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Wprowadzenie

Objawowa niewydolno$¢ serca (CHF) dotyczy 2-4% populacji europejskiej.
Terapia resynchronizujgca (CRT) stanowi bardzo cenng metode w leczeniu wybranych
pacjentéw z CHF oraz obnizona frakcja wyrzutu lewej komory (<35%) i zaburzeniami
przewodnictwa $rédkomorowego. Obowiazujace obecnie zalecenia ESC, dotyczace
rozpoznawania i leczenia ostrej i przewlektej niewydolnosci serca (Ponikowski P i wsp.
Eur Heart J. 2016 Jul 14;37(27):2129-200.), wskazuja, ze zdecydowanie preferowanymi
kandydatami do CRT de novo sg chorzy z rytmem zatokowym, blokiem lewej odnogi
peczka Hisa; tym bardziej jezeli QRSigps > 150 ms. Morfologia QRSLes 0 czasie trwania
130-150 ms jest sytuacja o nizszym poziomie dowodowym korzysci. Morfologie zespotu
QRS inne niz LBBB i i czas jego trwania_> 130 ms s3a wskazaniem klasy II do terapii

resynchronizujgce;j.

Zalecenia na podstawie klasy i mocy dowodowej wskazan stanowig cenna 0gdlng
informacje odno$nie oczekiwanych korzysci i potencjalnej odpowiedzi na terapig
resynchronizujacg. W praktyce klinicznej spotykamy si¢ caly czas z pacjentami, u
ktorych efekt CRT jest gorszy od oczekiwanego lub nawet go brak. Wszelkie proby
wyznaczenia czynnikéw predykcyjnych takiego stanu rzeczy - zanim przeprowadzimy u
chorego zlozony zabieg - sa bardzo cenne i pozadane.

7 tego powodu zaproszenie do recenzji rozprawy doktorskiej mgr Anny Nowek-
Ratajskiej przyjatem z duzym zainteresowaniem. Doktorantka postawita sobie za cel
pracy ocene klinicznej odpowiedzi na CRT w poréwnaniu do wybranych badan
dodatkowych, a przede wszystkim - do badania 12-odprowadzeniowego EKG, ktore jak
sama podkreéla: ,[...] cechuje ekonomia i prostota [...] wykonania. Tym samym dostepna i
tania metoda diagnostyczna, jakq jest znany od ponad 100 lat [..] zapis EKG, moze
okazaé sie cennym wsparciem w procesie kwalifikacji i oceny odpowiedzi chorych po CRT”

Omowienie rozprawy doktorskiej

Rozprawa jest zwarta, ma uktad typowy, liczy 90 stron, 8 tabel i 30 rycin oraz
odnosi sie do 99 pozycji piSmiennictwa.

Doktorantka przedstawita w niej ocene odpowiedzi na terapig resynchronizujgca
wg wybranych réznych kryteriéow, w grupie 40 chorych, oraz analize wartosci
predykcyjnej odpowiedzi na CRT  parametrow: elektrokardiograficznych,
echokardiograficznych i techniczno-zabiegowych.

We Wstepie do przeprowadzonych badan, mgr Anna Nowek-Ratajska omdbwila
bardzo przystepnie najwazniejsze kryteria kwalifikacji do CRT oraz réznorodne
definicje odpowiedzi na terapie resynchronizujaca. Ze wzgledu na czas, w ktérym
doktorantka przygotowala dysertacje, cytowane stanowiska ESC dotycza okresu do
2015 roku wigcznie.



Szczegblnie musze podkresli¢ z uznaniem przedstawienie w tabeli nr 1 licznych
kryteriow oceny odpowiedzi na terapi¢ resynchronizujaca, stosowanych w
dotychczasowych badaniach oraz krytyczne oméwienie ich przydatnoSci. Drugim
cennym elementem wstepu jest podrozdziat podwigcony poprawie jakoSci zycia (QoL) u
chorych z CRT, jako waznemu i niekiedy zagadkowemu elementowi odpowiedzi na
leczenie. Wzrost poczucia zdrowia i satysfakcja z zycia stanowig humanistyczne oblicze
medycyny, a jakze czesto nie s3 doceniane przez nas przy analizie korzySci ze
stosowanego leczenia.

