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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych lekarza
Leszka Checinskiego pt.: ,,Funkcja lewej komory i czynniki sprzyjajace
migotaniu przedsionkéw w chorobie wezla zatokowego po pierwotnej
implantacji stymulatora komorowego i rozszerzeniu ukladu do stymulacji
dwujamowej”

Przez wiele lat od czasu implantacji pierwszego kardiostymulatora na swiecie
(dokonanego przez zespol szwedzki w 1958 roku), stala stymulacje serca uwazano tylko
1 wylacznie za dobrodziejstwo, uwalniajace chorych od ucigzliwych objawow (w przypadku
zespotu chorego wezta zatokowego), lub nawet chroniace przed naglym zgonem
(w przypadku zaburzen przewodnictwa przedsionkowo-komorowego). Pierwsze dane
dotyczace niekorzystnych Kklinicznych nastepstw asynchronicznej w stosunku do rytmu
przedsionkow stymulacji komory zaczgly pojawia¢ si¢ dopiero na poczatku lat 90-tych
ubieglego wieku. Od tego czasu za fizjologiczna poczeto uwazaé stymulacje dwujamowa,
przedsionkowo-komorowg. Poczatek XXI wieku zaowocowal jednak publikacjami
wskazujacymi, ze nawet sprz¢zona z aktywnoscia prawego przedsionka stymulacja prawej
komory jest niekorzystna. Szereg badan, w tym cytowane przed Doktoranta badanie
DANPACE, badanie DAVID, oraz wiele innych dowiodlo jednoznacznie, Zze ten typ
stymulacji predysponuje do migotania przedsionkow, epizodéw zatorowych osrodkowego
uktadu nerwowego, zlosliwych arytmii komorowych, rozwoju (lub zaostrzenia)
niewydolnosci serca, a w koncu zwicksza smiertelnos¢. Wiedza ta zapoczatkowala trwajacy
do dzisiaj trend polegajacy na jak najwiekszym ograniczaniu stymulacji prawej komory, a za
najbardziej tizjologiczny tryb stymulacji zaczeto przyjmowac¢ stymulacje dotyczacg jedynie
przedsionka.

Nasza wiedza nad nastgpstwami réznych typow stymulacji jest jednak daleka od
kompletnego obrazu. Od stosunkowo niedawna pojawiaja si¢ doniesienia sugerujace, ze
nawel sama stymulacja prawego przedsionka (uwazana dotychczas za optymalng metode)
predysponuje do migotania przedsionkow. Opublikowane w 2014 roku wyniki badania
ANSWER (poréwnujacego standardowa stymulacje dwujamowa ze stymulacja w trybie
.bezpiecznym przedsionkowym™, ograniczajagcym stymulacje komory prawej), pomimo
ograniczenia stymulacji prawej komory w grupie z trybem ,,bezpiecznym”, nie wykazaly jego
przewagi pod wzgledem czgstosci hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, migotania
przedsionkow lub kardiowersji. Co wigcej, wraz z pojawieniem si¢ stymulacji trojjamowej
(resynchronizujacej), nasze pojecie stymulacja ..fizjologiczne]” musialo ulec kolejnej rewizji.
Obecnie znajdujemy si¢ na etapic rozkwitu terapii resynchronizujacej, jednak
prawdopodobnie tylko kwestig czasu (i kolejnych badan) jest stwierdzenie nickorzystnych
(lub co najmniej nieoptymalnych) nastepstw stymulacji lewej komory 1 rozwoj kolejnego,
nowego sposobu stymulacji serca. Proby takie tocza si¢ juz dzisia) (stymulacja
wielopunktowa lewej komory, stymulacja endokardialna lewej komory i inne).



Poddana mi do recenzji praca jest bardzo ciekawa probg rozwigzania jednego
z waznych probleméw dotyczacych nastepstw réznych trybow symulacji serca. Prébuje ona
bowiem odpowiedzie¢ na pytanie, czy po wielu latach od zaprzestania . niefizjologicznej”,
niezalezne] od rytmu przedsionkéw stymulacji prawokomorowej, w sercu wcigz mozna
stwierdzi¢ jej niekorzystne nastepstwa. Podjety temat badawczy jest aktualny, wazny
z poznawczego punktu widzenia, a uzyskane wyniki moga mie¢ wartos¢ praktyczng.

