié Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszczenie lek. Moniki
Lisickiej do dalszych etapéw postepowania o nadanie stopnia doktora w dziedzinie
nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.

Réwnoczesénie uwzgledniajac wysoka wartosé kliniczng cyklu prac i rozprawy, jak
réwniez ich dojrzato$éé naukowsa, wnioskuje o nagrodzenie rozprawy wyréznieniem.

Prof. dr hab. n. med. Ewa Piotrowicz
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