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Wprowadzenie

Objawowa niewydolnoéé serca (CHF) dotyczy 2-4% populacji europejskiej. Terapia
resynchronizujgca (CRT) stanowi uznana metode w leczeniu chorych z CHF oraz obnizong
frakcja wyrzutu lewej komory oraz zaburzeniami przewodnictwa komorowego - gtéwnie
LBBB, oraz coraz wiekszej grupy ze wskazaniami do statej stymulacji komdr, u ktdrych moze
dochodzi¢ do jatrogennego nasilenia objawow CHF.

CRT jest metoda z jednej strony bardzo dobrze poznang; wieloletnie dodwiadczenia i
duze badania randomizowane oraz obserwacyjne, w pewnym sensie zawezity wskazania do
tego sposobu leczenia. Z drugiej strony technologia CRT wcigz? sie rozwija i pojawia sie coraz
wigcej doniesiert nt. szczegbtowych aspektéw elektromechanicznych CRT w niewielkich,

wyselekcjonowanych grupach chorych.

Odpowiedi na terapie resynchronizujgcg i poszukiwanie predyktoréw odnoszonej
przez chorych korzysci byta od czaséw pierwszego doniesienia Cazeau i Ritterg przedmiotem
bardzo wielu publikacji — pubmed podaje 3293 prac z , cardiac resynchronization” w tytule
(dostep 24.01.17, https://www.ncbi.nim.nih.gov) Mimo to zaproszenie do recenzji rozprawy
doktorskiej lek. Marcina Witkowskiego przyjatem z duzym zainteresowaniem, gdyz kazdy
kolejny przyczynek do tej wiedzy, uwazam za wazny i potrzebny. Ponadto dysertacja lek.
Witkowskiego przyciggneta od razu moja uwage celami badawczymi, wéréd ktorych znajduje
sig ocena jakosci zycia — QoL - (co moim zdaniem jest jednym z najwazniejszych efektéw
pracy lekarza). Wreszcie dlatego — 7e w pracy reprezentowane sg doswiadczenia jednego z
wiodgcych Osrodkow Kardiologicznych Podlasia, ktdre osigga w zakresie CRT wyniki powyzej

sredniej krajowe;.

Omowienie rozprawy doktorskiej

Doktorant przedstawit w swojej rozprawie jednoosrodkowsg $rednioterminowa
prospektywng analize obserwacyjng odpowiedzi klinicznej u 45 per protocol, a ostatecznie 42
chorych leczonych przy pomocy terapii resynchronizujace;j. Szczegélnym  badanym
zagadnieniem byta ocena jakosci zycia, zwtaszcza u chorych, ktérzy wg przyjetych kryteriow
nie odpowiedzieli na terapie resynchronizujgca.

Rozprawa ma uktad typowy, liczy 81 stron (w tym streszczenia po polsku i angielsku),
19 tabel, 15 rycin oraz odnosi sie do 74 pozycji piSmiennictwa oraz dodatkowo zawiera
polskg wersje kwestionariusza SF-36 jako zatacznik Zwarta struktura pracy i dobrze dobrane
proporcje tresci poszczegdlnych rozdziatéw zastugujg na uznanie; musze przyznad, ze rzadko
spotyka si¢ uktad pracy w ktérym dominuje wstep jako rozbudowane wprowadzenie do
czgsci wynikowej; w tym przypadku jest to bardzo dobry zabieg - w obszernym Wstepie do
przeprowadzonych badan, Doktorant omdwit wspotczesne poglady na podifoze rozwoju
niewydolnosci serca w réznych mechanizmach dyssynchronii, w tym (nowoczesny podziat)



srodsciennej. Bardzo szczegdtowo przedstawiono tez ewolucje wskazan do CRT na
przestrzeni ostatnich lat, co - jak podkreslono juz we wprowadzeniu do recenzji — ma istotny
wptyw na dosc rygorystyczna kwalifikacje chorych do tej metody w ostatnich latach. Z duzym
uznaniem przyjatem tez podrozdziat Powiktania terapii i opieka ambulatoryjna, ktéry omawia
aspekty istotne dla dtugoterminowego efektu CRT i o ktérych kazdy lekarz powinien
pamigtac, oraz podrozdziat poswiecony znaczeniu i wynikom oceny jakosci zycia u chorych z
CRT. Oméwiono réwniez roine kryteria odpowiedzi na terapig resynchronizujgcy z
uzasadnieniem parametréw wybranych w ocenianej pracy

Co prawda wstep ma w mojej ocenie niekiedy zbyt ~Popularyzatorski” charakter;
Autor nie ustrzegt tez sig drobnych niescistoéci w Tabeli Il dotyczgcej (brak np. skadingd
dyskusyjnego wskazania #RAFT-like”), ale tez jednoczeénie omdéwit krytycznie stanowiska
prezentowane w kolejnych dokumentach ESC poswieconych CRT. Wstep prowadzi
wyczerpujgco, ptynnie i logicznie do podjetego tematu badari.

