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Wprowadzenie

Objawowa niewydolnos$¢ serca (CHF) moze dotyczy¢é 2-4% populacji europejskiej.
Terapia resynchronizujgca (CRT) stanowi uznang metode w leczeniu grupy chorych z CHF
oraz obnizong frakcjag wyrzutu lewej komory oraz zaburzeniami przewodnictwa
komorowego, a takze - coraz wiekszej grupy chorych ze wskazaniami do statej stymulacji
serca u ktorych moze dochodzié¢ do jatrogennego nasilenia objawéw CHF i dysfunkcji lewej
komory (LV). W wiekszosci europejskich systeméw opieki zdrowotnej u chorych z LVEF < 35%
preferowane jest stosowanie CRT z funkcjg defibrylacji (CRT-D), ktéra na podstawie badan z
zastosowaniem klasycznych defibrylatoréw jest uznana za metode zmniejszajaca
Smiertelnos¢ w takiej populacji, cho¢ w samej grupie CRT brak jest jednoznacznych dowoddéw
potwierdzajgcych takg prawidtowos¢ w odniesieniu do CRT wytgcznie z funkcjg stymulaciji.
Tym niemniej uktady CRT-D stanowig w Polsce — podobnie jak w wiekszosci panstw Unii
Europejskiej - ok. 80-85% stosowanych urzadzen do terapii resynchronizujacej. Wskazania
do zastosowania terapii resynchronizujagcej od 2005 roku byly zawarte w 8 roznych
dokumentach, pochodzacych od réinych grup roboczych Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESC). Mimo pozornie niewielkich réznic pomiedzy kolejnymi zaleceniami,
warto podkresli¢, ze od 2012 roku zdecydowanie preferowanymi kandydatami do CRT,
wsréd chorych z rytmem zatokowym, sg osoby z blokiem lewej odnogi peczka Hisa, tym
bardziej jezeli QRS LBBB > 150 ms. Od 2013 roku wyraznie podkresla sie, ze CRT nalezy
rozwaza¢ u chorych z przewlektym migotaniem przedsionkéw (AFib) tylko woéwczas gdy
jesteSmy w stanie zapewnic odsetek petnej stymulacji dwukomorowej, zblizony do 100%.

Mimo, ze aktualne zalecenia ESC (2013: stymulacja i CRT i 2015: prewencja nagtego
zgonu sercowego) na podstawie klasy i mocy dowodowej wskazan stanowig cenng
informacje odnosnie oczekiwanej korzysci i odpowiedzi na terapie resynchronizujgcg, w
praktyce klinicznej spotykamy sie caty czas z pacjentami, u ktérych efekt CRT jest gorszy od
oczekiwanego lub wrecz go brak. Z tego powodu — mimo, ze odpowiedZ na CRT byta
przedmiotem bardzo wielu publikacji —temat ten jest wcigz bardzo istotny. Przyczynek do tej
wiedzy, pod postacig rozprawy doktorskiej lek. Agnieszki Debskiej-Koztowskiej uwazam
zatem za wazny i potrzebny.

Omoéwienie rozprawy doktorskiej

Doktorantka przedstawita prospektywng analize odpowiedzi na terapie
resynchronizujacg w krétko- i dtugoterminowej obserwacji 46 pacjentéw leczonych przy
pomocy CRT-D, w latach 209-2013

Rozprawa ma uktfad typowy, liczy 131 stron, 35 rycin, 14 tabel oraz odnosi sie do 102
pozycji piSmiennictwa.