Wstep do rozprawy moégtby stanowi¢ dobra, poszerzong prace pogladowa.
Przeprowadzona przez Doktorantke wprowadzenie pozwala przede wszystkim jednak
na uzasadnienie celu i narzedzi badawczych.

Cele badania
Doktorantka rozprawy sformutowata trzy gtéwne cele badawcze, jakimi sa:

1. Ocena przydatnosci badanych parametréw elektrokardiograficznych standardowego 12
odprowadzeniowego zapisu EKG w przewidywaniu pozytywnej odpowiedzi na terapig

resynchronizujqcq serca.
2. Poréwnanie odsetka responderéw vs non-responderéw terapii resynchronizujqcej wg

klasyfikacji echokardiograficznej a klinicznej.
3. Ocena wplywu wybranych czynnikéw klinicznych na uzyskanie pozytywnej odpowiedzi na

terapie resynchronizujgcq serca.

Cele nr 1 i 2 badania sa dobrze sformutowane; uwazam jednak, Ze cel nr 3 - cho¢
formalnie poprawny - jest bardzo ogélny i od ponad 20 lat jest to gtéwny cel badan nad
CRT; wolatbym aby brzmiace zbyt enigmatycznie ,wybrane czynniki kliniczne”
zastapiono konkretnymi, nazwami zaplanowanych: badan lub postepowania.

Jako ciekawostke dodam, ze gdy wprowadzi sie do bazy pubmed tre$¢ celu nr 3
otrzymuje sie 1137 pozycji piémiennictwa*

*hetp:/ fwww.ncbinlm.nih.gov/pubmed?term=(resynchronization% 5B Title%5D) %20ND%20response % 5B Title %2 FAbstract%SD

Metodyka, badana grupa oraz wyniki

Badana grupa, sktadajaca sie z n=40 chorych, jest o niewielkiej, ale akceptowalnej
liczebnoéci w odniesieniu do zabiegowej metody leczenia oraz zlozonosSci i
czasochtonno$ci przeprowadzonych badan i obserwacji.

Kryteria wiaczenie i wylaczenia nie budza zastrzezen. Doktorantka nie
kwalifikowata do badania pacjentéw majacych wskazania do CRT klasy IIb, czyli chorych
Z QRSnon-18BB 120-150 ms (wg obecnych zaleceri z 2016 powinno to byc: 130-150 ms}, co



jest bardzo zasadne z punktu widzenia racjonalnego stosowania metody jaka jest CRT. Z
drugiej strony dopuszczenie do analizy chorych z duza rozpigtoscig czasu trwania
zespotu QRS o morfologii LBBB oraz pacjentéw z non-LBBB wprowadza duzg
niejednorodno$¢ dla analizy elektrokardiograficznej.

Metody wykorzystane do zbadania wyznaczonych celow uwazam za prawidlowo
dobrane. Jako punkty koncowe podlegajgce ocenie po 6 miesigcach od zabiegu w
analizie odpowiedzi na CRT wybrano:

1. stan kliniczny pacjentéw (NYHA),
2. parametry pochodzace z ECHO serca: EF, LA, RA, LVEAV, LVEsV, IM, IT, LvdD,

LVsD (objasnienia skr6téw w rozprawie doktorskiej),
3. kwestionariusz oceny jakosci zycia SF-36,
4. epizody arytmii, hospitalizacje, rytm wiodacy pacjenta, %Ap oraz %BiV.

Wyj$ciowo analizowano szczegotowo:

1. 12-odprowadzeniowy powierzchowny zapis EKG oraz
2. badania/parametry jak w punktach 1,2,3 powyzej.

Oceniane parametry stanowig zesp6t danych Klinicznych bardzo czesto
wykorzystywanych w pracach dotyczacych odpowiedzi na CRT; jak juz wspomniatem
wysoko oceniam ewaluacje jako$ci Zycia oraz uzycie narzedzia badawczego, jakim jest
kwestionariusz SF-36. Ocena QoL byla elementem wszystkich najwazniejszych badan
randomizowanych z zakresu CRT.