Cele badania
Autor rozprawy stawia sobie trzy cele badania, jakimi sg:

°  Ocena kliniczna efektow leczenia pacjentdw z niewydolnosciq serca terapiq resynchronizujgcg
w Klinice Kardiologii — pierwsza ocena populacji podiaskiej

® Poszukiwanie czynnika determinujqgcego poprawe jakosci Zycia u chorych leczonych terapig
resynchronizujgcg.

* Ocena jakosci zycia u pacjentow nieadpowiadajgcych na leczenie

Dwa pierwsze cele sg dos¢ ogdlne, lecz trzeci cel badania uwazam za bardzo ciekawy -
zagadnienie jakosci zycia u chorych, u ktérych metoda terapeutyczna nie przyniosta efektu
uwazam za bardzo wazne i poswigcono mu dotychczas stosunkowo mato doniesien.
Tymczasem tatwo zapominamy, ze metoda, ktora wg réznych obiektywnych kryteriow nie
przyniosta wyleczenia lub poprawy, moze niekiedy powodowaé wymierna poprawe jakosci

zycia, co tez jest efektem leczenia.

Metodyka i badana grupa

Aspekty bioetyczne przeprowadzonych badari nie budza watpliwosci — projekt
prowadzono na podstawie zgody Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym w
Biatymstoku nr R-1-002/314/2011 z dnia 30.06.2011; wszyscy chorzy wyrazili éwiadoma
zgode na uczestnictwo w badaniu i w kazdej chwili mogli ja wycofaé. Na stosowanie
formularza SF-36 ver. 2 otrzymano licencje numer CT136488/0P015817.

Badana grupa, sktadajgca sie z n=42 chorych, jest o matej liczebnoéci w odniesieniu
do oczekiwanej istotnosci uzyskanych wynikdw i jest to gtéwne ograniczenie pracy. Z punktu



widzenia zabiegowej metody leczenia oraz ztozonosci i czasochtonnosci przeprowadzonych
badan i obserwacji, liczebnos$¢ ta jest akceptowalna. Trzeba podkredli¢, ze doktorant w
wiegkszosci samodzielnie leczyt badanych chorych, koordynowat badania dodatkowe i
analizowat zebrane wyniki. Niestety, 8 chorych w grupie badanej, u ktérych wszczepiono CRT
w ramach rozbudowy uktadu (stymulatora lub ICD) dodatkowo zaburza jednorodno$é grupy,
zwtaszcza w zakresie oceny jakosci Zycia. Dodatkowo ocena chorych moze by¢ zakfécona
przez zastosowanie CRT-P u 5 chorych, obecnos¢ 8 chorych z morfologia QRS non-LBBB oraz

3 chorych z utrwalonym AFib jako rytmem wiodgcym.

Kryteria wiaczenie i wylgczenia nie budzg zastrzezen. Metody wykorzystane do
zbadania wyznaczonych celdw uwazam za prawidtowo dobrane. Zasadniczym kryterium
oceny odpowiedzi na leczenie po 6 miesigcach byty: przezycie i brak hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca w okresie obserwacji oraz zmniejszenie objetosci koncowo-skurczowej
lewej o minimum 15 % wartosci wyjsciowej. Algorytm programowania i postepowania jest
prawidfowy i opiera sie na rekomendacjach ESC z 2013 roku. Wykorzystany w pracy
formularz SF-36 jest uznanym narzedziem oceny jakosci zycia u chorych z niewydoinoscig
serca. Metody echokardiograficzne i statystyczne nie budzg moich wiekszych watpliwosci.

Wyniki

Wyniki przedstawiono bardzo szeroko, wspomagajac sie licznymi tabelami i rycinami.
Wyniki odnoszg sie w wigkszosci do postawionych celéw badawczych.

Mimo pewnych dalszych zastrzezen, Doktorant wsrdéd gtéwnych analizowanych

parametrow, moggcych mie¢ wptyw na odpowiedZ, uwzglednit:

1. potozenie elektrody lewokomorowej
2. weryfikacje odsetka stymulacji dwukomorowej w trakcie wizyt kontrolnych.