W obszernym Wstepie do przeprowadzonych badan, Doktorantka oméwita szeroko
najwazniejsze aktualne poglady i réznorodne definicie odpowiedzi na terapig
resynchronizujgca, co wazne - odnoszac sie krytycznie do czesci z wykorzystywanych w
ocenie odpowiedzi na CRT parametrow. Bardzo szczegbétowo przedstawita tez ewolucje
wskazan do CRT na przestrzeni ostatnich dziesieciu lat, co - jak podkreslono juz we
wprowadzeniu do recenzji — ma istotny wptyw na kwalifikacje chorych do tej metody w
ostatnich latach. Na podkreslenie zastuguje rzadko stosowane w rozdziatach poswieconych
omawianiu aktualnego stanu wiedzy wykorzystanie tabel i rycin, co korzystnie wptywa na
przejrzystos$é przekazywanych tresci. Jednoczesnie wykorzystanie ryciny nr 1, ilustrujgcej sam
sprzet do terapii resynchronizujgcej, jest w mojej ocenie zabiegiem zbyt ,,popularyzatorskim”
jak na range rozprawy doktorskiej. Nie zmienia to faktu, ze wstep do przeprowadzonych
badar przeczytatem z przyjemnoscia; rozdziat ten stanowi przejrzyste i szerokie omowienie
epidemiologii i leczenia CHF, aby przejs$¢ do wskazan, najwazniejszych aspektow
zastosowania i badan nad efektami terapii resynchronizujacej. Samodzielnie rozdziat ten
mégtby stanowi¢ rozdziat w monografii lub poszerzong prace pogladowa.

Cele badania
Autorka rozprawy stawia sobie cel gtéwny, jakim jest:

e ocena odpowiedzi na CRT u pacjentéw z CHF po 1, 3, 6 i 12 mies. od implantacji CRT-
D;

oraz 2 cele szczegotowe:

e ocene zaleznosci  pomiedzy  wybranymi  parametrami  laboratoryjnymi,
czynnosciowymi, echokardiograficznymi oraz elektrokardiograficznymi a odpowiedzig
na terapie resynchronizujgcq po 1, 3, 6 i 12 mies. obserwacji.

e ocene przydatnosci klinicznej wybranych parametréw w przewidywaniu odpowiedzi
na na CRT po 12 miesigcach obserwacji.

Metodyka i badana grupa

Aspekty bioetyczne przeprowadzonych badan nie budza watpliwosci — projekt
prowadzono na podstawie zgody Komisji Bioetyki Uniwersytetu Medycznego w todzi numer
RNN/21/10/KB z dnia 12.01.2010; wszyscy chorzy wyrazili Swiadoma zgode na uczestnictwo
w badaniu i w kazdej chwili mogli ja wycofac.

Badana grupa, sktadajaca sie z n=46 chorych, jest o akceptowalnej liczebnosci w
odniesieniu do zabiegowej metody leczenia oraz ztozonosci i czasochtonnosci
przeprowadzonych badan i obserwacji. Nie bez powodu — o ile praca doktorska nie jest
wytgcznie opracowaniem wybranego aspektu bardzo liczebnych i juz gotowych baz danych -
panuje powszechne przekonanie, ze mtody badacz jest w stanie samodzielnie koordynowac i
prowadzi¢ projekt prospektywny w ok. 50 osobowej populacji.



Kryteria wigczenie i wytaczenia nie budzg zastrzezen. Metody wykorzystane do zbadania
wyznaczonych celéw uwazam za prawidtowo dobrane. Jako punkty koricowe stanowigce
rozréznienie pomiedzy chorymi, ktérych uznano za osoby, ktére odpowiedziaty na CRT a
osobami bez zaobserwowanej odpowiedzi wybrano: a) zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych bqgd? zgon z jakiejkolwiek przyczyny, b) obecnos¢ zdarzern sercowo—
naczyniowych niezakoriczonych zgonem wymagajgcych hospitalizacji, c) obecnos¢ zaostrzen
przewlektej NS wymagajgcych hospitalizacji. d) poprawe kliniczna o co najmniej 1 klase
czynnosciowg wg NYHA. e) poprawe parametréw wydolnosciowych (czynnosciowych) -
wzrost dystansu pokonanego w 6-MWT o co najmniej 20% oraz przyrost VO2peak o co
najmniej 10%. f) poprawe parametréw echokardiograficznych - przyrost bezwzgledny EF o co
najmniej 5% oraz wzgledny - o min. 15% oraz wzgledny spadek LVESV i LVEDV o min. 15%.
Jest to zespé6t parametréw klinicznych najczesciej wykorzystywanych w pracach dotyczacych
odpowiedzi na CRT; w ostatnim czasie podkresla sie zwtaszcza uniwersalne znaczenie
poprawy klasy czynnosciowej wg NYHA oraz zmiany w zakresie LVEDV w wyniku
zastosowania CRT. Nie jest natomiast jasne czy pacjenta do grupy korzystnej odpowiedzi na
CRT kwalifikowato wystgpienie (lub brak) wszystkich powyzszych punktéw koricowych.