Rycine 2 przedstawiajaca przyktadowy (?) zapis EKG uwazam za zbyt
popularyzatorska jak na range rozprawy doktorskiej. Ryciny 5 i 6 przedstawiajace
rozktad lokalizacji elektrod prawo- i lewokomorowych majg charakter wynikéw i
powinny sie znalez¢ w takim wtadnie rozdziale.

Przyjeta przez Autorke definicja odpowiedzi na CRT powinna sig znalez¢ w czesci
Metodyka a nie pomiedzy wynikami.

Brak jest informacji o aspektach bioetycznych prowadzonych badan.

Uzyskane wyniki przedstawiono bardzo szeroko, wspomagajgc si¢ licznymi
tabelami i rycinami. Wyniki odnosza si¢ konsekwentnie do postawionych celow

badawczych.

Metody statystyczne sa proste i rutynowo stosowane i nie budzg wiekszych
zastrzezefi. Zabrakto mi jednak wykorzystania analizy wieloczynnikowej (patrz: pytania
do Doktorantki)

Ryciny takie jak nr 7,10,27, przedstawiajace graficznie odsetki dwach podgrup na
wykresie ,tortowym” wydaja si¢ zbedne.



Dyskusja

Uzyskane wyniki zostaly oméwione przez Doktorantke w bardzo ciekawy i
dojrzaly sposéb, w oparciu o 99 aktualnych pozycji piSmiennictwa, ktére zostato
dobrane dobrze. W rozprawie, jako uzupehienie dyskusji nie zabrakto tez oméwienia
ograniczen pracy, co jest eleganckim obyczajem a Swiadczy o wnikliwym i krytycznym
podej$ciu do uzyskanych wynikéw.

Whioski

Prace podsumowujg cztery wnioski, majgce oparcie w uzyskanych wynikach i
zgodne z celami pracy. Sa to nastepujgce konkluzje:

1. Czas mierzony w zapisie EKG od szczytu zatamka R do szczytu zatamka S w
odprowadzeniach V3 i Il jest istotnym czynnikiem prognostycznym pozytywnej odpowiedzi
na CRT w klasyfikacji opartej na poprawie EF ocenianej echokardiograficznie. Pozostate
czynniki elektrokardiograficzne nie majq wplywu na uzyskang odpowiedZ na terapie.

2. Czynniki demograficzne, farmakoterapia oraz wystepujgce choroby wspdtistniejqce nie
majq wptywu na efekt terapii CRT.

3. Odsetek responderéw klinicznych - w klasyfikacji uwzgledniajqcej jedynie ocene jakosci
#ycia, jest zdecydowanie wyzszy niz responderéw w klasyfikacji tgczonej uwzgledniajgcej
poprawe ocenianq echokardiograficznie.

4, Istotnym czynnikiem prognostycznym pozytywnej odpowiedzi na CRT, wg analizy
responderéw w klasyfikacji klinicznej, jest lokalizacja potozenia elektrody lewokomorowej
w zyle na Scianie srodkowo-bocznej lewej komory.

Nie sposdb jednak oprzeé sie wrazeniu, Ze jakiekolwiek wnioski, formutowane na
podstawie analizy niejednorodnej, 40-osobowej grupy leczonej CRT, powinny by¢
bardzo wywazone. Wniosek 1, mimo istotnosci statystycznej ma tu bardzo mala moc
dowodowa dla jednoznacznych stwierdzef. Wniosek 2 wydaje si¢ przeczy¢ catej
dotychczasowej wiedzy na temat CRT i brzmi zbyt rewolucyjnie jak na badanie oparte
na kilkudziesieciu przypadkach.

Whiosek nr 3 jest moim zdaniem bardzo cenny. Od wielu lat zastanawiamy sig
nad fenomenem istotnej poprawy samopoczucia w rezultacie zastosowania CRT u
chorych, ktérzy pozostaja nadal bardzo cigzko chorzy na ,mierzalne parametry” ich
choroby. Wniosek nr 4 jest przyczynkiem potwierdzajacym dotychczasowa wiedze na
temat CRT, jednak potwierdza on tez w pewien sposéb niejednorodnos$¢ badanej grupy.

