Zabrze 22.08.2024

Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych lek. med. Irminy Urbanek
pt.: ,,Ocena funkcji autonomicznego ukiadu nerwowego u pacjentek z nieadekwatng
tachykardig zatokowa poddanych kontrolowanemu treningowi fizycznemu.

Prospektywne, randomizowane badanie kliniczne z grupa kontrolna.”

Rozprawa doktorska lek. med. Irminy Urbanek pt.: ,Ocena funkcji autonomicznego
uktadu nerwowego u pacjentek z nieadekwatng tachykardia zatokowa poddanych
kontrolowanemu treningowi fizycznemu. Prospektywne, randomizowane badanie kliniczne
z grupg kontrolng.” to niezwykle interesujace opracowanie oryginalne, poruszajgce wainy

problem kliniczny i naukowy.

Choroby ukfadu sercowo naczyniowego s3, pomimo ciggtego postepu technik
diagnostycznych i terapeutycznych, jednym 2z najpowszechniejszych populacyjnych
problemoéw zdrowotnych. Zaburzenia rytmu serca stanowig jeden z niezwykle waznych
elementow w ich obrebie. Zréoznicowanie arytmii jest niezwykle duze, zaliczamy tu bowiem
zarowno takie, ktére bezposirednio zagrazajg zyciu czlowieka, jak czestoskurcz komorowy
czy migotanie komér. Nalezg do nich réwniez arytmie o przebiegu czesto skapo badz
bezobjawowym, jak migotanie przedsionkow, niosgce jednak ze sobg powaine zagrozenie
zycia i zdrowia. Nieadekwatna tachykardia zatokowa (IST) jest jednym z rodzajow zaburzen
rytmu, w moim przekonaniu, do tej pory dosc czesto, a niestusznie pomijanym w badaniach
naukowych i analizach. Pomimo bowiem, ze zaliczana jest do fagodnych arytmii
nadkomorowych, jej przebieg bywa niekiedy niezwykle dokuczliwy dla pacjentéw.
Uporczywie wystepujagca tachykardia prowadzi¢c moze réwniez do rozwoju
tachykardiomiopatii, ze wszystkimi tego niekorzystnymi nastepstwami klinicznymi. Obecnie
stosowane w leczeniu tego schorzenia rodzaje farmakoterapii bywajg czesto nieskuteczne.

Natomiast metody leczenia inwazyjnego wcigZz nie majg jednoznacznie ugruntowanej



pozycji, a ich wyniki odlegte budza watpliwosci. Wynika to z faktu, ze wciaz brak jest danych
z obserwacji wieloletniej w przypadku zastosowania technik modyfikujacych
funkcjonowanie ukfadu autonomicznego serca, a usuwanie obszardw aktywnosci
ektopowej moze wigzac sie z umiarkowang skutecznoscig i stosunkowo wysokim ryzykiem.
Dodatkowo, powikiania czy tez niekorzystne nastepstwa technik zabiegowych moga byé
trwate, co dla oséb mitodych u ktérych wystepuje omawiany rodzaj zaburzen rytmu
stanowi¢ moze dramatyczne doswiadczenie na cate Zycie. Stad tez uwazam, ze podjecie
tego tematu jest niezwykle zasadne, zaréwno z przyczyn naukowych jaki klinicznych.
Szczegélnie nalezy podkreslic metodyke badania, ktéra obejmowata przeprowadzenie
prospektywnego, randomizowanego badania klinicznego z grupg kontrolng, pozwalajgcego

na obiektywng ocene zastosowanej techniki terapeutycznej.

Praca ma typowy uktad. We wstepie autorka przedstawia najistotniejsze informacje
dotyczgce nieadekwatne] tachykardii zatokowej, w tym zaréwno kryteriow rozpoznania,
jak i stosowanych obecnie metod terapeutycznych. W sposéb niezwykle kompetentny
przedstawia takie informacje dotyczace wysitku fizycznego jako formy terapii, a takie _
znaczenia aktywnosci autonomicznego uktadu nerwowego serca oraz rodzajow testow
diagnostycznych oceniajacych jego funkcje.

