Krakéw, dnia 15. 01. 2016 roku

Recenzja

rozprawy doktorskiej lekarza Leszka Checinskiego pt.: , Funkcja lewej komory serca i
czynniki sprzyjajgce migotaniu przedsionkow w chorobie wezla zatokowego po pierwotnej
implantacji stymulatora komorowego i rozszerzeniu uktadu do stymulacji dwujamowej”

U chorych na chorobe wezla zatokowego stosowano w przeszlosci stymulacje
komorowa. Wraz z pojawieniem sie dwujamowych rozrusznikéw serca i
zwiekszeniem ich dostepnosci u pacjentéw, ktérzy utrzymali rytm zatokowy,
rozbudowywano uprzednio wszczepiony prawokomorowy uklad stymulujacy do
ukltadéw dwujamowych. Postepowanie takie pozwalalo na uzyskanie synchronicznej
stymulacji przedsionkowo-komorowej, co poprawialo samopoczucie chorych,
glownie poprzez przeciwdzialanie tzw. zespolowi stymulatorowemu. Po angielsku
~pacemaker syndrome” to zesp6t objawoéw klinicznych wystepujacy u pacjentow z
wszczepionym kardiostymulatorem, spowodowany niedostosowaniem czasowym
miedzy skurczem przedsionkéw i komor. Jednoczes$nie nalezy pamietaé, ze
stymulacja prawokomorowa, w tym najczesciej z wierzchotka prawej komory,
pozostawala elementem ,nowej” stymulacji dwujamowej i miala dalsze negatywne
oddzialywanie na funkgcje serca.

Oryginalnym pomystem Doktoranta bylo zbadanie chorych z zespolem wezla
zatokowego i objawami kwalifikujacymi do przewleklej stymulacji serca pod katem
szkodliwosci  asynchronicznej stymulacji prawokomorowej, stosowanej w
przesziosci. Do oceny wplywu stymulacji na stan serca uzyto nowoczesnych metod
w tym echokardiografii, neuropeptydéw i skladowych kolagenu. Ciekawym
pomyslem bylo utworzenie grupy kontrolnej z chorych, u ktérych dwujamowa
stymulacje w przebiegu zespolu chorego wezla zatokowego zastosowano od razu.
Takie poréwnanie chorych, opornych na szkodliwy wplyw asynchronicznej
stymulacji prawokomorowej w dzialaniu proarytmicznym na wystepowanie
migotania przedsionkéw, z pacjentami kwalifikowanymi od poczatku do stymulacji

przedsionkowo-komorowej, jest niezwykle ciekawe i niespotykane w literaturze.



Pacjenci z zespolem chorego wezla stanowia swoista mozaike przyczyn schorzenia,
objawéw, stopni zaawansowania choréb towarzyszacych 1 stosowanej
farmakoterapii. Sa grupa niejednorodng i stworzenie podstaw do poréwnania
poprzez ujednolicony system dwujamowej stymulacji bylo dobrym pomystem. Tutaj
pewnym niedosytem jest brak analizy miejsca stymulacji prawej komory w obu
utworzonych grupach: badanej i kontrolnej. Ten mankament zauwaza takze
Doktorant w opisie ograniczen rozprawy doktorskiej.

Praca pt.: ,Funkcja lewej komory serca i czynniki sprzyjajgce migotaniu przedsionkéw w
chorobie wezta zatokowego po pierwotne] implantacji stymulatora komorowego 1 rozszerzeniu
uktadu do stymulacji dwujamowej” jest badaniem oryginalnym, o typowym ukladzie.
We wstepie Doktorant kompetentnie oméwil chorobe wezla zatokowego wraz ze
wskazaniami do przewleklej stymulacji serca. Na szczegélne podkreslenie zastuguje
barwne przedstawienie historii stymulacji serca. Na podstawie trafnego doboru
literatury Doktorant podjal sie pokazania skomplikowanej materii przyczyny i
skutku, czyli jak choroba wezla zatokowego leczona przy pomocy implantowalnej
protezy ukladu bodZco-przewodzacego, przeklada si¢ na degeneracje funkcji
rozkurczowej i skurczowej serca.