Ciekawe dla mnie sg wyniki dotyczgce okreséw uzyskiwania poprawy lub jej braku,
przedstawione w tabelach od Xl do XIV. Wynika z nich skokowe, rzektbym asymptotyczne
osigganie stanu poprawy klinicznej i echokardiograficznej (odwracanie remodelingu) do 6
miesigca obserwacji. Ten fakt nie jest moze nowy, ale pod uwage trzeba dodatkowo wzigé,
ze oceniane parametry w wiekszosci nie zmieniajg sie w dalszej obserwacji, miedzy 6 a 12
miesigcem, podobne zaleznosci mozna tez zauwazyc dla odsetka stymulacji dwukomorowej,
a takie podobne sytuacje dotyczg chorych zakwalifikowanych jako grupa nie odpowiadajgca
na CRT (tab. XIV). W tej ostatniej grupie ciekawy jest fakt, ze jedynym parametrem ktéry
wykazuje trend do zwiekszania jest dystans 6-minWT: efekt placebo? Farmakoterapia?

Analiza jakosci Zycia wykazata znaczng poprawe w zakresie wszystkich ocenianych
parametréw, zarowno w grupie odpowiedzi jak i jej braku! Jedynie sktadowa komponenty
fizycznej réznita sie w obu grupach w stosunku do wartoSci wyjsciowych. Zmiany sktadowe;j



psychicznej nie wykazaty znamiennogci statystycznej. Po roku nie stwierdzono istotnodci
statystycznej w zadnym z elementéw oceny Qol ponadto zauwaza sie pogorszenie
subiektywnej oceny jakosci zycia u chorych bez odpowiedzi. Nie zaobserwowano réwnie:
istotnosci  statystycznej pomiedzy oboma podgrupami. Nie wykazano tez korelacji
sktadowych jakosci zycia z parametrami echokardiograficznymi i klinicznymi. Ciekawy jest
fakt braku poprawy w zakresie funkcjonowania psychicznego u chorych z dobra odpowiedzig

na CRT.

Uwazam, ze naleiy tez wyrézni¢ akapit poswigcony powiktaniom i problemom
stosowanego leczenia przy pomocy CRT. Roczny odsetek probleméw metody siegajacy
prawie 18% (a problemdéw elektrodowych” 11.1%) jest miarg ztozonogci metody i
odzwierciedleniem probleméw z jakimi spotykamy sie¢ w codziennej praktyce. Podanie tego
wyniku - ktéry nie odbiega od wynikéw innych doswiadczonych pracowni - Swiadczy dobrze
o rzetelnosci i catosciowym spojrzeniu na stosowane przez Doktoranta leczenie,

Rycing 5 - schemat uktadu zylnego serca w projekcji RAO 30 chetnie widziatbym w

czesci metodyka.

Celowi drugiemu poswigcono w czesci wyniki zaledwie kilka wierszy ale jednoczeénie
tres¢ ta przynosi odpowied? na postawione zadanie badawcze — czynnikéw klinicznych i
echokardiograficznych, wskazujgcych na dalszg poprawe QoL w badanej grupie nie
wyodrebniono. Tak wiec jest to uwaga bardziej redakcyjna niz merytoryczna.

Dyskusja

Wszystkie uzyskane wyniki zostaly dokiadnie omdwione przez Doktoranta z
uwzglednieniem aktualnego pismiennictwa w bardzo zwarty i logiczny sposéb. Co waine
dyskusje czyta sie z zaciekawieniem. W rozprawie, jako uzupetnienie dyskusji zabrakto mi
omowienia ograniczeri pracy, co jest dobrym i coraz powszechniejszym obyczajem oraz
swiadczy o wnikliwym i krytycznym podejéciu do uzyskanych wynikéw.

Whioski
Prace wieniczy sze$¢ wnioskéw (zacytowano ponizej), opartych na uzyskanych
wynikach i zgodnych z celami pracy:

1. Prawie 70% skutecznos¢ terapii resynchronizujgcej w naszym osrodku Jjest poréwnywalna
do danych z pismiennictwa. Zabiegi implantacji sq bezpieczne, obarczone niskim ryzykiem powiktan.

2. U pacjentdw odpowiadajgcych pozytywnie na resynchronizacje (responders) obserwowano
charakterystyczng odwrotng przebudowe lewej komory, poprawe klasy NYHA oraz poprawe w tescie

6MWT.



3. W cafej badanej populacji po 6 miesigcach od zabiegu stwierdzono Znamiennqg poprawe
funkcjonowania fizycznego, bez Istotnej poprawy komponenty psychicznejf jakosci zycia.

4. Po 12 miesigcach obserwacji nie stwierdzono dalszej poprawy jakosci Zycia, a w grupie nie
odpowiadajgcych na resynchronizacje (non-responders) wykazano tendencje do pogorszenia

wigkszosci jej sktadowych .

