' UNIWIRSYTET
un MY DYCIMY KLINIKA ELEKTROKARDIOLOGII
W ODZI
CENTRALNY SZPITAL KLINICZNY

MM UNIWERSYTETU MEDYCZNEGO w LODZI

Kierownik Kliniki: prof. dr hab, med. Jerzy Krzysztof Wranicz

CENTRUM KLINICZNO-DYDAKTYCZNE

92-213 L6d%, ul. Pemorska 251
Tel. 42 201 43 60

www.elektrokardiokardiologia.umed.pl

1.6dz, dnia 12.06.2025 1.

Ocena rozprawy doktorskiej lek. Moniki Lisickiej na stopien

doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne

wZnaczenie elektrokardiografii oraz rejestracji holterowskiej
z uwzglednieniem zmiennosci rytmu serca
w ocenie cigzkosci i rokowania u pacjentow
z ostrg zatorowoscig plucng niewysokiego ryzyhka”

Promotor: dr hab. n. med. Piotr Bienias

z Kliniki Chor6b Wewngtrznych i Kardiologii
z Centrum Diagnostyki i Leczenia Zyinej Choroby Zakrzepowo-Zatorowej
Warszawski Uniwersytet Medyczny

Kierownik Kliniki: prof. dr hab. n. med. Piotr Pruszczyk

Wprowadzenie do recenzji

Rozprawa doktorska pt.: ,,Znaczenie elektrokardiografii oraz rejestracji holterowskiej
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Ostra zatorowos¢ ptucna (APE) stanowi istotne wyzwanie diagnostyczne i kliniczne, bedac

jedna z czgstszych choréb sercowo-naczyniowych na $wiecie. Pomimo znaczacych postepow

w Jej rozpoznawaniu, wczesna identyfikacja, a tym samym optymalizacja leczenia nadal

stanowi wyzwanie. Elektrokardiografia (EKG), zaréwno w standardowym zapisie, jak i w

przedluzonej formie monitorowania metoda Holtera (HM), odgrywa istotna rol¢ w ocenie
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pacjentéw z APE. Ta forma diagnostyki poprzez swoja powszechna dostepno$é i niskie koszty
jest jednym z pierwszym etapdw potwierdzania postawionego rozpoznania, Dotychczasowe
badania sugeruja, ze okreslone nieprawidlowosci w zapisie EKG oraz zaburzenia rytmu serca
moga mie¢ wplyw na przebieg choroby i rokowanie, jednak ich znaczenie kliniczne wymaga

dalszej analizy.

Niniejsza dysertacja koncentruje si¢ na probie oceny ciezkosci przebiegu i rokowania u
pacjentéw z APE niewysokiego ryzyka w oparciu o diagnostyke elektrokardiologiczna.
Doktorantka na podstawie aktualnego stanu wiedzy dotyczacego roli zapisu EKG w
diagnostyce i prognozowaniu APE, skutecznie realizuje swoje zamierzenie naukowe., W swojej
pracy doktorskiej bazuje na dwoch pracach oryginalnych, w ktérych jest pierwszym autorem i
dwoch  pracach  pogladowych  analizujacych  nieprawidlowosci w  zapisie
elektrokardiograficznym, zaburzenia rytmu serca oraz dysfunkcje autonomicznego ukladu
nerwowego serca w schorzeniach przebiegajacych z dominujgcym zajgciem prawej komory (w
tym APE).

We wstepie Doktorantka zauwaza, ze w dotychczasowych danych z piémiennictwa istniejg
nieliczne publikacje na ten temat, ktére skupiaja si¢ na pojedynczych watkach wymienionych

zagadnien.

W publikowanych dotychczas pracach opisywane sa ré6znorodne zmiany EKG zwiazane z tym
schorzeniem, jednak ich bezposredni zwigzek z przebiegiem klinicznym oraz ryzykiem
wczesnego zgonu nie zostal jeszcze w pelni ustalony, nie ma tez jednoznacznych danych

potwierdzajacych ich prognostyczng wartosc.