Wstep dobrze wprowadza do dalszych czesci pracy, a przede wszystkim uzasadnia
celowos¢ podjetych badan.

Celem pracy byla ocena echokardiograficznych wskaznikow funkcji lewej komory
serca, funkqgi wydzielniczej mie$nia sercowego poprzez pomiar stezenia NT-
proBNP, stezeri skladowych kolagenu (PINP i PIIINP) bioracych udzial w procesie
wiéknienia miesnia serca, wyodrebnienie czynnikéw ryzyka utrwalonego migotania
przedsionkéw w chorobie wezla zatokowego po pierwotnej implantacji stymulatora
komorowego i rozszerzeniu ukladu do stymulacji dwujamowe;j.

Do badania wlaczono 61 pacjentéw z pierwotng stymulacjag komorowa, po
rozszerzeniu ukladéw do dwujamowych i 57 chorych z wyjsciowa stymulacja
przedsionkowo-komorowq. Na przeprowadzenie badania uzyskano zgode komisji

bioetycznej.



W wynikach nie znaleziono wiekszych réznic pomiedzy dwiema grupami, czyli
badang i kontrolna, z wyjatkiem N-konicowego propeptydu kolagenu typu I.
Oznacza to dwie mozliwosci:

1. asynchroniczna stymulacja komorowa w grupie badanej nie zaszkodzila
pacjentom tworzacym te grupe tak bardzo, a efekt negatywny byt
krétkotrwaly, |

2. stymulacja przedsionkowo-komorowa, w ktérej sklad wchodzi stymulacja
prawej komory, nie jest fizjologiczna i prowokuje podobne przemiany
hemodynamiczne i biochemiczne serca, co stymulacja asynchroniczna prawej
komory.

Doktorant nie poddawat si¢ w badaniach i przeprowadzit dodatkowa analize obu
grup, biorac pod uwage pacjentow o poréwnywalnym 0g6lnym czasie stymulacji
serca. Tutaj takze nie wykazano r6znic pomiedzy grupami w wiekszosci badanych
parametrow. Poprzez wykazane korelacje udowodniono natomiast istnienie zwiazku
wybranych parametrow echokardiograficznych i biochemicznych  opisujacych
negatywne przemiany serca w obu grupach.

Dodatkowo  przeprowadzono analize czynnikéw sprzyjajacych  wystapieniu
utrwalonego migotania przedsionkéw. W tej czesci pracy uzyto nowoczesnej metody
matematycznej CART pozwalajacej na dowodzenie zwiazkéw pomiedzy przyczyna
a skutkiem w postaci rysowania drzew decyzyjnych. Nalezy podkresli¢ uzytecznosé
tej metody przy ocenie retrospektywnej danych medycznych, ktérych podstawowym
mankamentem jest czesciowy brak danych. Recenzent zauwazyl w tej czesci analizy
nie wytlumaczona roznice w ilosci pacjentéw z migotaniem przedsionkéw,
pobranych do analizy w kresleniu dwoch drzew klasyfikacyjnych.

W omé6wieniu Doktorant rzetelnie przedstawit podobieristwa i r6znice uzyskanych
wynikéw z danymi z pi$miennictwa. Nie ukrywa przy tym pewnego zaskoczenia z
uzyskanych wynikow. Trzeba tutaj podkresli¢, ze nadzieja na to, ze poprawa
samopoczucia pacjentéw po usunieciu zespotu stymulatorowego, jest jednoczesnie
dowodem na fizjologiczne dzialanie stymulacji dwujamowej serca, byla udzialem
wszystkich zespolow implantujacych stymulatory przedsionkowo-komorowe i

