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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych

Pani mgr Anny Nowek-Ratajskiej z Uniwersytetu Medycznego w Lodzi:

Tytut: FElektrokardiograficzne czynniki prognostyczne pozytywnej odpowiedzi na

terapi¢ resynchronizujgcg serca

Przewlekta, skurczowa niewydolnos$¢ serca (CHF) jest epidemig XXI wieku, ktorej
leczenie stanowi istotne wyzwanie wspotczesnej kardiologii. Co kilka lat aktualizowane sg
wytyczne dotyczace terapii CHF. Terapia resynchronizujaca (CRT) jest jedng z najbardziej
rozwijajacych sie technik zabiegowych prowadzacych do poprawy rokowania chorych oraz
Jakosci zycia. Podstawowymi , klasycznymi” kryteriami kwalifikujagcymi do wszczepienia
CRT jest obnizona frakcja wyrzutowa lewej komory (EF < 35%), czas trwania zespotu QRS >
120 (130) msek oraz kliniczna ocena niewydolnosci serca wedlug Nowojorskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (NYHA) w klasie II, III, (IV) przy optymalnym leczeniu
farmakologicznym 1 przewidywanym czasie przezycia >12 mecy w dobrej kondycji psycho-
fizycznej. W duzych, randomizowanych badaniach potwierdzono jednoznacznie korzysci z
CRT przy jednoczesnym okresleniu znacznego, siegajgcego od 35%-50% odsetka chorych,

ktorzy nie odpowiadaja na leczenie CRT i sg kwalifikowani jako , non-responders”. Trwaja



poszukiwania prostych, powtarzalnych i powszechnie dostepnych wskaznikéw rokowniczych
pozwalajacych przewidzie¢ kliniczna, echokardiograficzng lub standardowo zdefiniowang
pozytywng odpowiedz na CRT przed wykonaniem tej wysokospecjalistycznej, zwigzanej z

istotnym ryzykiem powiktan i drogiej procedury medyczne;.

Doktorantka podjeta badanie, majace na celu ocene wybranych parametrow
elektrokardiograficznych przewidujgcych pozytywna odpowiedz na standardowe wskazania
do terapii resynchronizujacej. W oparciu o wlasny materiat prospektywnie ocenianych 40
chorych, oceniata wyjsciowe parametry EKG, ECHO serca i charakterystyke kliniczng oraz
jakos¢ zycia chorych (standardowym kwestionariuszem SF-36) w okresie przed
wszczepieniem CRT i w obserwacji 6-cio miesigcznej. Celem pracy byta analiza wartosci
rokowniczej wybranych parametrow elektrokardiograficznych dla przewidywania pozytywnej
klinicznej, echokardiograficznej i standardowo zdefiniowanej odpowiedzi na CRT w
obserwacji 6-cio miesigcznej. Autorka w analizie EKG postuzyla sie programem do analizy
EKG w istotnym powigkszeniu. Przedstawita bardzo szczegétowo metodyke pomiarow
parametrow elektrokardiograficznych w tekscie pracy i na kilku rycinach. Metodyka analizy
EKG 1 doboru chorych $wiadczy o bardzo dobrej znajomosci epidemiologii, kryteriow
kwalifikacji 1 prowadzenia kontroli chorych z CRT. Material stanowila oceniana
prospektywnie grupa 40 chorych z zaawansowang skurczowa  niewydolnoscia serca
zakwalifikowana do wszczepienia CRT w roku 2014 w Klinice Elektrokardiologii CKD
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi.

Praca zawiera przejrzyscie przedstawione aktualne kryteria kwalifikacji chorych do
wszczepienia uktadu stymulujacego resynchronizujacego. Autorka postuguje si¢ przy tym
polszczyzng w sposob zrozumialy i poprawny, mimo, ze przedstawiany temat dotyczy
zagadnien z dziedziny elektrokardiografii, elektroniki i niewydolno$ci serca zdominowanych
przez stownictwo anglojezyczne lub jego zapozyczenia. Dla podkreslenia trudnosci
jezykowych, z ktérymi zmuszona byta zmagaé sie autorka wskazuje uzywanie pojecia ,,non-
responder”, ktoére nie zostato uwzglednione i przettumaczone w polskich stownikach
jezykowych. Poszukiwanie kryteriow elektrokardiograficznych dla grupy ,responderéw” -
»odpowiadajacych na leczenie” lub ,wrazliwych na zastosowane leczenie” - stanowilo
podstawowy cel pracy. Dodatkowymi celami pracy byto: 1) poréwnanie responderéw vs non-
responderow terapii resynchronizujgcej wg klasyfikacji echokardiograficznej i klinicznej,
oraz 2) okreslenie wplywu wybranych czynnikéw klinicznych na uzyskanie pozytywnej

odpowiedzi na terapi¢ resynchronizujgca serca.