Stad temat, ktérego opracowaniem zainteresowala si¢ Doktorantka uwazam za wazny i
potrzebny, tak z poznawczego jak i praktycznego punktu widzenia. Podkresli¢ nalezy, ze
badania prowadzone byty w osrodku, ktéry niewatpliwie jest wiodagcym centrum klinicznym,

w zakresie zatorowosci plucnej co nadaje szczeg6lng rangg tej dysertacji.

ZALOZENIA, CELE I HIPOTEZY BADAWCZE PRACY

Doktorantka koncentruje si¢ na analizie znaczenia szczegblowej oceny zapisu
elektrokardiograficznego (EKG) zaréwno w aspekcie analizy krétko- i dlugoczasowej w

kontekscie diagnostyki i oceny ryzyka u pacjentéw ze swiezo zdiagnozowana APE. Autorka
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przyjela zalozenie, iz taka analiza moze stanowi¢ wazZne narzedzie wspierajgce rutynowe
metody diagnostyczne, zar6wno w szybkim rozpoznaniu choroby, jak i w ocenie ryzyka jej

groznych powiklan.

Omoéwienie rozprawy doktorskiej

Rozprawa ma ukiad typowy dla prac opierajacych si¢ na opublikowanych wczesnie)
artykutach. Powstata w oparciu o monotematyczny cykl czterech wymienionych wezesniej prac

oryginalnych (2) i pogladowych (2) opublikowanych w czasopismach naukowych.

Lgczny Impact Factor cykiu publikacji: 3,0
Lgczna punktacja Ministerstwa Nauki i Szklonictwa Wyzszego: 260

Praca przygotowana jest przejrzyécie 1 nowoczesnie, napisana poprawnym

i komunikatywnym jezykiem, przez co czyta si¢ jg z przyjemnoscia.
Tytul pracy jest zgodny z trecig rozprawy.

Wstep jest obszerny 1 dobrze uzasadniony merytorycznie. Stanowi on wartosciowy element
catej rozprawy i doskonale wprowadzenie do poruszanych w kolejnych pracach zagadnief.
Dokumentuje on bardzo dobrg znajomos¢ przez Autorke zagadnien zwigzanych z omawianym
tematem, czyta si¢ go z zainteresowaniem, prowadzi plynnie i logicznie do uzasadnienia

podjetego celu badan.

Doktorantka szczegélowo omoéwila problem APE w aspekcie epidemiologii, spotecznego
wymiaru choroby, patofizjologii, obrazu klinicznego i diagnostyki. W kolejnych etapach
omowila problematyke oceny ryzyka wezesnego zgonu i rolg rejestracji elektrokardiograficznej
z uwzglednieniem funkcji ukiadu autonomicznego serca w diagnostyce i wstepnej ocenie
rokowania w tej grupie chorych. Waznym elementem wprowadzenia byto uzasadnienie wyboru

tematu pracy i potgczenia przedstawionych publikacji w cykl bedacy podstawg dysertacji.

Cel badania

Celem rozprawy doktorskiej jaki postawila sobie Doktorantka bylo okreslenie znaczenia
szczegOtowej analizy krotko- 1 dlugoterminowego zapisu elektrokardiograficznego jako metod

wspierajacych rutynowa diagnostyke i oceng ryzyka wezesnego zgonu u pacjentow ze $wiezo



zdiagnozowang APE, w odniesieniu do rutynowo stosowanych metod. Ryzyko wystapienia
kolejnych epizodéw zatorowosdci, nawet po poczatkowej stabilizacji klinicznej, podkresla
kluczowe znaczenie $cistego monitorowania wybranych pacjentdbw w pierwszych dniach

choroby.

Autorka przyjeta zalozenie, iz taka analiza moze stanowi¢ wazne narzedzie wspierajace
rutynowe metody diagnostyczne, zaréwno w szybkim rozpoznaniu choroby, jak i w ocenie

ryzyka jej groznych powikian.

