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Recenzja rozprawy doktorskiej

pt.: ,,Poglebiona analiza testu pochyleniowego u pacjentéw z przerostem migsnia lewej komory”,

ktorej autorka jest Pani lek. Magdalena Pawlak.

Pacjenci z przerostem migsnia serca to codzienna praktyka kliniczna, zeby wspomnieé¢ choéby
tylko o populacji pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym. Ale przerost to tez kardiomiopatia
przerostowa — zupelnie inna choroba, cho¢ i tu na pierwszy plan wysuwa si¢ przerost mie$nia.
Ocena zmian klinicznych i patofizjologicznych w przeroscie, juz choéby z powodu liczebnosci
populacji pacjentéw i potencjalne zagrozenie nastepstwami, z groznymi arytmiami wiacznie, to

nadal bardzo interesujgce pole badan i dociekan.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska juz z tytutu zapowiada ciekawe opracowanie. Przerost

lewej komory i test pochyleniowy, ktéry to wydaje sie by¢ zarezerwowany do diagnostyki omdles.

Prace otwiera wprowadzenie z opisem epidemiologii, patomorfologii, cech morfometrycznych,
wreszeie klinicznych przerostu lewej komory. Nastepnie Autorka szczegdlowo przedstawia
wykorzystywane metody diagnostyczne Wreszcie, nastgpstwa i przebieg odlegly, w tym
powiklania arytmiczne, obu postaci. Wywéd zawarty we wprowadzeniu jest logiczny i dobrze

uzasadnia sens przeprowadzenia badania.

Doktorantka zatozyta:

1. Oceng przebiegu klinicznego pacjentéw z przerostem lewej komory serca w kardiomiopatii
przerostowej oraz nadcisnieniu tetniczym w obserwacji 8 letniej

2. Oceng funkcji autonomicznego uktadu nerwowego w grupach pacjentéw (z kardiomiopatia
przerostowa, przerostem nadciSnieniowym) oraz grupie kontrolnej podczas testu
pochyleniowego

3. Wyznaczenie czynnikéw rokowniczych pozwalajacych zidentyfikowaé pacjentow

podwyzszonego ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w badanych podgrupach
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Cele pracy sag interesujace i wazne. Szczegblnie istotne wydaje sie zalozenie dhugookresowej
obserwacji loséw pacjentéw i to w kontekscie oceny ukladu autonomicznego. Uwzglednienie
wielu metod i analiz ukladu autonomicznego i zmian wywotlanych pionizacjg podnosi walory

opracowania.

Do badania wiaczyta 91 os6b: 50 pacjentow z kardiomiopatig przerostowa (HCM, grupa 1.) oraz
20 z przerostem lewej komory w przebiegu nadci$nienia tetniczego (grupa 2.) i 21 0s6b uznanych
za zdrowe (grupa kontrolna). Srednia wieku analizowanej populacji w chwili wtaczenia do
obserwacji wynosita 60 lat (zakres: 19-94 lat). Osoby z grupy kontrolnej byly oczywiscie mlodsze,
ponad potowa probantéw miala tez choroby wspolistniejace, warto mie¢ to na uwadze przy
analizie i wnioskowaniu, z uwagi na mozliwy wplyw na parametry modulacji ukladu
autonomicznego. Za to zblizona w badaniu byta liczba kobiet i mezezyzn. Wigkszos$¢ pacjentow
znajdowata si¢ w I klasie czynno$ciowej wedtug NYHA, a tendencja zwigkszania sie liczby
przypadkow z zaawansowang niewydolnoscia serca w grupie 1 (w stosunku do grupy 2.) nie miata

znaczenia dla analizy statystycznej.

Dobor grup poprawny, z uwzglednieniem w.w. uwag, niestety nie najbardziej liczne podgrupy
(szczegblnie w grupie z nadcisnieniem tetniczym), ale za to bardzo dtugi okres obserwacji odleglej
(nieczesty w pracach doktorskich). Badanie rozpoczeto 01.2013 r. a koniec obserwacji nastapit

31.03.2020 r. (ale mozna si¢ o tym dowiedzieé¢ dopiero w dalszej czesci pracy w podrozdziale 7.5).

Nie znalazlem w opisie grupy i w wynikach - wspomnianego w metodyce (5.7.) - wskaznika HCM
Risk-SCD. Rozumiem, ze w tabeli 6. wartosé p dotyczy roéznicy pomiedzy grupami: pierwsza i

drugg?

Zastosowane metody diagnostyczne sa bardzo poprawnie dobrane i wykorzystane. Uzycie
zintegrowanego systemu monitorowania czestotliwosci rytmu i ci$nienia pozwalata na ocene m.in.
zmiennosci rytmu i odruchu baroreceptoréw bez obawy o wplyw metodyki na rezultaty

zmiennosci rytmu serca (rejestracja krotko, dtugookresowa, autore gresja, itd.).