Metody badawcze byta bardzo rozbudowane i sktadaty sie z trzech gtéwnych grup
narzedzi oceny: 1. anamnezy i badania przedmiotowego, 2. diagnostyki laboratoryjnej i 3.
nieinwazyjnych badan diagnostycznych:

1. U chorych wyjsciowo i w obserwacji odlegtej przeprowadzano: badanie podmiotowe i
przedmiotowe. Analizowano choroby takie jak: nadci$nienie tetnicze, cukrzyca typu
2, przebyty udar moézgu lub epizod przemijajacego niedokrwienia osrodkowego
uktadu nerwowego (TIA), napadowe migotanie przedsionkdw, utrwalone migotanie
przedsionkéw (pacjenci z dobrg kontrolg rytmu lub po ablacji tacza przedsionkowo-
komorowego), przewlekta choroba nerek, zespét zaleznosci alkoholowej, przebyty
epizod naglego zatrzymania krazenia oraz przebyty epizod utrwalonego
czestoskurczu komorowego. Grupy badane analizowano réwniez z podziatem na
grupy wiekowe: <65 r.z. oraz 2 65 r.z.

2. Sposréd badan laboratoryjnych (oprécz pakietu podstawowego) wykonywano:
stezenie kreatyniny, wspotczynnik filtracji ktebuszkowej GFR wyliczony ze wzoru
MDRD (Modification of Diet in Renal Dysfunction), stezenie N-koricowego fragmentu
peptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP), stezenie troponiny T ultraczufej (cTnT
hs)

3. Wykonywano spoczynkowy 12-odprowadzeniowy zapis ekg, test 6-minutowego
marszu oraz badanie spiroergometryczne oraz badanie echokardiograficzne (ECHO)
W ECHO oceniano: LVEDD, LVESD, LVEF, LVEDV, LVESV, SPWMD (septal-to-posterior
wall motion delay) - M-mode. Obecnos¢ dyssynchronii sSrédkomorowej stwierdzano
przy wartosci SPWMD >130 ms, IVD (dyssynchronii miedzykomorowa) = LVPEP -
RVPEP > 40 ms, dyssynchronia przedsionkowo-komorowa - DFT (diastolic filling time)
gdy DFT < 40%



Wyniki

Wyniki przedstawiono bardzo szeroko, wspomagajac sie licznymi tabelami i rycinami.
Wyniki odnosz3 sie konsekwentnie do postawionych celéw badawczych.

Z zaciekawieniem zapoznatem sie z rycinami 3 i 5 przedstawiajagcymi odpowiednio:
Srednie stezenie kreatyniny w surowicy oraz wartos¢ GFR po zabiegu z podziatem na chorych
z odpowiedzig i bez odpowiedzi na leczenie, $rednig warto$¢ NT-proBNP (pg/ml) u badanych
pacjentéw przed implantacja i po zabiegu wszczepienia CRT-D. Obydwa parametry nerkowe
— niezaleznie od wartosci p i zaleznosci wyjsciowych — zaczynajg sie ,pogarszaé¢” u chorych
bez oczekiwanej odpowiedzi na terapie co posrednio ilustruje jej wptyw na funkcje nerek.
Weryfikacji wymagajg wyliczone wartosci p dla ryciny 3 — czy na pewno s3 one prawidtowe w
odpowiednich punktach czasowych?