W obliczu rosngcej czgstosci wystgpowania APE oraz powaznych konsekwencji opéznione;j
diagnostyki i wdrozenia odpowiedniego leczenia, kluczowe jest zapewnienie mozliwosci
szybkiego ustalenia rozpoznania i skutecznej stratyfikacji ryzyka powikian. Mimo szerokiej
dostgpnosci obrazowych metod diagnostycznych, takich jak tomografia komputerowa w
angiografii ptucnej czy echokardiografia, istnieje potrzeba ciaglego dazenia do poprawy jakosci
diagnostyki i opieki nad pacjentami z APE.

Stad celem pracy bylo okreslenie znaczenia rejestracji elektrokardiograficznej, zaréwno
krotkotrwatej (standardowe EKG), jak i wydluzonej (wykonywanej metodg Holtera z
uwzglednieniem zmiennoéci rytmu serca), jako dodatkowych narzedzi w diagnostyce oraz

ocenie rokowania pacjentéw z APE w odniesieniu do rutynowo stosowanych metod.

Doktorantka postanowita zrealizowac postawiony sobie cel poprzez weryfikacj¢ w dysertacji

czterech hipotez badawczych:

1. U pacjentéw z APE posredniego ryzyka w poréwnaniu do pacjentéw niskiego ryzyka zgonu
istotnie czgscie) wystepuja charakterystyczne nieprawidlowosci w standardowym zapisie
elektrokardiograficznym wskazujace na ostre przecigzenie i/lub niedokrwienie prawej
komory serca.

2. U pacjentdw z APE niskiego ryzyka w poréwnaniu do pacjentéw z APE posredniego ryzyka
zgonu istotnie czgsciej stwierdzany jest standardowy elektrokardiogram bez jakichkolwiek
znamiennych nieprawidtowosci.

3. U pacjentéw z APE niewysokiego ryzyka zgonu wystgpuje istotny zwiazek miedzy
stopniem przecigzenia prawej komory, a nasileniem uposledzenia funkcji ukladu
autonomicznego serca, przy czym nasilenie zaburzen funkcji uktadu autonomicznego serca
jest wigksze w grupie pacjentéw z APE posredniego ryzyka w stosunku do pacjentéw

niskiego ryzyka zgonu.



4. Rejestracja i monitorowanie elektrokardiograficzne moga odgrywaé pomocnicza role w

diagnostyce i ocenie ryzyka wczesnego zgonu u pacjentow z APE niewysokiego ryzyka.

Weryfikacja powyzszych hipotez zostala zrealizowana w zaplanowanych dwéch badaniach
klinicznych, ktorych wyniki Doktorantka przedstawila w postaci publikacji oryginalnych
wchodzacych w sklad cyklu.

Metodyka badan

Przeprowadzone przez Doktorantke badanie mialo charakter prospektywny i ocenialo
zaleznosci pomiedzy wynikami elektrokardiograficznymi a funkcjg prawej komory serca u
pacjentéw z potwierdzonym radiologicznie APE o niskim ryzyku. Do badania lek. Monika
Lisicka wlaczyla kolejnych pacjentdw, ktdrzy bezposrednio po przyjeciu do oddzialu poddani
zostali standardowemu postgpowaniu diagnostyczno-terapeutycznemu w ramach intensywnej
opieki kardiologiczne;j.

U wszystkich badanych Doktorantka wykonata:

e 12-odprowadzeniowe EKG,

e rutynowe badania laboratoryjne, w tym pomiar stgzenia NT-proBNP i troponin

sercowych,

o echokardiografie przezklatkowa ze szczegoélowa oceng funkcji prawej komory,

e 24-godzinng rejestracjg elektrokardiografii metodg Holtera, ktéra obejmowala analize

parametrow czasowych zmiennosci rytmu serca (HRV). Parametry te sg istotne w

ocenie funkcji ukiadu autonomicznego nerwowego (CANS).

