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Recenzja rozprawy doktorskiej lekarza medycyny Jakuba Stepniewskiego,
zatytutowanej , Dyssynchronia mechaniczna serca u pacjentow z uposledzong
kurczliwosciq lewej komory i wspéftistniejgcymi zaburzeniami przewodnictwa

srodkomorowego w zapisie EKG.”

Niewydolno§¢ serca (heart failure, HF) jest bardzo waznym i coraz czesciej
wystepujgcym schorzeniem uktadu krgzenia. Z uwagi na niekorzystne rokowanie oraz
wysokie koszty terapii HF stanowi bardzo istotny problem wspétczesnej medycyny. U
pacjentow z HF czesto wystepuje dyssynchronia mechaniczna serca, ktora niekorzystnie
wptywa na rokowanie. Przetomowa okazata sie obserwacja, ze dyssynchronie mozna
skutecznie leczyC przy pomocy terapii resynchronizujacej (cardiac resynchronization therapy,
CRT). Od czasu pierwszej implantacji stymulatora CRT w potowie lat 90.tych ubiegtego
wieku zainteresowanie patofizjologig dyssynchronii mechanicznej serca gwattownie wzrosto.
Od poczatku zastanawiano sie nad zwiazkiem miedzy zaburzeniami przewodzenia w zapisie
EKG a zjawiskami mechaniki skurczu serca. Nowoczesne techniki echokardiograficzne z
zastosowaniem m.in. doplera tkankowego umozliwity iloéciowag ocene dyssynchronii, jednak
jej doktadna ocena wcigz pozostaje wyzwaniem. Wyodrebniono rézne typy dyssynchronii
skurczu serca tj przedsionkowo-komorows, miedzy- i srédkomorowg, a wraz z rozwojem
prac badawczych zwrocono uwage na dyssynchronie  miedzyprzedsionkows,
prawokomorowa, czy tez rozkurczowa. Wcigz nie wiadomo jednak, ktéry typ dyssynchronii
ma najwigksze znaczenie hemodynamiczne, a zarazem wplyw na tolerancje wysitku
fizycznego. Rozne czynniki tj niedokrwienie, wysitek fizyczny lub leki mogg znaczaco zmienié
stopien nasilenia dyssynchronii mechanicznej. Zmiany synchronii skurczu lub rozkurczu
lewej komory wystepujg niezaleznie od szerokosci QRS. Stopien dyssynchronii



mechanicznej rézni si¢ znacznie w zaleznosci od pacjenta. Znajomo$¢ patomechanizmoéw
wptywajgcych stopienn nasilenia dyssynchronii jest bardzo wazna, poniewaz moze ona
pomoc w wyborze optymalnego pacjenta do CRT oraz modulowaé odpowiedz na leczenie.
Te wszystkie czynniki sprawiaja, ze temat, ktérego podjat sie Doktorant w swojej pracy
badawczej jest niezwykle aktualny i wazny klinicznie.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska powstata w oparciu o
monotematyczny cykl trzech artykutéw oryginalnych opublikowanych w indeksowanych
czasopismach o tgcznym IF 4,446, ktére dodatkowo opatrzone zostalty wstepem,
omowieniem metodyki, podsumowaniem wynikéw, wnioskami, pi$miennictwem oraz
streszczeniami w jezyku polskim i angielskim. Dobér pismiennictwa jest trafny i aktualny.

Manuskrypt przygotowany jest bardzo starannie.

Wstep do rozprawy jest zwarty, rzeczowy i skoncentrowany na problemie
badawczym. Doktorant zaznajamia czytelnika ze ztozonoscig zjawiska dyssynchronii oraz
przedstawia aktualny stan wiedzy na temat dynamicznej zmiany synchronii pracy serca
podczas wysitku fizycznego. Podkresla, ze wigkszo$¢ z wcigz nielicznych badan,
dotyczacych dynamicznej dyssynchronii serca, ogranicza sie do analizy fazy skurczowe;
natomiast zjawiska wystepujgce podczas rozkurczu sg praktycznie nieznane. W literaturze
$wiatowej brakuje réwniez badan analizujgcych dynamike dyssynchronii podczas wysitku
fizycznego i jej wpltyw na wydolno$¢ wysitkowa.