W pracy nie przedstawiono charakterystyki wszczepianych urzadzen do CRT w zakresie
zakresie CRT-P (wylacznie stymulacja resynchronizujgca) lub CRT-D ( stymulacja
resynchronizujgc+funkcja kardiowertera-defibrylatora). Brak opisu jakichkolwiek interwencji
urzadzefi w zakresie arytmii komorowych i nadkomorowych sugeruje wytacznie implantacje

urzgdzen typu CRT-P.

Dane chorych wiaczonych do badania byly zbierane prospektywnie, a analize statystyczna
przeprowadzono prawidlowo stosujac analizy jednoczynnikowe i wieloczynnikowe oraz
analizg grup z uwzglednieniem testéw %> (z poprawka Yatesa), Fishera oraz

wielowymiarowego modelu regresji logistycznej

Porownujac wiele parametrow klinicznych, ponad 80 parametrow
elektrokardiograficznych i kilkanascie parametréw echokardiograficznych doktorantka
uzyskal bardzo interesujgce wyniki. Okazalo sie, ze po 6 miesigcach 50% pacjentow
zakwalifikowano jako pozytywnie odpowiadajacych na leczenie wg klasyfikacji taczonej, a
85% pacjentow jako pozytywnie odpowiadajacych na leczenie wg klasyfikacji klinicznej.
Sposrod wszystkich analizowanych zmiennych istotno$é statystyczng potwierdzono dla: 1)
czasu od szczytu zatamka R do szczytu zatamka S (RS, w ms) w odprowadzeniu II (ILRS, p =
0,02 ) oraz 2) V3 (V3 RS, p = 0,04). Punktem odciecia dla rozréznienia grup responder vs
non-responder dla parametru II RS byla warto$¢ 90 ms, a dla parametru V3 RS — 45 ms.
Srednia warto$cia I RS u responderdw byto 69 ms (SD + 32,6 ms), a u non-responderow 42,5
ms (SD + 34 ms) (P<0.05). Natomiast $rednie wartosci parametru V3 RS to 48 ms (SD £17 4
ms) u responderdw i 37,5 ms (SD + 17,4 ms) u non-responderéw (P<0.05). Pozostate, bardzo
liczne (ponad 80) parametry elektrokardiograficzne okazaty sie nicistotne statystycznie w
analizie dotyczacej responderéw wg klasyfikacji taczonej. W analizie dotyczacej responderow
wg klasyfikacji klinicznej istotnym statystycznie czynnikiem okazalo sie potozenie elektrody
lewokomorowej: 65 % responderéw klinicznych miato elektrode lewokomorowa
zlokalizowana w segmencie srodkowo-bocznym (p <0,03). Warto zauwazy¢, ze potozenie to

nie zostato odnotowane u zadnego z non-responderdéw klinicznych.

Doktorantka udokumentowata, ze spoéréd prostych parametrow elektrokardiograficznych
odstep mierzony od szczytu zatamka R do szczytu zalamka S w odprowadzeniach V3 i II jest
istotnym czynnikiem prognostycznym pozytywnej odpowiedzi na CRT. Pozostate czynniki

elektrokardiograficzne nie miaty wptywu na uzyskang odpowiedz na CRT. Nie wykazano



istotnego znaczenia innych czynnikéw demograficznych i klinicznych na rokowanie.
Istotnym czynnikiem prognostycznym pozytywnej odpowiedzi na CRT, wedtug analizy
responderéw w klasyfikacji klinicznej, byta lokalizacja potozenia elektrody lewokomorowe;j
w zyle na $cianie $rodkowo-bocznej lewej komory. Dodatkowo odsetek responderow
klinicznych byt zdecydowanie wyzszy niz responderow w klasyfikacji laczonej

uwzgledniajacej poprawe frakcji wyrzutowej lewej komory (EF).

Zaprezentowane przez Autorke wyniki, maja istotne znaczenie praktyczne. Chorych
zakwalifikowanych do wszczepienia CRT nalezy poddaé prostej ocenie
elektrokardiograficznej: 1) czasu trwania zespotu QRS, 2) oceny wystepowania typowego
bloku lewej odnogi peczka Hisa (LBBB) lub nie-LBBB, 3) oceni¢ odstep R-S w
odprowadzeniu V3 i II, oraz 4) oceni¢ mozliwo$¢ implantacji elektrody do segmentu
srodkowego $ciany s$rodkowo-bocznej lewej komory (np. podczas przedzabiegowej
koronarografii- ocena naptywu zylnego w poznej fazie, lub podczas tomografii komputerowej
serca z oceng naczyn zylnych, lub podczas srodoperacyjnej wenografii zatoki wiencowej). Na
uwage zastuguje fakt, ze pacjenci kwalifikowani wedtug standardowych kryteriow moga w
ponad 85% liczy¢ na poprawe wskaznikow klinicznych i parametréw jakosci zycia w
obserwacji 6-cio miesiecznej, co moze stanowi¢ dodatkowy czynnik motywujacy chorych i
lekarzy do podjecia tej formy terapii. Dodatkowo u chorych z grupy non-responders poprawe
mozna spodziewa¢ si¢ po zmianie lokalizacji elektrody lewokomorowej w okolice segmentu
srodkowego Sciany $rodkowo-bocznej lewej komory lub inng wyznaczona innymi metodami.
Wystepowanie bardzo wielu definicji grupy responders po CRT oraz rdznice w czasie
obserwacji po implantacji urzgdzenia stanowig istotna trudno$¢ w okresleniu zasad
postgpowania w grupie non-responders. Ograniczenia te przedstawia w sposob dokladny
Autorka we wstepie 1 dyskusji.

