Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych lekarza
Marcina Witkowskiego pt.: ,,Ocena wynikow leczenia pacjentéw terapiq

resynchronizujgcg serca z uwzglednieniem Jakosci zycia”

Rozprawa doktorska lekarza medycyny Marcina Witkowskiego pt.: ,,Ocena wynikow
leczenia pacjentow terapia resynchronizujgcq serca z uwzglednieniem Jakosci zycia” to
interesujace i w moim odczuciu wazne opracowanie oryginalne, podejmujace istotny
problem kliniczny, jakim jest nowoczesne leczenie chorych z przewlekls, skurczowg

niewydolnoscia serca przy zastosowaniu terapii resynchronizujgcej.

Niewydolnos¢ migsnia sercowego jest coraz czesciej okreslana mianem epidemii XXI
wieku. Z uwagi na rosnacg populacj¢ chorych, stanowi coraz powazniejszy problem
kliniczny i wyzwanie dla wspolczesnej kardiologii. Pomimo postepu w zakresie
farmakoterapii, rokowanie w tej chorobie pozostaje zle, zblizone do rokowania w zlosliwych
postaciach chor6b nowotworowych. Stad tez rosnaca rola nowoczesnych technik
zabiegowych, w tym implantacji urzadzen wszczepialnych. Szczegélne znaczenie ma tutaj
terapia resynchronizujgca, ktora, jak wykazano, w sposob istotny poprawia rokowanie
w wybranej populacji chorych ze skurczowa niewydolnoscia serca. Obecno$é zaburzen
synchronii mechanicznej skurczu jest czynnikiem szczegélnie obcigzajacym rokowanie
chorych z niewydolnym sercem. Elektrokardiograficzng manifestacjg takich zaburzen jest
obecnos¢ cech bloku lewej odnogi peczka Hisa, jednak jak shisznie podkresla Autor we
wstgpie swojej pracy, wartym podkreslenia jest poszukiwanie cech tzw. prawdziwego bloku
lewej odnogi trafniej identyfikujacych pacjentéw z rzeczywista asynchronig mechaniczng
skurczu. Publikowane dane wskazuja, ze w oparciu o analiz¢ echokardiograficzna
u pacjentébw z niewydolnym sercem mozna wyrézni¢ cztery poziomy zaburzen
elektromechanicznych: zar6wno na poziomie przedsionkowo-komorowym, ale takze miedzy
prawg i lewa komora oraz srodkomorowg i $rédscienng. Dane z badan obserwacyjnych
sugeruja, Ze ich analiza mogtaby wplynaé na bardziej efektywna kwalifikacje chorych do
tego rodzaju terapii. Brak jednak potwierdzenia tych obserwacji w badaniach
randomizowanych.  Aktualne wytyczne Europejskiego i Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego jako podstawe kwalifikacji do zabiegu implantacji ukladu



resynchronizujgcego przyjmuja wigc cechy elektrokardiograficzne bloku lewej odnogi
pe¢czka Hisa. Z uwagi na to, ze odsetek chorych kwalifikowanych do tego rodzaju leczenia
W oparciu o aktualne zalecenia wcigz nie jest optymalny, uwazam, ze podjety przez
Kandydata temat badawczy jest niezwykle wazny zaréwno pod wzgledem klinicznym, jak

i badawczo-naukowym.

Praca ma typowy uklad. We wstgpie autor przedstawia najistotniejsze informacje
0 znaczeniu, czgsto$ci wystepowania i aktualnych zasadach diagnostyki i leczenia
niewydolnosci serca. Na szczegblne podkreslenie zastuguje podrozdziat omawiajacy rodzaje
zaburzen elektromechanicznej synchronii pracy serca, ocenianych na podstawie analizy
echokardiograficznej. W sposéb kompetentny, a jednoczesnie niezwykle ciekawy Autor
opisal réwniez zasade dzialania stymulacji resynchronizujacej, aktualne zalecenia
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego oraz wyniki zastosowania tego rodzaju
leczenia na podstawie dostgpnych publikacji. Co istotne, om6wione zostaly réwniez ryzyko

powiklan oraz jakos¢ zycia pacjentéw leczonych terapig resynchronizujacg.