Cele pracy sformutowane sg prawidtowo, sg bardzo istotne z punktu widzenia
klinicznego i $wiadcza o nowatorskim podejsciu doktoranta do swojej pracy badawczej.

Badang populacje stanowili kolejni chorzy hospitalizowani w celach diagnostycznych
w latach 2013-2014 z typowymi wskazaniami do zastosowania CRT. Ostatecznie do badarn
wigczono okoto 60 chorych. Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania sg dobrze
przemyslane. Na podkreslenie zastuguje fakt, iz metodyka pracy oprocz standardowo
wykonywanych u takich pacjentéw badan, obejmuje réwniez test spiroergometryczny oraz
obcigzeniowe badanie echokardiograficzne z oceng spoczynkowej i wysitkowej dyssychronii
skurczu serca. Doktorant analizuje ponadto zmiane funkcji skurczowej i rozkurczowej lewej
komory podczas wysitku. Metodyka analizy echokardiograficznej, a zwtaszcza oceny
dyssynchronii $rodkomorowej serca jest przemys$lana i obejmuje najwazniejsze parametry,
ktore uwzgledniajg rowniez zmiane czestosci akcji serca podczas wysitku. Warto zaznaczy¢
rowniez, ze ocena dysfunkgciji rozkurczowej oparta jest na pojedynczym parametrze E/e’ co
nie do korica jest zgodne z obecnie obowiazujacymi wytycznymi, jednak z uwagi na analize
dynamiki zmian tego parametru jest moim zdaniem trafnie dobrany. W metodyce badania
zabrakio mi jednak analizy dyssynchronii przedsionkowo-komorowej oraz miedzykomorowej,



parametréw tatwych do pomiaru i charakteryzujgcych sie duzg powtarzalnoscia. W zadnej z
prac nie znalaztam analizy powtarzalnosci zastosowanej metodyki oceny dyssynchronii
$rodkomorowej, zwlaszcza miedzy 2 obserwatorami. Zagadnienie to jest o tyle wazne, iz u
chorych z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory, wyodrebnienie szczytu predkosci
skurczowej lub rozkurczowej jest czesto ambiwalentne lub wrecz niemozliwe. Zdarza sie, ze
fala skurczowa jest dwuszczytowa, dwufazowa, a czasem na skutek zjawiska skurczu
postsystolicznego zwrot fali skurczowej jest ujemny. Jak mierzono dyssynchronie w takich
segmentach? Jak czesto Badacz napotkat tego typu problemy? Nie okreslono réwniez w jaki

sposdb wyodrebniano poszczegodine fazy skurczu i rozkurczu serca.

Analiza statystyczna przeprowadzona jest prawidiowo, a zastosowane metody trafnie

dobrane.

Pierwsza z dotgczonych prac oryginalnych dotyczy wptywu wydtuzenia przewodzenia
przedsionkowo-komorowego w zapisie EKG na tolerancje wysitku fizycznego u pacjentow z
HF i obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory. Opublikowana zostata w Medical Science
Monitor w 2017 roku. Doktorant wykazat, ze odstep PQ = 200ms w spoczynkowym zapisie
EKG, pte¢ zenska oraz niedokrwienna etiologia HF determinujg nizszg wydolnos¢ fizyczna
pacjentdw w badanej populacji. Lek Jakub Stepniewski analizowat réwniez dynamiczng
zmiang odstepu PQ pod wptywem wysitku stwierdzajac, ze ten parametr nie ma istotnego
wplywu na wyniki osiggniete w badaniu spiroergometrycznym. Interesujgca jest obserwacja,
Ze pacjenci z PQ 2 200ms w spoczynku mieli istotnie krotszy czas trwania zespotu QRS,
anizeli grupa z prawidtowym odstepem PQ. W tej grupie szeroko$é QRS wynosita $rednio
160 ms, a mimo wszystko tolerancja wysitku fizycznego byta wyzsza, anizeli w grupie z
prawidtowg szerokoscig zespotu QRS. Czy to oznacza, zdaniem Autora, ze zaburzenia
przewodzenia przedsionkowo-komorowego majg wigkszy wplyw na wydolnos¢, anizeli
zaburzenia przewodzenia $rédkomorowego? Drugie zagadnienie, ktéry mnie zastanowito
dotyczy niewydolnosci chronotropowej w badanej populacji. Czesto$¢ jej wystepowania
wynosita 70% i byta istotnie czestsza w grupie chorych z wydtuzonym odstepem PQ. W
pracy brakuje analizy zalezno$ci migdzy odstepem PQ i niewydolnoscig choronotropows.
Wydaje si¢, ze nieprawidtowosci te wspdtistnieja u tych samych chorych. Czy w modelu
analizy regresji wieloczynnikowej analizowano osobno wplyw wydiuzenia przewodzenia

przedsionkowo-komorowego i niewydolnosci chronotropowej?