Zastanawiajgca jest tez wyjsciowa réznica w poziomach troponiny cTnT hs, ktéra
zanika w obserwacji po wszczepieniu CRT-D w obydwu grupach, przedstawiona na rycinie 8.
Jest to temat mato poruszany do tej pory w piSmiennictwie i pokazanie tego faktu w
wynikach jest cenne.

Bardzo ciekawe sg wyniki przedstawione na rycinie 9 (wsparta rycing 10), ilustrujaca
czas trwania (nie szerokosc¢) zespotu QRS [ms] w zapisie EKG u badanych pacjentéw, przed i
po zabiegu wszczepienia CRT-D, z podziatem na chorych z odpowiedzig i bez odpowiedzi na
leczenie. Niezaleznie od wyjsciowej morfologii zespotu QRS wartosci te sy podobne by
dopiero po 12 miesigcach po zabiegu krzywe istotnie sie ,oddality” (p=0,03), co moze
sugerowac, ze dynamika zmian czasu trwania zespotu QRS miedzy 6 a 12 miesigcem moze
mie¢ znaczenie w przewidywaniu odpowiedzi dfugoterminowej. Sugerowatbym pogtebienie
tej analizy i osobng publikacje, wytgcznie z tego tematu.

Warto réwniez zauwazy¢, ze podstawowe echokardiograficzne parametry funkg;ji
lewej komory (ryciny 14,16,20 i 21) mimo wyjsciowych réznic w czasie obserwacji zblizajg sie
do siebie i s3 w 12 mies. bardzo podobne w obydwu zdefiniowanych grupach: z odpowiedzig
i bez, co swiadczy, ze rokowanie w badanej populacji leczonej przy pomocy CRT nie ma
prostej liniowej zaleznosci z jej wptywem na funkcje LV. Jest to znany lecz wcigz bardzo
intersujacy badawczo problem. Sugerowatbym dalszg eksploracje naukowg réwniez i tego
zagadnienia.

Na podstawie krzywych ROC wyznaczonych dla poszczegdélnych parametréow
Doktorantka przedstawita zbiorcza rycing 27, na ktérej zilustrowano przydatnosé¢ kliniczna
(czutos¢, swoistoéé, PPV i NPV) wybranych predyktoréw odpowiedzi takich jak: poziom
kreatyniny; GFR; EF (%); LvdD; LVsD; LVEdV, LVEsV oraz VO2peak na terapie
resynchronizujgcg po 12 miesigcach obserwacji. Rycina ta wnosi pewien porzadek, jest



bardzo przydatna i pozwala na czytelne pordwnanie wynikéw dla poszczegdlnych

parametrow.

Podgrupa chorych z migotaniem przedsionkéw liczy 11 chorych czyli ok. % badanej
populacji, co jest zbiezne ze statystykami rejestrow europejskich EHRA. Podgrupa ta jest
jednak bardzo niejednorodna, bowiem skfadajg sie na nig przypadki rdéznie czestego
napadowego AFib (n=8) oraz 3 chorych z przetrwatym/przewlektym AFib (w tym 2 pts po
ablacji tacza). Zwtaszcza ta ostatnia sytuacja bytaby ciekawa badawczo, zwtaszcza w obliczu
zmieniajgcych sie na przestrzeni ostatnich lat zalecen ESC. Jednak trzeba tez podkresli¢, ze
badacz ma niewielki wplyw na wyjSciowg charakterystyke grupy. Wystepowanie
jakiegokolwiek AFib ma jednak istotny wptyw na odpowiedZ na CRT co Doktorantka wykazata
w wynikach i co jest jednym z wnioskow omowionych dalej przez recenzenta.

W metodach i wynikach zabrakio mi natomiast dwdch podstawowych czynnikéw
moggacych mieé wptyw na skuteczno$c¢ terapii resynchronizujacej:

1. potozenia elektrody lewokomorowej
2. weryfikacji rzeczywistego odsetka stymulacji dwukomorowej w trakcie wizyt
kontrolnych.

Statystyka

Generalnie metody statystyczne nie budzg wiekszych zastrzezen. Natomiast
zaciekawia fakt uzyskania tylu istotnosci statystycznych dla matej liczebnie préby (n=46
0s6b).