Praca ma typowy uklad. Jest napisana poprawng stylistycznie, eleganckg polszczyzng.
We wstepie Doktorant przedstawia miedzy innymi najwazniejsze dane dotyczace anatomii
wezla zatokowego, w bardzo ciekawy sposob streszcza historie elektrostymulacji serca,
omawia zespol chorego wezla zatokowego oraz poszczegdlne tryby stymulacji serca,
z zaznaczeniem ich potencjalnych korzysci 1 niedomog. Nastepnie Doktorant koncentruje si¢
na biochemicznych markerach wloknienia serca 1 dysfunkcji skurczowej oraz rozkurczowe;,
konczac wstep rozdzialem dotyczacym wskazan do stalej stymulacji. Ta czgs¢ dysertaci,
w mojej ocenie, jest bardzo dobrze napisana, wskazuje na wysoka wiedze Doktoranta z tego
zakresu, posiadajac ponadto duze walory dydaktyczne. Ze szczegdlnym zainteresowaniem
przeczytalem podrozdzialy omawiajace zespdl stymulatorowy oraz biochemiczne markery
wloknienia serca — kazdy z tych podrozdzialow stanowi zaczyn bardzo ciekawej
i wyczerpujacej temat pracy pogladowej. Wstep dobrze wprowadza do dalszych czesci pracy
i jasno uzasadnia celowosé podjetych badan.

Zasadniczym celem pracy bylo okreslenie zwiazku pomigdzy stosowana uprzednio
stymulacjg asynchroniczna (VVI) prawej komory a ocenianymi echokardiograficznie
wymiarami i wskaznikami funkcji lewej komory, biochemicznymi markerami wioknienia
1 dysfunkeji serca oraz wystepowaniem migotania przedsionkow u pacjentow z choroba wezla
zatokowego. Doktorant okreslit cele szczegdtowe nastepujaco:

1. Ocena echokardiograficznych wskaznikow funkcji lewej komory serca u pacjentow
z choroba wezla zatokowego po pierwotne] implantacji stymulatora komorowego,
a nastepnie rozszerzeniu uktadu do stymulacji dwujamowe;j.

2. Ocena funkcji wydzielniczej migsnia sercowego poprzez pomiar stezenia NT-proBNP
u pacjentow z dysfunkcja wezla zatokowego w grupie pacjentow poddanych
pierwotnie implantacji ukladu stymulujacego prawa komorg, a nastepnic
rozszerzonego do uktadu dwujamowego.
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Ocena wplywu stezen PINP i PIIINP bioracych udzial w procesie widknienia migs$nia
serca na zaburzenia funkcji rozkurczowej lewej komory.

4. Wyodrebnienie czynnikéw ryzyka majacych wplyw na wystgpowanie utrwalonego
migotania przedsionkéw w aspekcie stymulacji serca, zwickszonego widknienia
migs$nia sercowego oraz niekorzystnych nastepstw w strukturze 1 funkcji miokardium.

Przedstawiona mi do recenzji praca to retrospektywne, obserwacyjne badanie
kliniczne z dwiema paralelnymi grupami — badang i kontrolna. Grupe badana stanowilo 61
chorych z choroba wezla zatokowego 1 pierwotnie wszczepionym jednojamowym ukfadem do
stymulacji prawokomorowej, nastgpnie rozszerzonym do ukladu DDD. Grupe kontrolng
stanowito 57 chorych z ta sama jednostka chorobowa, u ktorych pierwotnie implantowano
uklad do stymulacji dwujamowej. Na przeprowadzenie badania uzyskano zgode komisji
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bioetycznej odpowiedniej dla miejsca prowadzenia badan. U wszystkich chorych z obydwu
grup przeprowadzono badanie podmiotowe, przedmiotowe, badania laboratoryjne oraz
badanie echokardiograficzne w okresie odleglym. Sposrod wynikow badan laboratoryjnych,
analizie poddano stezenie NT-proBNP, a takze N-koncowego propeptydu prokolagenu typu I
(PINP) i typu I (PIIINP). Sposrod parametrow uzyskanych w  badaniu
echokardiograficznym, analizie poddano wymiary obydwu komoér i przedsionkdéw, wymiary
przegrody 1 tylnej $ciany lewej komory oraz warto$¢ jej masy, funkcje skurczowa obydwu
komor, cisnienie 1 czas akceleracji w tetnicy phucnej, parametry naplywu przez zastawke
dwudzielng oraz uzyskane z pomoca tkankowej echokardiografii Dopplera inne parametry
oceniajace dysfunkcj¢ rozkurczowg lewej komory. Positkujac sie metoda drzewa
klasyfikacyjnego obserwacji statystycznych podjeto probe identyfikacji czynnikow majacych
wplyw na wystepowanie utrwalonego migotania przedsionkdw w analizowanej probie
chorych.