Na podstawie uzyskanych wynikdéw Autorka ustalila ryzyko wczesnego zgonu w przebiegu
APE zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(ESC). Nastgpnie przeprowadzila szczegdlowg analiz¢ statystyczng zalezno$ci pomiedzy
wynikami elektrokardiograficznymi a wyktadnikami dysfunkcji prawej komory ocenianymi

echokardiograficznie oraz poziomem NT-proBNP.

Dodatkowo ocenila czgsto$¢ wystgpowania okreslonych zmian elektrokardiograficznych
zwigzanych z APE, z uwzglednieniem podziatu na podgrupy ryzyka wczesnego zgonu. Metody
badawcze =zostaly szczegélowo opisane przez Doktorantke¢ w oryginalnych pracach

prezentowanych w ramach tego cyklu, oznaczonych jako publikacje nr 3 i nr 4.



Badanie Doktorantka prowadzita zgodnie z zasadami dobrej praktyki klinicznej, w oparciu o
Deklaracje Helsinskg Swiatowego Stowarzyszenia Lekarzy. Projekt zostal zatwierdzony przez
Komisj¢ Bioetyczng przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym (KB/72/2014 z
15.04.2024r)

Analizy statystyczne

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona przez Doktorantke w sposéb wiasciwy,
adekwatny do badanych danych klinicznych. Wyczerpujacy opis stosowanych metod
statystycznych Doktorantka zawarta w dwoch artykutach wehodzaceych w skiad dysertacii. Nie
zgtaszam zadnych uwag dotyczacych przeprowadzonych analiz i sposobu interpretacji danych

z nich uzyskanych.

Doktorantka przeprowadzita oceng wynikéw HM i analizy HRV u pacjentdw z APE o
roznym ryzyku zgonu analizujac zaleznosci migdzy tymi parametrami a innymi wskaznikami
klinicznymi i echokardiograficznymi, takimi jak przecigzenie prawej komory i poziom NT-
proBNP.

Pierwsza publikacja (nr 3):

Autorka andliza objeta 166 pacjentéw (po rekrutacji) z APE o niskim i posrednim ryzyku.

Doktorantka wykazata narastajaca dysfunkcje ukladu autonomicznego serca (mniejsze wartosci
HRV: RMSSD, pNN50, SDNN) u pacjentow z wyzszym ryzykiem. Potwierdzita tez zaleznogé
SDNN od echokardiograficznych parametréw przecigzenia prawej komory i stezenia NT-
proBNP. W wieloczynnikowej analizie udowodnita zwiazek SDNN ze zmierzonym rozmiarem

zyly gtéwnej dolnej i NT-proBNP.
Druga publikacja (nr 4):

W kolejnej pracy Doktorantka przeprowadzita rozbudowang analize elementéw EKG i HM u
197 pacjentéw dokonujge podziatu na podgrupy ryzyka (niskie, posrednie-wysokie, posrednie-

niskie).

Autorka wykazala, ze wraz ze wzrostem ryzyka zgonu czesciej wystepuja typowe
nieprawidtowosci EKG, takie jak: zespoly S1Q3T3, odwrécone zalamki T, obnizenia odcinkéw

ST, obnizenie woltazu.

Prawidlowy zapis EKG rzadziej wystgpowat u pacjentéw z wyzszym ryzykiem, co moze mieé



dobry prognostyczny wydzwigk.

Analiza HM potwierdzila, ze wraz z pogorszeniem stanu hemodynamicznego (wyzsze ryzyko)
pogarszaly si¢ parametry HRV (np. SDNN, SDANN, indeks trdjkatny). Wyniki te korelowaly

z echokardiograficznymi wskazZnikami przecigzenia prawej komory i NT-proBNP.

Doktorantka na podstawie obu prezentowanych publikacji wykazala, ze dysfunkcja
autonomiczna serca, mierzona przez HRV, jest istotnie zwigzana z cig¢zkoscia zmian

hemodynamicznych i echokardiograficznych u pacjentéw z APE.

Parametry HRV, takie jak SDNN i RMSSD, mogg stuzy¢ jako potencjalne wskazniki ryzyka

destabilizacji hemodynamicznej i zgonu.