Wstep do rozprawy doktorskiej oceniam wysoko. Moglby, i wierze, ze bedzie stanowic
podstawe do przygotowania przez Kandydata ciekawych i potrzebnych prac poglagdowych.
Rozdziat ten ponadto dobrze wprowadza do kolejnych czesci pracy.

Cele pracy to:

1. Ocena kliniczna efektow leczenia pacjentdow z niewydolnoscia serca terapig
resynchronizujacg w Klinice Kardiologii — pierwsza ocena populacji podlaskiej;

2. Poszukiwanie czynnika determinujacego poprawe jakosci zycia u chorych leczonych
terapig resynchronizujaca;

3. Ocena jako$ci zycia u pacjentéw nicodpowiadajacych na leczenie (tzw. non-

responders).



Na przeprowadzenie badan uzyskano zgod¢ Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie
Medycznym w Biatymstoku.

Badanie obj¢lo 45 pacjentéw z przewlekla niewydolnoscia skurczowy serca, z analizy
koncowej wykluczono trzech chorych z powodu powiklan wplywajacych na wyniki
stymulacji serca. Pacjentéw wiaczono do badania w oparciu o jasno przedstawione kryteria
wlgczenia i wylaczenia. Schemat badania uwzglednial przeprowadzenie zaréwno typowego
wywiadu lekarskiego, badania fizykalnego, jak i badan dodatkowych, w tym takich jak:
badania biochemiczne krwi, ekg, echokardiografia, 6-minutowy test marszu. Obejmowat
rOwniez przeprowadzenie oceny jakosci zycia (kwestionariusz SF-36). W rozdziale
»Materiat i metody” Autor szczegblowo opisal plan prowadzonego badania.
Scharakteryzowal  technike implantacji  ukfadu resynchronizujagcego  oraz jego
zaprogramowania, zasady opieki pozabiegowej oraz metodyke i kryteria oceny jakosci
odpowiedzi na zastosowane leczenie.

Tylko u 4 chorych uzyskana lokalizacje elektrody lewokomorowej mozna uzna¢ za
suboptymalng (zyla wielka serca lub zyla tylna serca). W pozostatych przypadkach uzyskano
prawidlowa lokalizacje elektrody stymulujacej lewa komore. Nie dziwi wigc takze, ze przy
dobrym ogélnym wyniku przeprowadzonego zabiegu w calej badanej grupie nie stwierdzono
wplywu lokalizacji elektrody na jakos¢ odpowiedzi na stymulacj¢ resynchronizujaca.
Odsetek powikian byl niski i odpowiada danym pochodzacym z pismiennictwa. Nalezy
podkresli¢, ze $wiadczy to o dobrym poziomie techniki zabiegowe;.

Stwierdzono  istotng poprawg  ocenianych  parametrow klinicznych  oraz
echokardiograficznych w populacji zakwalifikowanej do grupy responderow w ocenie
przeprowadzonej po 6 miesigcach po zabiegu. Poziom ten byt stabilny po kolejnym pét roku,
nie ulegajac juz istotnym zmianom.

W populacji zakwalifikowanej jako non-responderzy nie stwierdzono poprawy w Zadnym
z analizowanych parametréw w calym okresie obserwacji, pomimo proby optymalizacji
programu urzadzenia resynchronizujacego po 6 miesigcach. Podkresli¢ jednak nalezy, ze
w analizowanym okresie nie stwierdzono pogorszenia parametréw  klinicznych
i echokardiograficznych, co w tak obcigzonej populacji moze $wiadczy¢ o zahamowaniu
postepu choroby. Ocena tego zagadnienia wymagataby jednak kontynuacji badania
z modyfikacja metodyki.