Wiekszoé¢é podanych zastrzezen Doktorantka omowita jednak krytycznie w czesci

Ograniczenia



Pytania i uwagi do Doktorantki

Po zapoznaniu sie z rozprawg doktorska mgr Anny Nowek-Ratajskiej, zatgczam

ponizej pytania i uwagi:

1. Optymalna farmakoterapia CHF jest kanonem przy stosowaniu CRT. Cztery osoby
(10%) z badanej grupy nie stosowaty -blokeréw, a az 6 (15%) - lekéw z grupy
ACEI Jak byta tego przyczyna?

2. Jak Doktorantka odniostaby uzyskane przez siebie wyniki w zakresie
odprowadzeni I1 i V3 do niejednorodnej elektrokardiograficznie grupy badanej.
Czy mozna formutowa¢ taki wniosek dla grupy non-LBBB

3. W matych liczebnie i niejednorodnych grupach badanych tatwo o ,przypadkowa”
istotno$é statystyczna. Czy Doktorantka badata uzyskane dane przy pomocy
analizy wieloczynnikowej? Mogloby sie np. okaza¢, ze wigkszo$C chorych z
elektrokardiograficznymi cechami korzystnej odpowiedzi, ma elektrodg
lewokomorowa w optymalnym potozeniu. Albo Ze op6éZnienia w odprowadzeniu
111 V3 sa w oczywisty spos6b zwigzane z wydtuzonym czasem LBBB, w ktorej to
grupie o pozytywna odpowiedz najtatwiej.

4. Czy Doktorantka robita symulacje wynikéw przy zastosowaniu innych kryteriow
odpowiedzi na CRT?

Sugerowatbym aby nie uzywa¢ okreslenia ,responder”, odmienianego przez polskie
przypadki; zwlaszcza w tytutach podrozdzialéw, natomiast w nastgpnych pracach
stosowaé terminy takie jak ,0soby odpowiadajgce na...”

Z drugiej strony z uznaniem musze stwierdzi¢, Ze jest to pierwsza z recenzowanych
przeze mnie prac, w ktérej Autorka postuguje sie przede wszystkim poprawnym
sformulowaniem ,czas trwania” zespotu QRS [ms], uzywajac duzo rzadziej
sformutowania kolokwialnego ,szerokosc”.



Podsumowanie recenzji

Cel rozprawy i wyptywajace z niej wnioski $wiadczg o dobrym przygotowaniu
Doktorantki i o jej ciekawosci badawczej. Magister Anna Nowek-Ratajska za glowny cel
pracy postawila sobie elektrokardiograficzne czynniki prognostyczne pozytywnej
odpowiedzi na terapie resynchronizujaca serca w obserwacji 6-miesigcznej.
Doktorantka przeprowadzila pracochtonne badania i pomiary, wykazata si¢ dobrym
warsztatem pracy, a wyniki badan doprowadzity do sformutowania wnioskéw zgodnych
z celami pracy. Na podkre$lenie zasluguje tez staranna edycja obszernej pracy,
praktycznie wolna od btedow.

Mialem tez mozliwos¢ osobiscie obserwowaé dotychczasowe zaangazowanie
zawodowe Doktorantki w krajowe inicjatywy naukowo-dydaktyczne, co oceniam bardzo

wysoko.

Uwagi i pytania zawarte w niniejszej opinii wynikajg z obowigzku recenzenckiej
rzetelnoéci i majg stuzyé¢ przede wszystkim mobilizacji Doktorantki do dalszego rozwoju
naukowo-dydaktycznego. Nie zmieniaja one w zaden sposéb mojej pozytywnej oceny
rozprawy doktorskiej a takze sylwetki zawodowej Doktorantki.

Whniosek konicowy

Rozprawa mgr Anny Nowek-Ratajskiej spelnia kryteria stawiane
dysertacjom naukowym na stopienn doktora nauk medycznych. Stanowi ona
samodzielne rozwiazanie postawionego celu badawczego oraz wskazuje na
wysoki poziom ogélnej wiedzy w tym zaKresie.

Niniejszym mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Naukowej Wydziatu
Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi wniosek o dopuszczenie magister
Anny Nowek-Ratajskiej do dalszych etap6w przewodu doktorskiego.
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