W mojej opinii wstep wlasciwie przygotowuje do analizy pracy, uzasadnia podjecie
tematu badawczego i Swiadczy o bardzo dobrej znajomosci zagadnienia.

Podkresli¢ tez trzeba, ze Doktorantka zna adekwatne pismiennictwo i cytuje wyniki

badan w sposab obiektywny i trafny.

Cele pracy zostaty precyzyjnie sformutowane.
Obejmujg one:

1) potwierdzenie istnienia dysautonomii ANS u pacjentek z IST;

2) ocena zmiany aktywnosci ANS u pacjentek z IST pod wptywem regularnego treningu
fizycznego;

3) ocena zmiany wydolnosci fizycznej i czestosci akcji serca u chorych z IST

pod wptywem wysitku fizycznego;



4) ocena zmiany stopnia nasilenia objawéw klinicznych u chorych z IST poddanych
regularnemu treningowi fizycznemu;
5) wykazanie utrzymywania sie zmiany aktywnosci ANS, wydolnoéci fizycznej

i nasilenia objawéw w czasie trwania regularnej aktywnosci fizycznej.

Projekt badawczy uzyskat akceptacje Komisji Bioetyki przy Uniwersytecie

Medycznym w todzi na przeprowadzenie badania - nr RNN/174/15/KE z dnia 16.06.2015r.

W rozdziale ,Materiat i metody” Doktorantka charakteryzuje grupe badana.

Do prospektywnego badania obserwacyjnego wiaczono petnoletnie kobiety z
objawowa, oporng na leczenie farmakologiczne IST. Kazda z osdb badanych otrzymata
petng informacje o celach i sposobie przeprowadzania badania oraz wyrazita pisemna zgode
na udziat w projekcie. W trakcie 2 - letniego okresu préby do badania zostato wigczone 36
kobiet, przy czym w trakcie jego trwania 2 pacjentki odmowity dalszego udziatu, a 2
wykazaty brak systematycznosci w ¢wiczeniach i zostaly wykluczone. Ostatecznie badanie
ukoniczyly 32 pacjentki w wieku 22 - 48 |at z potwierdzonym rozpoznaniem IST.
Randomizacja w stosunku 1:1 z wykorzystaniem typowego oprogramowania
komputerowego nastepowata w dniu uzyskaniu zgody i potwierdzeniu kryteriéw udziatu w
badaniu. Pacjentki proporcjonalnie sklasyfikowano do jednej z dwéch grup: grupa A —
poddana regularnemu treningowi fizycznemu (16 oséb ukoriczylo badanie) oraz grupa B —

kontrolna, stosujgca tylko leczenie konwencjonalne (16 os6b ukonczyto badanie).

Przyjeto nastepujace kryteria wigczenia do badania:

1) zdiagnozowana objawowa IST (diagnoza oparta na podstawie tachykardii zatokowej
rejestrowanej w 24-godzinnym badaniu holterowskim ze srednig czestoscia rytmu
serca powyzej 90/min, badZ $rednim HR w trakcie czuwania powyze] 100/min),
oporna na leczenie farmakologiczne (objawy mimo maksymalnych tolerowanych
dawek beta-blokery, blokery kanatu wapniowego i/lub iwabradyny);

2) rytm zatokowy w spoczynkowym EKG;



3) wiek 18-60 lat.

Kryterium wytgczenia stanowity:
1) dotychczasowa nieoptymalna farmakoterapia;
2) wyczynowe uprawianie sportu w przeciagu ostatnich 10 lat;
3) wywiad zaburzen przewodzenia i automatyzmu;
4) stan po implantacji rozrusznika serca;
5) neuropatia cbwodowsa;
6) niestahilna dtawica piersiowa;
7) niewydolnoé¢ serca oceniana wg objawowej skali New York Heart Association
(NYHA) klasy Il / 1V;
8) wady serca;
9) niekontrolowane nadcisnienie tetnicze;
10) niezdolnoi¢ do wykonywania ¢éwiczen fizycznych (dodatkowe kryterium dla grupy

A).