Nieprawidlowosci elektrokardiograficzne (np. zespoly S1Q3T3, odwrdcone T, obnizenie
odcinkow ST) sg czestsze w wyzszych grupach ryzyka i mogg stuzy¢ jako pomocne narzedzia

diagnostyczne i prognostyczne.

Prawidlowy EKG jest rzadkoscia u pacjentéw z wysokim ryzykiem zgonu, co moze mieé

wartos¢ prognostyczna.

Badania Doktorantki wskazuja na istotne powigzania mi¢dzy autonomiczng regulacja serca
(HRV), zmianami elektrokardiograficznymi i stanem hemodynamicznym u pacjentéw z APE.
Wykorzystanie tych parametréw moze poprawic¢ oceng ryzyka i monitorowanie pacjentéw, co

jest kluczowe w zarzadzaniu i terapii ostrej zatorowosci plucne;j.

Dyskusja zostala prowadzona jasno i kompetentnie w kazdej z publikacji, stanowiac silna
strone pracy, wskazujac na sprawnosé intelektualng Doktorantki i latwos¢ poruszania sie w
badanym przez Nig obszarze wiedzy. Wszystkie najwazniejsze i dyskusyjne wyniki zostaty
bardzo wnikliwie oméwione przez Doktorantke w kolejnych dwoch pracach oryginalnych, z
uwzglednieniem licznych pozycji pi$miennictwa, ktore jest dobrze dobrane i aktualne.
Niewsatpliwie fakt, publikacji wynikéw badania wlasnego Doktorantki w recenzowanych
pismach naukowych stanowi dodatkowy silny atut tej dysertacji. Waznym elementem pracy
jest rozdzial o ograniczeniach pracy (w kazdej z prac), wskazujacy na dojrzalosé naukows
Doktorantki i zdolno$é do krytyczne) samooceny. Wszelkie watpliwosci i uwagi Recenzenta

dotyczace ocenianych pracy zostaly uwzglednione w tych rozdzialach.



Whioski

Doktorantka koficzy swoja dysertacj¢ nastgpujacymi wnioskami bedgcymi wynikiem

przeprowadzonych analiz w omawianych pracach:

1. U pacjentéw z APE posredniego-wysokiego ryzyka w stosunku do chorych niskiego
ryzyka zgonu istotnie czesciej stwierdzono wystgpowanie charakterystycznych i
wskazujacych na ostre przecigzenie i/lub niedokrwienie prawej komory serca
nieprawidlowosci w standardowym zapisie EKG, takich jak: obecnosé zespolow
S1Q3T3, zmniejszenie woltazu zespoléw QRS w odprowadzeniach koriczy nowych <5
mm, odwrdcone zatamki T w odprowadzeniach V1-V4 i obnizenia odcinkéw ST w
odprowadzeniach V4-V6.

2. U pacjentéw z APE niskiego ryzyka w poréwnaniu do pacjentéw z APE posredniego-
niskiego oraz posredniego-wysokiego ryzyka zgonu stwierdzono istotnie czestsze
wyst¢powanie standardowego EKG bez jakichkolwiek znamiennych nieprawidtowosci.

3. U pacjentéw z APE niezaleznie od okreslonego ryzyka zgonu stwierdzono istotny
zwiazek migdzy stopniem przecigzenia prawej komory serca a nasileniem dysfunkcji
uktadu autonomicznego serca. Wykazano réwniez, ze u pacjentéw z APE posredniego-
niskiego oraz podredniego-wysokiego ryzyka w stosunku do oséb niskiego ryzyka
zgonu wystepujg bardziej nasilone zaburzenia funkeji ukfadu autonomicznego serca,
czego jednym z przejawdw sg istotnie nizsze wartosci SDNN w tych grupach chorych.

4. Znaczenie rejestracji elektrokardiograficznej krotko- i diugoterminowej w diagnostyce
1 ocenie ryzyka wczesnego zgonu u pacjentéw z APE niewysokiego ryzyka wymaga

przeprowadzenia dalszych badan.