Liczebnos¢ badanych grup nie jest zbyt duza, wystarcza jednak do przeprowadzenia
zaplanowanych analiz. Metodyka badania zostala zaprojektowana odpowiednio do
zalozonych celow 1 jest przedstawiona wystarczajaco szczegélowo, aby mozna jg bylo
powtérzy¢. Metody statystyczne zostaly dobrane wlasciwie.

Wyniki pracy Doktorant przedstawit bardzo czytelnie, positkujgc sie 14 tabelami i 37
rycinami. Doktorant stwierdza istotne skrocenie czasu deceleracji wezesnorozkurczowej fazy
naptywu mitralnego (jednego ze wskaznikéw dysfunkcji rozkurczowej) w grupic badanej
w porownaniu z grupa kontrolna, bez istotnych roéznic pod wzgledem pozostatych parametrow
echokardiograficznych pomigdzy obydwoma grupami. Stwierdza on ponadto wyzsze stezenie
PINP w grupie badanej w porownaniu do grupy kontrolnej, bez istotnych roznic w zakresie
PIIINP i NT-proBNP. Te same zaleznosci sg nadal obserwowane po ograniczeniu analizy
jedynie do pacjentow o podobnym czasie stymulacji. Ponadto stwierdza on podobne
proporcje chorych z utrwalonym migotaniem przedsionkow w obydwu grupach.
Niczaleznymi czynnikami ryzyka wystapienia utrwalonego migotania przedsionkéw okazuja
si¢ by¢ wieksze pole powierzchni lewego przedsionka, nizsza frakcja wyrzutowa lewej
komory i1 obecnos¢ napadowego migotania przedsionkow w wywiadzie. Analiza drzew
klasyfikacyjnych wskazuje, ze szansa na wystapienie utrwalonego migotania przedsionkow
jest wieksza w podgrupach chorych z arytmig w wywiadzie, plci meskiej i z czasem
stymulacji powyzej 101 miesigey, oraz z wyzszym odsetkiem stymulacji komorowej —
przekraczajacym 53%. Uzyskane wyniki wzbogacaja nasza wiedze w zakresie zmian
w strukturze i funkcji serca spowodowanych dlugotrwata stymulacja prawej komory. Oprocz
niewgtpliwie wysokicj wartosci poznawczej, maja one tez istotny aspekt praktyczny.
Pozwalaja bowiem $ledzi¢ zmiany funkcji rozkurczowej lewej komory oraz proces
wloknienia stymulowanego przewlekle serca. Pozwoli to by¢ moze w przyszlosci lepiej
okresli¢ najoptymalniejszy moment zmiany trybu stymulacji na inny (np. stymulacje
resynchronizujaca) w przypadku rozpoczynajacej si¢ dysfunkcji rozkurczowej komory lewej,
nic czekajac na pogarszajacy rokowanie rozwdj dysfunkcji skurczowej (jak czyni sic
obecnie).

Doktorant wnioskuje, ze:

I. U pacjentéow z zespolem chorego wezla zatokowego dlugotrwala komorowa
stymulacja serca w sposob trwaty uposledza funkcj¢ rozkurczowg lewej komory

2. Niefizjologiczny tor depolaryzacji migénia sercowego w przebiegu stymulacji
komorowej ma wplyw na intensyfikacje¢ wioknienia miokardium w wyniku
zwigkszonej syntezy kolagenu typu 1.
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zargonem. Poprawnymi sformulowaniami sa ,,antagonista receptora beta™ lub ,.kanatlu

wapniowego™.