okazala si¢ plonna. Opinia o szkodliwym wplywie na serce kazdej stymuladji



prawokomorowej, takze tej wynikajacej z obecnosci stymulatora dwujamowego
powoli przebija si¢ do swiadomosci lekarzy. Otrzymane do recenzji opracowanie, po
jego szerokim opublikowaniu ma szanse odegrac¢ pozytywna role w ksztaltowaniu
si¢ wlasciwej opinii lekarzy i producentéw sprzetu, oraz przelozy¢ sie na promocje
faktycznie fizjologicznych sposobow stymulagji serca. Recenzent przychyla sie do
opinii Doktoranta wyrazonej w dyskusji, ze interprefacja wskaznikéw opartych na
skladowych kolagenu oraz potencjalnego ich wykorzystania w ocenie zaburzen
naptywu mitralnego podczas stymulacji prawokomorowej jest obiecujaca, ale bedzie
wymagata dalszych badan.

Musze podkresli¢ znaczenie kliniczne przeprowadzonych badan, czego zapewne ze
skromnosci, nie podkreslit sam Doktorant. Proponuje niewielka zmiane w
sformutowaniu wnioskéw z podkresleniem dominujacego braku réznic pomiedzy
grupa badang i kontrolng. Takie podkreSlenie jest potrzebne dla uwypuklenia
szkodliwego wplywu stymulacji prawokomorowej na funkdje serca, niezaleznie od
tego, czy stymulacja dziala synchronicznie, czy asynchronicznie z rytmem
nadkomorowym.

Cytowana literatura jest bogata i swiadczy o znajomosci przedmiotu przez

Doktoranta.

Ocena koncowa

Podsumowujac rozprawe doktorska lekarza Leszka Checinskiego pt.: , Funkcja lewej
komory serca i czynniki sprzyjajace migotaniu przedsionkéw w chorobie wezta zatokowego po
pierwotnej implantacji stymulatora komorowego i rozszerzeniu ukladu do stymulacji
dwujamowej” stwierdzam, Ze jest to badanie nowatorskie, napisane poprawnie pod
wzgledem stylistycznym. Ma istotng wartoé¢ kliniczna, dotyczy bowiem odleglego
wplywu stymulacji serca na funkcje rozkurczowa i skurczows, a takze na utrate
rytmu zatokowego poprzez rozwodj migotania przedsionkéw. Szczegélne znaczenie
ma wykazanie podobnej przebudowy serca po zastosowaniu dwéch réznych
strategii stymulacji. taczacym w obu grupach, negatywnie wplywajacym
czynnikiem, byla stymulacja prawej komory. Przeprowadzona analiza dowiodla, ze

w odlegtych skutkach przewleklej stymulacji serca dominuje fakt stymulacji prawej



komory, a nie zwiazek czasowy pomiedzy skurczem przedsionkéw i komér. Mozna
zatem zaryzykowa¢ twierdzenie o nadmiernym znaczeniu przypisywanym
dotychczas obecnosci zespotu rozrusznikowego. Oczywiscie, wobec udowodnionej
w badaniu DANPACE przewagi systemoéw dwujamowych nad izolowang
stymulacja przedsionkowa w zespole chorego wezla zatokowego, niewyjasnionym
pozostaje problem, gdzie lokowac elektrode do stymulacji komor.

Z obowiazku recenzenta pragne zwroci¢ uwage na znaczenie przedstawionej mi
do recenzji dysertacji doktorskiej w toczacej sie obecnie dyskusji w
piémiennictwie $wiatowym nad lokalizacja elektrody do komorowej stymulacji
serca.

Rozprawa doktorska lek. med. Leszka Checinskiego pt. , Funkcja lewej komory serca 1
czynniki sprzyjajgce migotaniu przedsionkow w chorobie wezta zatokowego po pierwotnej
implantacji stymulatora komorowego i rozszerzeniu uktadu do stymulacji dwujamowej”
spelnia w mojej ocenie kryteria stawiane rozprawom na stopienn doktora nauk
medycznych, a okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule naukowym w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz.
595, ze zm.). Na tej podstawie przedstawiam Wysokiej Radzie Wydzialu Lekarskiego
Ksztalcenia Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu wniosek o

dopuszczenie Doktoranta do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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