Analize proporcjonalnych hazardéw Coxa wykonuje sie dla zdarzen 0-1 (zgony, zawaty
itp.) — skoro analizowano wydarzenia wystepujgce w czasie, zwtaszcza w grupie bez
odpowiedzi na CRT - mozna byto wykresli¢ krzywe Kaplana-Meiera, ale do badania tego
zagadnienia zastosowano zapewne analize regresji logistycznej

Z wymienionych metod nie znalaztem wykorzystania analizy log-liniowej - stuzgcej do
analizy wielodzielczych tabel licznosci r * ¢, gdzie ujeto trzy lub wiecej wspétzaleznych cech
niemierzalnych. Nie wykorzystano tez chyba analizy dyskryminacyjnej, liniowej i binarnej — w
celu oszacowania sity, z jaka poszczegdlne parametry dyskryminujg badanych pacjentéow
wedtug ich odpowiedzi terapeutycznej.

Dyskusja

Wszystkie uzyskane wyniki zostaty doktadnie omdéwione przez Doktorantke z
uwzglednieniem aktualnego pismiennictwa w bardzo ciekawy i dojrzaty sposéb. Co wazne
dyskusje czyta sie ,jednym tchem” co $wiadczy o starannosci i — niezaleznie od meritum -
zdolnosciach humanistycznych Doktorantki.



W rozprawie, jako uzupetnienie dyskusji nie zabrakfo tez omdwienia ograniczen
pracy. Jest to dobrym i coraz powszechniejszym obyczajem oraz $wiadczy o wnikliwym i
krytycznym podejéciu do uzyskanych wynikéw.

Whioski
Prace wienczy pie¢ wnioskéw, opartych na uzyskanych wynikach i zgodnych z celami pracy:

1. Blok lewej odnogi peczka Hisa (LBBB), migotanie przedsionkéw oraz wiek s3
niezaleznymi predyktorami odpowiedzi na terapie resynchronizujaca

2. Chorzy < 65 r.z. odnoszg wieksza korzys¢ z zastosowania terapii resynchronizujacej
w poréwnaniu do grupy pacjentéw = 65 r.z.

3. Pacjenci z migotaniem przedsionkdw majg 2,6-krotnie zwiekszone ryzyko braku
odpowiedzi na terapie resynchronizujgca.

4. Przedimplantacyjna ocena wybranych parametréw: nerkowych (kreatynina, GFR),
wydolnosciowych (VO2peak) oraz echokardiograficznych (LVEF, LVSD, LVDD, LVESV,
LVEDV) moze stuzy¢ wyodrebnieniu pacjentéw, ktérzy beda responderami na terapie
resynchronizujaca.

5. Echokardiograficzne parametry dyssynchronii lewej komory nie s3 przydatne w
ocenie przewidywania odpowiedzi na terapie resynchronizujaca.

W ocenie recenzenta wnioski s wywazone i w wiekszosci sg zgodne z dotychczasowa
wiedza. Na podkreslenie zastuguje fakt stwierdzenia wyraznie podwyzszonego ryzyka braku
odpowiedzi na CRT u chorych z réznymi formami migotania przedsionkéw. Migotanie
przedsionkéw staje sie coraz istotniejszym problemem medycznym i spotecznym, a jego
optymalne i nowoczesne leczenie — w tym w celu poprawy odpowiedzi u chorych z CRT — jest
bardzo wazne.

Dyskusyjny natomiast jest wniosek o braku predykcji odpowiedzi na CRT na
podstawie echokardiograficznych parametréw dyssynchronii lewej komory, cho¢ wynika on z
przedstawionych wynikéw. Parametry te s3 powszechnie uwazane za gruntownie zbadane i
o udowodnionym znaczeniu predykcyjnym, natomiast o matym zastosowaniu praktycznym.
Wynika to z czasochfonnosci badar, ich matej powtarzalnosci oraz korelacji z prostszym
markerem jakim jest LBBB, ktory zreszta w niniejszej pracy jest czynnikiem przewidywania
odpowiedzi na CRT.