Praca ma typowy, bardzo przejrzysty uktad, liczy 90 stron, 8 tabel, 30 rycin. Bibliografia
zawiera 99 pozycje pismiennictwa, w tym kilka pozycji z polskich osrodkow. We wstepie
Doktorantka w interesujacy sposéb omawia aktualne poglady na temat terapii
resynchronizujacej w niewydolnosci serca. Przedstawia dane dotyczgce charakterystyki
klinicznej i rokowania chorych po wszczepieniu CRT. Z poréwnania wynikéw duzych badan
wieloosrodkowych i wytycznych wynika celowos¢ podjecia zaproponowanych przez Autorke
badan. Istotng zaleta pracy jest to, ze badanie mialo charakter prospektywny, dotyczyto

polskiej populacji, oraz ze obejmowato réwniez odleglg, 6-miesieczng obserwacje



Ograniczeniem pracy jest nieliczna grupa badana, ktéra jednak w warunkach jednego
polskiego osrodka referencyjnego jest bardzo liczna i wystarczajaca dla podjecia badan.

Wyniki pracy przedstawiono na 27 stronach. Dyskusja liczy 6 stron. Autorka trafnie
zestawia wyniki whasnych obserwacji z danymi uzyskanymi przez innych badaczy oraz
badania wieloosrodkowe i kliniczne badania randomizowane. Prace podsumowuje Autorka 4
wnioskami. Najistotniejszym wnioskiem z pracy jest potwierdzenie mozliwosci przewidzenia
pozytywnej odpowiedzi na CRT na podstawie analizy jedynie 2 dodatkowych parametrow
EKG oraz kliniczng pozytywna odpowiedz na CRT u ponad 85% chorych prawidiowo,
zgodnie z wytycznymi zakwalifikowanych do CRT. Drugim bardzo waznym wnioskiem jest
stwierdzenie, ze powodzenie terapii CRT zalezy od implantacji koncowki elektrody
lewokomorowej do segmentu srodkowego $ciany srodkowo-bocznej lewej komory.

W pracy nie uwzgledniono potaczonego parametru oceny odstepu R-S w odprowadzeniu IT
1 V3. Wydaje sig, ze taka podanaliza mogtaby zwiekszyé warto$é rokownicza EKGw
przewidywaniu odpowiedzi na CRT.

Pod wzgledem metodycznym przyjeto arbitralne powiekszenie EKG jednak nie
podano powtarzalno$ci pomiaréw (intra- i inter-observer variability). Zashuguje na uwage, ze
dwa parametry elektrokardiograficzne z zapisie EKG mozna oceni¢ w sposéb prosty. Nie
potwierdzono wartosci rokowniczej oceny odstepu szczyt R-S V1 wykazywanej w innych,
wigkszych publikacjach. W pracy nie przedstawiono doktadnego podziatu na ponowne
hospitalizacje z powodu zaostrzen CHF (n=2) w grupie responder lub non-responder.
Redukcja hospitalizacji z powodu (wylacznie) zaostrzen CHF stanowi podstawowy punkt
koncowy (oprocz zgonu) dla oceny skuteczno$ci leczenie CHF i CRT. Nieliczne ponowne
hospitalizacje z powodu zaostrzefi CHF nie wplynely na wyniki koficowe badania. Poprawa
jakosci zycia, u az 85% moze wynika¢ rowniez z czestszych kontroli i kontaktu ze stuzba
zdrowia (inzynier, pielegniarka, lekarz) i optymalizacji leczenia. W ograniczeniach badania
nie podano pordéwnania wynikow EF i QOL z populacja chorych ktorzy odmawiali
wszczepienia CRT mimo wystgpowania wskazan. Brak jest oceny markeru niewydolnosci
serca NT-Pro-BNP lub BNP, ktora mogtaby dodatkowo okreslaé¢ korzysci z terapii CRT. Ze
zrozumiatych wzgledow etycznych i metodycznych Autorka nie mogta poréwnaé wynikow u
chorych z wytaczonym trybem stymulacji resynchronizujacej

Drobne uwagi wymienione w mojej recenzji nie umniejszajg wartosci pracy. Uwazam,

ze cel 1 metodyka badan, analiz wynikow oraz dojrzatos¢ dyskusji, dowodza dobrego



przygotowania metodologicznego do prowadzenia badan naukowych oraz gruntownej
Znajomosci omawianej problematyki.

Przedstawiona praca odpowiada wymaganiom stawianym wobec rozpraw na stopien
doktora nauk medycznych.

Przedstawiam Radzie Naukowej wniosek o dopuszczenie Pani mgr. Anny Nowek-

Ratajskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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