Druga z prac oryginalnych, opublikowana w Kardiologii Polskiej w 2018 roku,
dotyczy zwigzku migdzy etiologia niewydolnosci serca u chorych z obnizong frakcjg
wyrzutowg lewej komory a nasileniem dyssynchronii skurczu serca pod wpltywem wysitku
fizycznego. Badacz analizowat bardzo trudne i mato poznane zjawisko jakim jest dynamika



zmian skurczowej synchronii skurczu serca w populacji chorych spetniajgcych kryteria do
implantacji CRT. Doktorant poszukiwat czynnikéw predykcyjnych wystgpienia dyssynchronii
skurczu serca podczas wysitku, wykazujac, ze niedokrwienna etiologia HF jest jej giéwna
przyczyng. Z kolei mniejszy stopnien dysfunkcji rozkurczowej wigzat sie z czestsza
resynchronizacjg skurczu serca pod wptywem wysitku. Obserwacje te sa zgodne z danymi
klinicznymi wskazujgcymi, ze korzyé¢ z CRT odnoszg czesciej chorzy z etiologig
niedokrwienng oraz mniej nasilong dysfunkcjg rozkurczows serca. Autor wykazat ponadto,
Ze dyssynchronia skurczu serca moze zaréwno nasili¢ sie, jak i zmniejszy¢ pod wptywem
wysitku, a zjawisko to zaobserwowat u 40% badanych. Nalezy podkresli¢, ze w literaturze
swiatowej istniejg dotychczas jedynie pojedyncze doniesienia dotyczace tego zagadnienia.
Nie mozna wykluczyé, ze zjawisko de- lub resynchronizacji skurczu podczas wysitku ma
zasadniczy wptyw na skuteczno$¢ leczenia przy pomocy stymulacji CRT. Praca Doktoranta
jest bardzo wazna i przyczynia sie do wyjasnienia patomechanizmu tych obserwacji
klinicznych. Z racji mojego zadania, jako recenzenta, musze zwr6ci¢ uwage na kilka
zagadnien, ktére budzg moja watpliwo$¢. Doktorant wskazuje, ze wszyscy chorzy, u ktérych
podczas wysitku pojawita sie dyssynchronia skurczu mieli niedokrwienna etiologie HF.
Jednak zastanawia mnie, czy zjawisko desynchronizacji skurczu nie bylo to wyrazem
niedokrwienia ujawniajgcego sie pod wptywem obcigzenia? Czy u zadnego spos$rod 48
chorych poddanych analizie nie doszto do nasilenia zaburzen kurczliwosci podczas wysitku?
Na jakiej zasadzie wykluczano aktywne niedokrwienie w badanej populacji chorych?
Zabrakio mi réwniez analizy korelacji zmiany stopnia niedomykalno$ci mitralnej ze zmiang

synchronii skurczu serca.

Trzecia z prac tworzacych monografie dotyczy zaleznosci miedzy wystepowaniem
dyssynchronii rozkurczowej serca w spoczynku i podczas wysitku a wydolnoscia fizyczng u
chorych z typowymi wskazaniami do CRT. Badanie zostato opublikowane w biezgcym roku
w Cardiology Journal. Z punktu widzenia badawczego jest to w mojej ocenie najwazniejsza
praca, poniewaz w literaturze $wiatowej nie ma badan analizujgcych dynamiczng
dyssynchroni¢ rozkurczowg serca u chorych z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory i
poszerzonym zespotem QRS, a tym bardziej wptywu tego zjawiska na wydolno$¢ wysitkowa.
Doktorant wykazat, ze podczas wysitku moze doj$¢ zarowno do de-, jak i resynchronizacji
rozkurczowej serca, a stopien synchronii rozkurczowej serca $cisle koreluje ze szczytowym
pochtanianiem tlenu w badaniu spiroergomerycznym. Praca jest prawidiowo skonstruowana,
a dyskusja poprowadzona wartko i logicznie z odniesieniem do najnowszej literatury.
Whiosek pracy zawarty w abstrakcie wydaje sie jednak zbyt skromny. Moim zdaniem
czynnikiem predykcyjnym wydolnosci fizycznej byta nie tylko poprawa synchronii