Podkreslitbym, ze we wnioskach powinna znaleZé sie informacja, ze dotycza one
terapii resynchronizujacej z funkcja defibrylacji. Funkcja ta moze mieé oczywisty efekt
addytywny, wptywajacy na wybrane punkty koricowe obserwaciji.



Pytania i uwagi do Doktorantki

Po zapoznaniu sie z rozprawa doktorska lek. Agnieszki Debskiej-Koztowskiej zatgczam

ponizej pytania i uwagi:

1. Czy Doktorantka przy opracowywaniu wynikéw probowata zastosowac inne kryteria
odpowiedzi na terapie resynchronizujaca a jezeli tak, to czy wyniki przy tak
zmienionych zatozeniach byty podobne?

2. W rozprawie nie przeprowadzono analizy wytadowan uktadéow CRT-D oraz nie
analizowano przyczyn $miertelnosci. Jak podano 2 zanotowane zgony nie byta
zwigzane z progresja niewydolnosci serca. Czy Doktorantka bytaby w stanie podac,
jakie stany byty zwigzane z brakiem lub redukcja wytadowan uktadow?

Sugerowatbym aby zamiast spolszczonych lub zaadaptowanych terminéw takich jak
,biventrikularny” ,responders”, w nastgpnych pracach stosowac terminy polskie
,dwukomorowy” , 0soby odpowiadajqgce na...” etc.

Podsumowanie recenzji

Temat rozprawy i wyplywajace z niej wnioski s3 wcigz aktualne i przydatne w
codziennej praktyce klinicznej. Lekarz Agnieszka Degbska-Koztowska za cele pracy wyznaczyta
ocene odpowiedzi na CRT u pacjentéw z niewydolnoscig serca do 1 roku od implantacji CRT-
D oraz ocene zaleznosci i przydatnosci wybranych parametréw w przewidywaniu odpowiedzi
przy stosowaniu CRT-D. Doktorantka przeprowadzita pracochfonng obserwacje i badania,
wykazata sie dobrym warsztatem pracy, a wyniki badan doprowadzity do sformutowania
whnioskéw zgodnych z celami pracy i bedacych cennym przyczynkiem do aktualnej wiedzy.
Na podkreslenie zastuguje tez bardzo staranna i elegancka edycja obszernej pracy,
praktycznie wolna od btedow.

Uwagi i pytania zawarte w recenzji maja pomniejsze znaczenie oraz charakter
ciekawosci i wymiany pogladdéw i nie zmieniaja mojej ogdlnej bardzo pozytywnej oceny pracy
badawczej, przedstawionej w rozprawie doktorskiej. Zachecam Doktorantke do publikacji
prac oryginalnych na bazie uzyskanych wynikow.



Rozprawa lek. Agnieszki Debskiej-Koztowskiej Ocena krotko- i dfugoterminowej
odpowiedzi na terapie resynchronizujgcg u pacjentow z niewydolnosciq serca po
implantacji kardiowertera-defibrylatora z funkcjq resynchronizujgcq (CRT-D) spetnia
kryteria stawiane dysertacjom naukowym na stopiert doktora nauk medycznych. Stanowi
ona samodzielne rozwigzanie problemu naukowego i wskazuje na wysoki poziom ogdlnej
wiedzy w tym zakresie.

Niniejszym mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Naukowej Wydziatu
Wojskowo-Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w todzi wniosek o dopuszczenie lekarz
Agnieszki Debskiej-Koztowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Ze wzgledu na spetnienie wymogoéw formalnych, stawianych przez Wydziat
Wojskowo-Lekarski Uniwersytetu Medycznego w todzi oraz bardzo obszerne opracowanie
licznych danych wynikowych, prospektywny charakter pracy i dojrzatos¢ w jej interpretacji
wnosze 0 wyrdznienie rozprawy.

Warszawa, 2015-12-15

dr hab. n. med. Maciej Sterlinski