W ocenie Recenzenta wnioski sg wywazone, wynikaja z uzyskanych wynikéw i

odpowiadaja postawionym celom badawczym.

Nie mam istotnych uwag co do przedstawionej mi dysertacji. Stanowi ona logiczna catoéé, a
cykl czterech prac, dwoéch oryginalnych i dwdch pogladowych opublikowanych w

recenzowanych czasopismach pozwolil na realizacje celéw jakie postawita sobie Doktorantka.

Z obowigzku Recenzenta chciatabym przedstawié swoje pytania do Doktorantki:



1. Czy w wynikach HM zaobserwowata Doktorantka zalezno$¢ wystgpowania tachykardii
zatokowej, migotania przedsionkow, trzepotania przedsionkéw czy PSVT jako

czynnika ryzyka wezesnego zgonu u pacjentéw z APE ?

2. Czy obecno$¢ RBBB i odchylenia osi elektrycznej w prawo korelowalo z ryzkiem

wczesnego zgonu u pacjentdw z APE ?

3. Czy wocenie HRV uwzglednita Doktorantka wplyw stosowanych lekéw ?

Podsumowanie recenzji

Przedstawiony mi do recenzji cykl prac stanowi oryginalne i wartosciowe dokonanie
Doktorantki oraz $wiadczy o bardzo dobrym opanowaniu warsztatu pracy naukowej jak
i wyborze jej tematyki. Praca badawcza wnosi nowe poznawcze i praktyczne przeslania
kliniczne. Rozprawa przygotowana jest bardzo starannie. Temat, ktory podjgta Doktorantka w
swojej dysertacji jest szczegodlnie interesujacy i na czasie wobec faktu, ze APE stanowi istotne
wyzwanie diagnostyczne i kliniczne, bgdac jedng z czgstszych chorob sercowo-naczyniowych

na swiecie.

Lekarz Monika Lisicka za cel pracy wyznaczyla sobie okreslenie znaczenia rejestracji
elektrokardiograficznej, zardwno krotkotrwalej, jak i wydluzonej (wykonywanej metoda
Holtera z uwzglednieniem zmiennosci rytmu serca), jako dodatkowych narzgdzi w diagnostyce

oraz ocenie rokowania pacjentéw z APE w odniesieniu do rutynowo stosowanych metod.

Wyniki Jej badan doprowadzily do sformulowania wnioskéw zgodnych z celami pracy,
weryfikujac postawione hipotezy badawcze i bgdac istotnym przyczynkiem do aktualnej

wiedzy na ten temat.

Nalezy podkreslié, ze powyzsza dysertacja powstawala we wiodacym w Polsce osrodku
klinicznym, zajmujacym sie od lat problematyka zatorowosci pluc, jako cykl monotematyczny
czterech artykutow w tym dwdch oryginalnych opublikowanych w czasopismach naukowych

o tacznym Impact Factor 6,0 oraz 260 punktéw MNiSW.

Rozprawa lek. Moniki Lisickiej pt.: ,Znaczenie elektrokardiografii oraz rejestracji

holterowskiej 7 uwzglednieniem zmiennosci rytmu serca w ocenie cigikosci i rokowania u
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pacjentow z ostrq zatorowosciq plucng niewysokiego ryzyka.” spelnia warunki stawiane
pracom naukowym na stopieni doktora nauk medycznych okreslone w art. 187 Ustawy z
dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668).
Niniejsza dysertacja dowodzi bardzo dobrego przygotowania teoretycznego w dziedzinie
odpowiadajacej podj¢temu tematowi, §wiadczy o umiejetnosci samodzielnego planowania
i prowadzenia badaii naukowych oraz obiektywnej i krytycznej ocenie uzyskanych

wynikéw.

Niniejszym mam zaszezyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk
Medycznych WUM wniosek o dopuszczenie lek Moniki Lisickiej do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.

Jednocze$nie z uwagi na wysoka wartosé przedstawionej mi do oceny pracy whnioskuj¢

0 jej wyrodznienie.

Prof. Jerzy Krzysztof Wranicz
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