Co istotne, wszystkie wiaczone do badania kobiety miaty prawidtowa mase ciata lub
niewielka nadwage, nie stwierdzono otyloéci. Zadna z pacjentek nie miata strukturalnej
choroby serca, cukrzycy ani innych schorzen, w tym neurologicznych mogacych wplywac na
aktywacje autonomiczng. Nalezy tez zaznaczy¢, iz obie grupy badana i kontrolna pod
wzgledem charakterystyki klinicznej byty do siebie zblizone i nie rejestrowano istotnych

réznic.

W grupie badanej przeprowadzano program treningu fizycznego. lego protokdt
zawierat éwiczenia typu fitness, z czestoscia 3 razy w tygodniu po 45 min. przez pierwsze 2
miesigce, a nastepnie 4 razy w tygodniu po 60 min. przez kolejne 4 miesigce. Obejmowat
on potgczenie ¢wiczen kardio (w pozycji lezgcej i/lub pionowej np. jazda na rowerze,
wiostowanie, bieg na biezni, orbitrek) i treningu sitowego. Kazda chora otrzymata pisemny
plan zaje¢, dzienniczek ¢wiczeri z oceng objawdw zaleinych od IST oraz mozliwosc
regularnej kontroli z lekarzem uczestniczacym w badaniu. Biezacy plan ¢wiczen odbywat sie

pod nadzorem trenera personalnego.



U wszystkich chorych objetych badaniem przeprowadzono testy diagnostyczne:
- Spoczynkowe badanie elektrokardiograficzne;
- Ambulatoryjne monitorowanie elektrokardiograficzne metodg Holtersa;
- Elektrokardiograficzng probe wysitkowa;
- Testy oceniajgce aktywnosé ukiadu autonomicznego - test aktywnej pionizacji, test
przetrwatego izometrycznego skurczu miesni przedramienia, probe Valsalvy, test
powolnego gtebokiego oddychania. U kazdej pacjentki okreélano nasilenie objawdéw wg
skali EHRA, oceniajac ich obecnosc i ewentualne nasilenie wg. autorskiej, 6-stopniowej skali
czestosci wystepowania objawow.
Uzyskane wyniki poddano analizie, zaréwno wsrdd grupy kobiet aktywnie éwiczacych pod
katem wptywu treningu fizycznego na oceniane wyjsciowo parametry. Ocenie zostata
poddana réwniez zmiennos¢ w czasie w/w parametréow wsérdd kobiet z grupy kontrolnej.
Uzyskane dane poddano analizie statystycznej. Metodyka statystyczna zostata dobrana

prawidtowo i nie budzi moich zastrzezen.

Wyniki przeprowadzonych badan i analiz statystycznych zostaty przedstawione bardzo
przejrzyscie i niezwykle starannie.

W pojedynczym zapisie spoczynkowego EKG po 3 miesigcach obserwacji nastgpita
redukcja w czestosci rytmu serca tylko w grupie badanej (grupa A) i byta to zmiana istotna
statystycznie. Réwniez analiza badania holterowskiego EKG potwierdzita spadek sredniegj
czestosci rytmu serca pod wplywem wysitku fizycznego w grupie badanej po okresie 3
miesiecy i jego utrzymywanie sie w ohserwacji po 6 miesigcach.

Spadek sSredniej czestosci akcji serca w Holter EKG w grupie badanej byt wynikiem
spadku HR zaréwno w okresie aktywnosci w ciggu dnia, jak i w czasie snu w godzinach
nocnych. Nie stwierdzono natomiast istotnych statystycznie tego parametru w grupie
kontrolnej zaréwno po 3 jak | po 6 miesigcach.