rozkurczowej podczas wysitku, ale réwniez obecnos¢ dyssynchronii rozkurczowej, zaréwno



spoczynkowej, jak i wysitkowej. Bardzo interesujgca jest rowniez obserwacja, ze wydolno$é
fizyczna warunkowana byta dyssynchronig rozkurczowa, a nie skurczowa, ktéra réwniez byta
analizowana w pracy. Te obserwacje wskazujga na nowatorski charakter badania. Mam
jednak réwniez kilka uwag krytycznych. Podobnie jak w poprzedniej pracy, zastanawia mnie,
czy u wszystkich chorych wykonano badanie koronarograficzne, w jakim okresie przed
badaniem i czy wyeliminowano wptyw niedokrwienia na obserwowane zjawiska? Zabrakio mi
analizy dyssynchronii miedzykomorowej, a zwtaszcza dyssynchronii przedsionkowo-
komorowej, ktora najpewniej moze by¢ réwniez wskaznikiem dyssynchronii rozkurczowe;
serca. Podobnie jak w pierwszej analizowanej pracy zastanawia mnie, jaki wplyw na
zaobserwowane wyniki miata niewydolno$é chronotropowa. Maksymalna czesto$¢ akcji
serca w tescie wysitkowym wynosita 115’ / min i wg moich obliczen stanowi to jedynie okoto
70% czestosci maksymalnej dla $redniej wieku badanej populacji. W dyskusji Doktorant
szeroko omawia brak korelacji miedzy dyssynchronig skurczows i rozkurczowg u danego
pacjenta, jednak moim zdaniem obserwacja ta wynika gtéwnie z przyjetych kryteriéw
rozpoznawania odpowiednich typéw dyssynchronii.

Powyzsze uwagi w niczym nie umniejszajg warto$ci merytorycznej recenzowane;
rozprawy doktorskiej. Poza walorami naukowymi i poznawczymi wyniki prac mogg miec
istotng warto$¢ praktyczng oraz przyczyni¢ sie do lepszego kwalifikowania pacjentéow do
CRT, jak i optymalizacji ustawien urzadzenia juz po implantacji. Doktorant jasno przedstawia
cele badawcze, dokonuje ich weryfikacji z wykorzystaniem odpowiednich narzedzi
statystycznych i umiejetnie przedstawia wyniki, a nastepnie przekonywujgco prowadzi
dyskusje. Wymienione uwagi nie wptywajg na ostateczng bardzo wysokg merytoryczng
oceng pracy, w ktorej Doktorant wykazat, Zze jest dojrzatym i krytycznym badaczem.
Uwazam, Zze przedstawiona mi do recenzji praca catkowicie spetnia warunki ustawowe
stawiane pracom na stopieri doktora nauk medycznych. Nalezy dodatkowo podkresli¢, ze
tgczny Impact Factor dotychczas opublikowanych prac Doktoranta wynosi 50,498.

Stawiam zatem wniosek o dopuszczenie lek. Jakuba Stepniewskiego przez Wysoka
Rade Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum w Krakowie
do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Biorgc pod uwage nowatorski i wazny klinicznie
charakter badan oraz wysoki /mpact Factor wchodzacych w skiad rozprawy publikacji
(4,446), wnosze o wyréznienie przedstawionej mi do recenzji rozprawy doktorskiej.

Prosze o nastepujace komentarze:
1. Dlaczego w metodyce badania nie uwzgledniono analizy dyssynchronii

przedsionkowo-komorowej i miedzykomorowej ?



Jaka byta powtarzalno$¢ analizy wysitkowej Srodkomorowej dyssychronii skurczowe;j i
rozkurczowe;j

Ktory typ dyssynchronii w opinii Doktoranta ma najwiekszy wptyw na wydolno$¢
wysitkowg serca w analizowanej populacji?

Jaki wptyw na uzyskane wyniki miata niewydolno$¢ chronotropowa serca ?

Czy i na podstawie jakich badan wykluczono obecno$¢ aktywnego niedokrwienia w

analizowanej populacji ?
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