Wobec tego, ze omdlenie w wywiadzie wystepowalo tylko 16,5% badanych, pionizacja byta w

zatozeniu proba stymulacji uktadu autonomicznego (AUN).

Metody statystyczne zastosowane w ocenie wartosci i relacji wynikoéw sg wystarczajace i

stosownie dobrane.

Ktére z licznie zaprezentowanych wynikéw i zaleznosci zwracajg uwage czytelnika dysertacji?



Doktorantka wykazata, ze czulo$é odruchu z baroreceptor6w tetniczych (BRS) istotnie
statystycznie réznila si¢ migdzy grupami a warto$é BRS w spoczynku, w trakcie pionizacji oraz
w fazie po pionizacji w grupach z przerostem byla istotnie nizsza niz w grupie kontrolnej, cho¢
bez réznicy w zaleznosci od etiologii przerostu. Nizsze wartosci parametru zmiennosci rytmu z
analizy czasowej (SDNN) wigzaly sie z gorszym rokowaniem u pacjentéw z HCM, choé

najpewniej z powodu matej liczebnosci grupy nie dziwi brak znamiennej réznicy.

Przerost lewej komory a wilasciwie przegrody migdzykomorowej okazal si¢ w tym badaniu
niezaleznym predyktorem wystepowania zaburzeh rytmu serca, w tym migotania przedsionkow.
Migotanie przedsionkéw oraz przedwcezesne pobudzenia pochodzenia komorowego wystepowaty
glownie u pacjentéw z gruboscig przegrody >20mm. Tyle, ze Autorka polgczyta na uzytek analizy

wartosci pomiaru przerostu w obu grupach.

Warto zwréci¢ uwage, ze w grupie chorych z HCM stwierdzono, ze im starszy byl pacjent to
grubos¢ przegrody migdzykomorowej byta mniejsza (odwrotna zaleznosé w grupie zdrowych), a
wiek u chorych z przerostem jest istotnym ryzykiem zgonu. Choé jak i w kilku innych korelacjach

sifa zaleznosci nie byla zbyt wysoka.

Stwierdzila tez, co nie zaskakuje, ze pacjenci z grupy 1. mieli wigksza liczbe arytmii nad i
komorowych w stosunku do grupy 2., przy nizszej sredniej czestotliwoscig rytmu, bez rdéznic
wartosci parametrOw opisujgcych zmiennosé rytmu serca (SDNN i RMSSD), a wartos$ci cisnienia
tetniczego i zmiany w trakcie pionizacji byly dosé oczywiste (najwyzsza warto§¢ skurczowego
ci$nienia tetniczego w grupie 2 i réznice mi¢dzy grupami).
Warto zauwazy¢ analizy - z uzyciem modeli jedno i wieloczynnikowych - zmierzajace do
wyznaczenia wskaznikéw prognostycznych zgonu. W analizie jednoczynnikowej wiek pacjentow,
skladowa wysokiej czestotliwosci z analizy AUN oraz wymiar lewego przedsionka pozwolity
opisa¢ iloraz szans dla poszczegélnych skiadnikow. W dalszej czgsci okazalo sie, ze wiek i
wymiar lewego przedsionka maja istotne znaczenie (statystycznie). Natomiast nie wykazano
wplywu na wskaznik prognostyczny sktadowej wysokiej czgstotliwosci (HF). W analizie
wieloczynnikowej przy ograniczonej do wieku i wymiaru lewego przedsionka liczbie predyktorow
zgonu w obserwacji odlegtej opisano istotng warto$é obu cech, a przy uzyciu kolejnych modeli, ze
poza wiekiem pacjentéw roéwniez grubo$é przegrody miedzykomorowej w rozkurczu ma
znaczenie. To bardzo cickawe wyniki i rozwazania, nawet jesli wiele ze wskaznikoéw nie ma

bezposredniego zwigzku z tytutowym testem diagnostycznym.



Brakuje mi bardziej szczegblowych opiséw loséw pacjentéw w obserwacji odleglej, czasu
pojawienia si¢ arytmii, w tym migotania przedsionkéw, wszczepienia urzgdzen antyarytmicznych,

oceny progresji niewydolnosci serca (w kontekscie wniosku 1.).
Doktorantka sformulowata 5 wnioskow.

Za najwazniejszy uwazam wniosek 2. (,, Przerost migsnia lewej komory serca niezaleznie od jego
etiologii wigzal si¢ z obnizeniem wrazliwosci baroreceptoréw tetniczych oraz pogorszeniem
parametrow zmiennosci rytmu zatokowego i wskazuje na nieprawidlowg modulacje
autonomicznego uktadu nerwowego u 0s6b z przerostem lewej komory™). Wniosek z elementami

nowosci, znaczacy i wystarczajgcy dla oceny wartosci pracy.