5. Jakos¢ zycia nie korelowata z obiektywnymi parametrami echokardiograficznymi jak i
klinicznymi (klasa NYHA, 6M WT).

6. Optymalizacja parametrow CRT wykorzystaniem echokardiografi, przy  braku
odpowiedniego odsetka stymulacji - biventrikularnej | nieoptymalnym  potozeniu elektrody
lewokomorowej ma waqtpliwg wartosc,

W mojej ocenie podane wnioski w wiekszosci sg zgodne z wynikami i wywazone. Sg
one zgodne w wiekszosci z dotychczasowsg wiedzg. Na pozytywng uwage zastuguje fakt, 7e w
czgsci sg to konkluzje o charakterze »~Negatywnym”, co bardzo dobrze Swiadczy o rzetelnoéci
i tzw. odwadze badawczej Doktoranta. Podkreslitbym mocno znaczenie wniosku nr 6. Z
jednej strony jego potwierdzenia trzeba poszukacd ,gtebiej” w wynikach, z drugiej strony
Doktorant pokazuje bardzo wazng rzecz, ktdrej uczymy na kursach i warsztatach — jezeli nie
wszczepimy od razu uktadu do CRT najlepiej jak to jest mozliwe, zadne nienwazyjne
manewry nie przywréca straconej szansy na odpowiedZ. Mysle, ze jest to ,take-home

message” tej rozprawy.

Pytania i uwagi do Doktoranta

Po zapoznaniu sie z rozprawg doktorska lek. Marcina Witkowskiego zatgczam ponizej

pytania i uwagi:

1. Nieco niejednoznaczny jest fakt uznania W czesci opisowej wynikéw, optymalnego
potozenia elektrody u 38 chorych, podczas gdy w tabeli IX liczba ta jest rozbita na 25
0s6b z potozeniem optymalnym i az 13 - suboptymalnym. Prositbym o wyjasnienie —
jak zdefiniowano suboptymalny efekt zabiegu. (Przy okazji wychodzi mata sita
statystyczna badanig - intuicyjnie oczekiwalibysmy, ze efekt anatomiczny
wszczepienie elektrody LV jest silnie zwiqzany z odpowiedzig; tutaj zaleznosé ta
osigga p=0.12)

2. W rozprawie nie zauwazytem analizy wytadowari uktadéw CRT-D oraz proby korelacji
tych incydentéw z jakoscig zycia. Czy Doktorant bytby w stanie odnieé¢ sie do tego
zagadnienia?

3. Grupa intention-to-treat stanowita 60 0s6b, per protocol - 45 0séb a ostatecznie
analize przeprowadzono u 42 chorych. Prosze o doktadniejsze podanie przyczyn

wytaczenia z analizy prawie 1/3 dostepnych chorych.

Sugerowatbym aby zamiast spolszczonych lub zaadaptowanych terminéw takich jak
»biventrikularny” ,responders”, mimo podawania polskich objasnieri, w nastepnych pracach



polskojezycznych stosowac terminy takie jak ~adwukomorowy” »050by odpowiadajgce na...”

etc.

Podsumowanie recenzji i wniosek koricowy

Temat rozprawy i wyptywajace z niej wnioski $q przydatne w codziennej praktyce
klinicznej. Lekarz Marcin Witkowski za cele Pracy wyznaczyt ocene odpowiedzj klinicznej,
echokardiograficznej oraz ocene jakosci zycia CRT w podlaskiej populacji pacjentow z
Osrodka Akademickiego, leczonych CRT. Wykazat sie dobrym warsztatem pracy, wyniki
badan doprowadzity do sformutowania wnioskdw zgodnych z celami pracy.

Uwagi i pytania zawarte w recenzji majg charakter wymiany poglgdéw i nie zmieniajg
mojej pozytywnej oceny rozprawy doktorskiej.

Rozprawa lekarza Marcing Witkowskiego spetnia kryteria stawiane dysertacjom
naukowym na stopieri doktora nauk medycznych, okreslone w art. 13 ust. 1 Ustawy z
14.03.2003 o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki (Dz.U. Nr 65, poz. 395, z pdin.zm.). Rozprawa przynosi samodzielne, ciekawe i
warsztatowo poprawne odpowiedzi na postawione cele badawcze oraz wskazuje na
wysoki poziom ogdinej wiedzy w zakresie prowadzonych badar dziedziny

réprezentowanej przez Doktoranta.

Niniejszym mam Zaszezyt przedstawic Wysokiej Radzie Naukowej Wydziatu
Lekarskiego z Oddziatem Stomatologii i Oddziatem Nauczania w Jezyku Angielskim
Uniwersyteu Medycznego w Biatymstoku wniosek o dopuszczenie lekarza Marcina
Witkowskiego do dalszych etapow przewoduy doktorskiego.

Warszawa, 2017-01-31

= /\) B I /
. j sterlinski
wownetrznych

dryn. med. Maciej Sterliriski