Wyniki przeprowadzonych testéw autonomicznych pozwolity na stwierdzenie, iz
aktywnosc czesci przywspoiczulnej pozostawaty w zakresie wartosci prawidtowych (préba
Valsalvy, test aktywnej pionizacji) lub granicznych (test gtebokiego oddychania). Wiegksze

nieprawidtowosci rejestrowano w ocenie czeéci wspdfczulnej, gdzie wyniki uzyskane w



tescie izometrycznego skurczu miesni przedramienia wskazywaly wartosci nieprawidtowe,
jednak spadek skurczowego cisnienia tetniczego podczas testu aktywnej pionizacji
pozostawat w zakresie normy.

Po okresie 3 miesiecy w grupie badanej wynik testu Handgrip przyjat wartosc graniczng,
natomiast wszystkie pozostate parametry mialy wartosci prawidiowe, a zmiany te
utrzymaty sie w dalszej obserwacji (po 6 miesigcach). Natomiast w grupie kontrolnej po 3
miesigcach obserwacji nie zarejestrowano Zadnych istotnych statystycznie zmian, po 6
miesigcach nieznacznie wzrést wynik testu izometrycznego skurczu, przyjmujac wartosc
graniczng. Natomiast W zakresie préby Valsalvy, testu giebokiego oddychania i testu
aktywnej pionizacji (wskaZnik ,30:15") nie wykazano istotnoéci statystycznej w czasie ani
pomiedzy grupami. W przypadku testu aktywnej pionizacji oceniajgcego aktywnosé ukiadu
wspotczulnego (spadek skurczowego ciénienia tetniczego po pionizacji) obserwowane
zmiany byly niejednorodne i nie réznity sie istotnie nieistotne statystycznie w czasie i
pomiedzy grupami. W przypadku testu Handgrip w grupie badanej wykazano istotny
statystycznie wzrost rozkurczowego ciénienia tetniczego zaréwno w czasie (w obserwacji 3 i
6-miesiecznej) jak i pomiedzy grupami. W grupie kontrolnej nie wykazano istotnych
statystycznie zmian w czasie obserwacji.

W oparciu wynik préby wysitkowej stwierdzono poprawe w zakresie wydolnosci
fizycznej w grupie badanej. Byta ona obserwowana po 3 miesigcach regularnego wysitku
fizycznego i utrzymywata sie w trakcie dalszej obserwacji po 6 miesigcach. Byt to wzrost
istotny statystycznie w czasie i pomiedzy grupami. W grupie kontrolnej nie obserwowano
istotnych statystycznie zmian w catym okresie obserwacji.

W celu zobiektywizowania nasilenia dolegliwosci zgtaszanych przez pacjentki
za pomocg subiektywnych skali EHRA i FSS, zestawiono punktacje uzyskang w tych skalach z
wynikiem wydolnosci fizycznej oceniane] w prébie wysitkowej za pomocg wartosci MET.
Zaréwno w grupie badanej jak i kontrolnej korelacja pomiedzy wynikami byta na poziomie
silnym/wysokim.  Korelacja ujemna (EHRA vs. MET oraz FSS vs. MET)

w grupie badanej byta nieznacznie silniejsza niz w grupie kontrolnej.



Na podstawie uzyskanych wynikéw lek. med. Irmina Urbanek postawita nastepujgce

whnioski:

1)

2)

3)

4)

5)

U pacjentek z IST obserwujemy nieprawidfowe wyniki badan oceniajgcych ANS —
czes¢ parametrow pozostaje jednak w zakresie normy lub przyjmuje wartosé
graniczng. Nieprawidtowosci przemawiajg za wzmozonym napieciem wspotczulnym.
Pod wptywem regularnego treningu fizycznego u chorych z IST dochodzi do
czesciowej modulacji ANS przejawiajace] sie przede wszystkim zwiekszonym
napieciem uktadu przywspdéiczulnego.