Rozdzial ..Wstep”, podrozdzial ,Historia stymulacji” — dla drugiego i trzeciego zdania

podrozdziatu brak jest odniesien zrodlowych.

4. Wstep, strona 21, w drugim zdaniu od dotu strony (przed nawiasem, po stowach
..stopien nasilenia”) zabraklo stow ,,niewydolnosci serca™

5. Rozdzial ,Material 1 metodyka”, strona 43, brakuje nieco opisu metody, zgodnie
z ktora dobierano pacjentow do grupy kontrolnej (czy byli to pacjenci u ktorych
implantowano stymulatory DDD w podobnym okresie do rozszerzania stymulacji do
dwujamowej w grupie badanej? Czy by¢ moze byli oni dobierani do grupy badanc]
pod wzgledem podobnego wieku, plci. chorob wspotistniejacych, efc. niezaleznic od
czasu implantacji?)

6. Rozdzial ,.Material 1 metodyka”, Wynika to troche z kontekstu wynikow, ale brakuje
wyraznego zaznaczenia punktu czasowego w Kktorym wykonywano badanie
echokardiograficzne i laboratoryjne (PINP, NT-proBNP, etc.)

7. Rozdzial ,,Material i metodyka”, strona 46, brakuje nieco informacji kto wykonywal
badania echokardiograficzne i w jaki sposob — jeden badacz? Ta sama grupa badaczy,
ale zawsze jeden u jednego chorego? Kilku badaczy niezaleznie od sicbie, jesli tak —
co w przypadku gdy ich pomiary réznily si¢ istotnie? Czy badacze wiedzieli do ktorej
grupy nalezy pacjent?

8. Rozdzial ,,Wyniki”, strona 82 — warto bytoby wyniki korelacji podane na tej stronie
umiesci¢ w tabeli, z uwzglednieniem wszystkich analiz korelacji, a nie tylko tych
istotnych

9. Rozdzial ,,Wnioski”, strona 99, wniosek 4 — wkradla si¢ literéwka — powinno by¢
stowo ,,wystgpienia”, zamiast ,,wystgpienie” ;

10. Wykracza to poza ramy tej pracy, ale niezwykle ciekawa z mojego punktu widzenia
bylaby analiza wykazujgca, czy pacjenci z grupy badanej poddani rozszerzeniu ukladu
stymulujacego z powodu zespolu stymulatorowego majg bardziej nasilone cechy
niewydolnosci rozkurczowej, lub wyzsze stezenia PINP, niz pacjenci z grupy badanej,
u ktorych rozszerzano uklad z powodu ,rozwoju technologii” (bez cech zespolu
stymulatorowego)
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Przedstawione uwagi sa co najwyzej sugestiami do rozwazenia przy planowaniu
kolejnych etapow badania i przy przygotowywaniu kolejnych publikacji. W niczym nie
umniejszaja one, w mojej ocenie, wysokiej wartosci pracy. Doktorantowi naleza sie gratulacje
za zaplanowanie badania, ale takze ponadto za ogrom pracy potrzebny do uzyskania i analizy
przedstawionych wynikéw. Rozprawa doktorska lek. med. Leszka Checinskiego pt. ,.Funkcja
lewej komory 1 czynniki sprzyjajace migotaniu przedsionkéw w chorobie wezla zatokowego
po pierwotnej implantacji stymulatora komorowego i rozszerzeniu ukiadu do stymulacji
dwujamowe)” spelnia w mojej ocenie z naddatkiem kryteria stawiane rozprawom na stopien
doktora nauk medycznych, a okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule naukowym w zakresie
sztuki i § 6.3 Rozporzadzenia Ministra Nauki 1 Szkolnictwa Wyzszego z dnia 3 pazdziernika
2014 w sprawie szczegoltowego trybu i warunkoéw przeprowadzania czynnosci w przewodzie
doktorskim, w postepowaniu habilitacyjnym oraz postepowaniu o nadanie tytutu profesora
(Dz. U. Nr 65. poz. 595, z pdzniejszymi zmianami.). Na tej podstawie przedstawiam
Wysokiej Radzie Wydzialu Lekarskiego Ksztalcenia Podyplomowego Uniwersytetu
Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie lek. med. Leszka
Chegcinskiego do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Jednoczesnie, ze wzgledu na wage
poruszanego problemu, modelowe zaplanowanie i przeprowadzenie badania, sposob

Ln



S ]

Dlugotrwala stymulacja prawokomorowa u 0séb z choroba wezta zatokowego nie
wplywa istotnie na wartosci podstawowych parametréw echokardiograficznych,
w  szczegbdlnosci na  wielkos¢  frakeji wyrzutowej oraz  wymiar
koncoworozkurczowy 1 koncowoskurczowy lewej komory, jezeli wyjsciowo
parametry te sg prawidlowe.