Ze stwierdzeniem zawartym we wniosku pierwszym (,,Pierwszorzedowy punkt koncowy badania,
czyli zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych czesciej wystepowatl posréd chorych z przerostem
lewej komory w przebiegu HCM, anizeli w przebiegu nadcisnienia tetniczego. W grupie z HCM
gorsze rokowanie wynikato z zaawansowania przerostu LVH, progresji niewydolnosci serca oraz
wspolistniejgcych zaburzen rytmu serca w tym migotania przedsionkéw”) mozna si¢ zgodzié i
dyskutowa¢ o bezposrednim zwiazku i sile zaleznosci. Raczej tez mozna méwié o uposledzeniu a

nie progresji niewydolnosci serca, bo nie ma powtarzanych ewaluacji.

Whniosek 3. i 4. sg raczej stwierdzeniem faktéw (cyt.: ,,W grupie pacjentow z przerostem LV
(niezaleznie od jego etiologii) wystapita wicksza liczba pobudzen komorowych oraz
nadkomorowych (w tym epizodéw migotania przedsionkéw) niz w grupie kontrolnej os6b bez
przerostu”). Trzeci pozostaje w bezposredniej relacji z wnioskiem 5. Podobnie wniosek czwarty:
losy odlegte pacjentéw zalezaly od niewydolnosci serca, co nie zaskakuje, a nie od przerostu
komory i np. zmian opisanych przy uzyciu testu pochyleniowego. (,,Podwyzszenie poziomu NT-
proBNP (>125 pg/ml) nie zalezalo od nasilenia przerostu LVH, ale od stopnia uposledzenia
kurczliwosci lewej komory i wystgpowato u 82% pacjentéw z HCM oraz u 75% z przerostem LV
w przebiegu nadcisnienia tetniczego.”). Raczej zamieScitbym wniosek, nawet jesli negatywny, o

wskaznikach prognostycznych z analizy jedno i wieloczynnikowe;j.

Wprowadzenie do rozprawy i dyskusja $wiadcza o znajomosci Doktorantki z zakresu tematu pracy.
Mégtbym dyskutowaé czy niektore wyjasnienia zawarte w wynikach mozna przenies¢ do rozdziatu
»Dyskusja”.

Rozprawa skonstruowana jest wg klasycznych regut stosowanych w dysertacjach doktorskich.

Zawiera si¢ na 127 stronach. Napisana zostala w sposob poprawny, cho¢ nie ustrzegla sie
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wspomnianych usterek. O tym, ze Doktorantka zdaje sobie sprawe z ograniczen badania, Swiadczy

stosowny podrozdzial.

Dofaczona literatura w liczbie 188 pozycji, jest obszerna, cho¢ oczywiscie mozna mnozyé
cytowania nie zawsze z korzyscig dla jasnosci wywodu. Nie moge oprzec si¢ wrazeniu, Ze mozna
by zwigkszy¢ liczbe pozycji literaturowych z ostatnich lat a pozycja 39 to polska wersja publikacji
z pozycji 9. Za to strona edytorska calej pracy jest bardzo dobra, cho¢ mozna by opuscié
prezentacj¢ niektorych danych w tabelach i na wykresach. Rycina 4 cytuje za zaleceniami
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego podzial kardiomiopatii, zawiera liczne skroty,

ktére nie s objasnione (w oryginale sa).

Zalozenia pracy zostaly zrealizowane. Warto zwrdcié uwage na wklad pracy konieczny do
zgromadzenia tak wielu danych. W rozprawie wida¢ duza troskg o logiczny wywod i narracje
tresci. Autorka zaprezentowala umiejetnos¢ prowadzenia badania, analizy wynikéw i staranie o
syntezg rezultatdw. Wybér tematu i rozwigzanie postawionych zadan sprawiaja, ze praca moze

stanowi¢ wzbogacenie literatury przedmiotu.

Szkoda, ze liczne dobrze zapowiadajace sie analizy statystyczne i zaprezentowane wyniki nie
znajdujg odbicia w tytule rozprawy. Uwagi nie umniejszaja waloréw dysertacji i sadzg, ze moga

stanowi¢ zaczyn dobrej dyskusji z recenzentem.

Uwazam, ze przedstawiona rozprawa doktorska jest oryginalnym badaniem i
opracowaniem, Swiadezy o umiej¢tnosci rozwiazania problemu naukowego, wiedzy z zakresu
tematu pracy, spelnia wymogi stawiane rozprawom na stopien doktora nauk medycznych.

Zwracam si¢ do Wysokiej Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w Lodzi
o przyjecie pozytywnej recenzji rozprawy i dopuszczenie do dalszych etapéw post¢epowania o

nadania stopnia naukowego doktora nauk medycznych.

Fore [ . N -Ra2Z T %XL\L) Cf CM/Q}

(=