Regularne cwiczenia, podobnie jak w populacji ogdlnej, poprawiajg wydolnosé
fizyczng u chorych z IST | powodujg spadek czestosci akcji serca w obserwacji
odlegtej.

Regularny trening fizyczny istotnie zmniejsza nasilenie objawow IST i poprawia
funkcjonowanie chorych.

Korzystne kliniczne efekty regularnych treningéw i poprawa parametréw uktadu
autonomicznego pojawiajg sie po 3 miesigcach regularnych cwiczen. W dalszej

obserwacji efekty te utrzymuja sie, lecz nie odnotowuje sie dalszej istotnej progresji.

Przedstawione wnioski wynikajg z uzyskanych wynikéw i stanowig odpowiedZ na

postawione cele badawecze.

Dyskusja pracy jest niezwykle interesujgca. Doktorantka umiejetnie przedstawia

uzyskane wyniki, odnoszac je do aktualnych i istotnych, publikowanych danych.

Piémiennictwo jest prawidiowo dobrane, sktada sie z 102 publikacji zaréwno krajowych, jak

i zagranicznych.

Praktycznie nie zgtaszam zadnych merytorycznych uwag do recenzowanej pracy.

Badanie zostato dobrze zaprojektowane. Autorka okreélita cele badawcze, wazne zaréwno



pod wzgledem klinicznym, jak i badawczo-naukowym, prawidtowo okreélita metodyke
badan, zinterpretowata wyniki i, co bardzo wazne, na ich podstawie sformutowata wnioski.

Dodatkowg wartoscia jest metodyka pracy, a wiec przeprowadzenie
prospektywnego, randomizowanego badania klinicznego.

ledynym ograniczeniem pracy jest stosunkowo mato liczna populacja chorych
objetych badaniem, co jednak nie moze dziwié, ani stanowi¢ wady badania z uwagi na
ograniczone wystepowanie analizowanego problemu klinicznego. Jlednoczeénie jednak jest
to podstawag do tego, aby namawia¢ Doktorantke do kontynuacji projektu badawczego,
moze juz w postaci analizy wieloosrodkowej z uwagi na istotne znaczenie kliniczne
uzyskiwanych wynikéw dla dotknietych tym schorzeniem pacjentow.

Z uwagi na moje zainteresowanie podjetym przez Doktorantke tematem pragne
zadac pytania:
- czy na podstawie uzyskanych wynikéw Doktorantka moze hipotetycznie okresli¢, czy
istnieje grupa chorych, u ktérych zastosowanie treningu fizycznego bedzie zbyt mato
efektywnym rodzajem terapii i nalezy rozwazyc leczenie inwazyjne?
- czy obecnie mozna postawi¢ wstepne chocby zalozenie — wynik ktérego z badan
diagnostycznych wykonanych przed rozpoczeciem terapii treningiem moze byé w
przysztoéci podstawag do podjecia krytycznej czesto decyzji o zaproponowaniu chorej
ablacji?

Powyisze pytania w zadnym stopniu nie wptywa na ogdlng bardzo wysoky ocene

rozprawy, spetniajgcej wysokie standardy badan naukowych.

W podsumowaniu stwierdzam, ze dysertacja lek. med. Irminy Urbanek stanowi
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, dowodzi posiadania wiedzy teoretycznej
w dyscyplinie nauki medyczne oraz umiejetnosci samodzielnego prowadzenia pracy
naukowej, spetniajgc w petni formalne i merytoryczne warunki stawiane rozprawom
doktorskim, okreslone w art.13 Ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych
i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (t.j. Dz.U. z 2017r., poz.1789)

w zwigzku z art. 179 ust. 1 Ustawy z dnia 3 lipca 2018 roku przepisy wprowadzajgce ustawe



— Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018r. poz. 1669 ze zm.) i wnioskuje

dopuszczenie lek. med. Irminy Urbanek do dalszych etapow przewodu doktorskiego.