Bardzo interesujace wyniki uzyskano w zakresie analizy oceny jakosci zycia. Po
6. miesigcach od zabiegu implantacji ukladu resynchronizujgcego wykazano bowiem
Znaczng poprawg w zakresie funkcjonowania fizycznego zaréwno w grupie responderéw,
jak i non-responderéw. Nie stwierdzono natomiast zmiany sktadowej psychicznej. Ocena
przeprowadzona po kolejnych 6. miesigcach nie uwidocznita nowych, istotnych zmian w
obu grupach chorych zaréwno w zakresie funkcjonowania fizycznego z uwzglednieniem
podskal, jak i w obszarze sktadowych psychicznych. Podkregli¢ mozna jedynie zauwazong
tendencj¢ do pogorszenia subiektywnej samooceny jakosci zycia w obu obszarach w grupie
non-responderéw. Podsumowujac to zagadnienie, nie wykazano Jednoznacznej korelacji
pomiedzy wynikami badan klinicznych oraz echokardiograficznych i subiektywna ocena
Jjakosci zycia, co mozna uznaé za zaskoczenie, a jednoczesnie wstep do przeprowadzenia
dalszych badan.

Na podstawie uzyskanych wynikow lek. Marcin Witkowski postawil nastepujace wnioski:

1. Prawie 70% skutecznosé terapii resynchronizujgcej w naszym osrodku jest
poréwnywalna do danych z piSmiennictwa. Zabiegi implantacji sg bezpieczne,
obarczone niskim ryzykiem powiklan.

2. U pacjentéw odpowiadajacych pozytywnie na resynchronizacje (responders)
obserwowano charakterystyczna odwrotng przebudowe lewej komory, poprawe klasy
NYHA oraz poprawe w tescie 6MWT.,

3. W calej badanej populacji po 6. miesigcach od zabiegu stwierdzono Zmienng
poprawg funkcjonowania fizycznego, bez istotnej poprawy komponenty psychicznej
jakosci zycia.

4. Po 12. miesigcach obserwacji nie stwierdzono dalszej poprawy jakosci Zycia,
a w grupie nie odpowiadajacych na resynchronizacje (non-responders) wykazano
tendencj¢ do pogorszenia wigkszosci jej skladowych.

5. Jako$¢ zycia nie korelowala z obiektywnymi parametrami echokardiograficznymi
i klinicznymi (klasa NYHA, 6MWT).

6. Optymalizacja parametréw CRT z wykorzystaniem echokardiografii, przy braku
odpowiedniego odsetka stymulacji biwentrikularnej i nieoptymalnym polozeniu

elektrody lewokomorowej ma watpliwg wartos¢.




Przedstawione wnioski wynikaja z uzyskanych wynikéw i stanowia odpowiedz na

postawione cele badawcze.

Dyskusja pracy jest ciekawa. Doktorant umiejetnie przedstawia uzyskane wyniki, odnoszgc
je do aktualnych, publikowanych danych.

Praktycznie nie zglaszam zadnych merytorycznych uwag do recenzowanej pracy. Badanie
zostato dobrze zaprojektowane. Autor okreslil wazne cele badawcze zar6wno pod wzgledem
klinicznym, jak i badawczo-naukowym, prawidlowo  okreslit metodyke badan,

zinterpretowat wyniki i, co bardzo wazne, na ich podstawie sformutowat wnioski.

W mojej ocenie rozprawa doktorska spelnia ustawowe warunki o stopniach naukowych.
Dlatego zwracam si¢ do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego

w Bialymstoku o dopuszczenie lek. Marcina Witkowskiego do dalszych etapow przewodu
doktorskiego.

Zwracam si¢ ponadto z prosbg o rozpatrzenie mojego wniosku o wyr6znienie tej pracy.
Gléwnym uzasadnieniem wniosku jest jej wysoka wartogé merytoryczna, podkresli¢ takze
nalezy, ze dotyczy ona bardzo waznego i aktualnego tematu, jakim jest nowoczesne leczenie

niewydolnosci skurczowej migsnia sercowego metodg resynchronizacji.
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