4. Najsilniejszym  czynnikiem ryzyka wystapienia utrwalonego migotania
przedsionkow podczas stymulacji dwujamowej jest napadowe migotanie
przedsionkow w przesziosci.

Wzrost ryzyka utrwalenia sie migotania przedsionkow zalezny jest od morfologii
i funkcji lewego serca oraz odsetka komorowej stymulacji serca.
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Przedstawione przez lek. Leszka Checinskiego wnioski wynikaja z uzyskanych przez niego
wynikow 1 odpowiadaja na postawione uprzednio cele badawcze.

W dyskusji Doktorant dokonuje omodwienia uzyskanych przez sicbic wynikow
w kontekscie danych uprzednio publikowanych, przywolujac 160 pozycji wlasciwie
dobranego i aktualnego pi$miennictwa. Rozdzial w sposob krytyczny 1 wyczerpujacy
dyskutuje uzyskane wyniki, majac przy tym bardzo duza wartos$¢ dydaktyczna. O dojrzatosci
1 samokrytycyzmie naukowym Doktoranta niech zaswiadcza tez rozdzial ,,Ograniczenia
pracy”, w ktdorym zauwaza on i komentuje (zwykle niezalezne od badacza) czynniki mogace
mie¢ wplyw na uzyskane wyniki.

Oryginalnos¢ i nowatorstwo pracy

W pismiennictwie znalez¢ mozna wiele prac dotyczacych niekorzystnych nastepstw
Jednojamowej stymulacji komorowej. Jednak koncepcja oceny dysfunkeji serca przetrwalej
wiele lat po zaprzestaniu asynchronicznej stymulacji prawokomorowej i po rozszerzeniu
ukladu do dwujamowego jest nowatorska. Oryginalng koncepcja Doktoranta jest tez ocena
cchokardiograficznych  wykladnikow  dysfunkcji  rozkurczowej  lewej  komory
i biochemicznych markerow wioknienia, w kontekscie stosowanej uprzednio asynchronicznej
stymulacji prawokomorowej. Wedlug mojej najlepszej wiedzy, tego typu analiza nie zostala
dotychczas przeprowadzona. Zastosowanie nowoczesnych 1 znajdujacych sie obecnie
w centrum uwagi metod oznaczenia markeréw obrotu kolagenu dodatkowo $wiadczy
o aktualnosci i nowatorstwie pracy.

Ograniczenia pracy

Praca nie ma istotnych ograniczen.
Z obowigzku recenzenta pragne zwroci¢ uwage jedynie na kilka drobnych kwestii:

1. W rozdziale ,,Wstep” na stronie 9 zawarte jest stwierdzenie, ze impuls z wezla
zatokowego przewodzi si¢ do wezla przedsionkowo-komorowego przez 3 drogi
migdzywezlowe. Sugeruje to obecnos$¢ szlakéw przewodzenia migdzyweztowego
w przedsionku. Pragn¢ zauwazy¢, ze badania histologiczne wykluczyly obecnosc
wyspecjalizowanych komorek uktadu bodzZcotwoérczo-bodZzcoprzewodzacego w tych
regionach, a nieco szybsze przewodzenie impulséw w pewnych kierunkach wynika
prawdopodobnie jedynie z bardziej rownoleglego ulozenia zwyktych wlokien miesnia
przedsionkéw w tych obszarach.

2. Doktorant kilkukrotnie uzywa sformulowania ..beta-bloker” lub ,bloker kanatu
wapniowego”. Slowo ,.bloker™ nie istnieje w jezyku polskim a powyzsze okreslenia sa



przedstawienia jego wynikow i nowatorstwo koncepcji, wnioskuj¢ o nadanie wyrdznienia tej
rozprawie.
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