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Recenzja pracy doktorskiej lek. med. Agnieszki Mielczarek pt.
,,Ocena odksztalcenia mig$nia lewej komory za pomocg techniki Sledzenia markeréw
akustycznych w echokardiografii dwu- i tréjwymiarowej u pacjentéw ze zwezeniem

zastawki aortalnej - korelacje z tolerancja wysilku i warto§¢ prognostyczna”

W ciggu ostatnich lat nowe techniki echokardiograficzne przezywajg rozkwit. Ich
zywiolowy rozwdj jest podyktowany checia sprecyzowania, zobiektywizowania i ubrania w
liczby badania echokardiograficznego, ktére od chwili powstania uwazane bylo za
subiektywne. Technika 2D strain bywa krytykowana, poniewaz nie uwzglgdnia
trojwymiarowosci serca w badaniu przemieszczenia plamki. Najnowsze echokardiografy
pozwalaja na analize ruchu plamki w trzech wymiarach dzieki tzw. 3D wall motion fracking.
Technika ta pozwala na prawdziwg analize kurczliwosci serca, poniewaz uwzglednia
tr6jwymiarows anatomie. Technika 3D strain ma wiele waznych zalet: ia%twy i szybki dostgp
do precyzyjnych pomiaréw, krétki czas akwizycji danych, objecie catego serca w piramidzie
wolumicznej.

Stenoza aortalna badana w niniejszej pracy doktorskiej przy pomocy w/w metody
echokardiograficznej jest obecnie najczestsza wada zastawkowa serca w_Europie i Ameryce
Péinocnej. Stanowi wyzwanie diagnostyczne i terapeutyczne, poniewaz dotyczy zwykle ludzi
starych z wieloma chorobami towarzyszacymi. ‘

Tymczasem ha przestrzeni ostatnich lat dokonuje si¢ postep w kardiochirurgicznych
technikach operacyjnych. Na naszych oczach rozwijaja si¢ rozmaite zabiegi przezskorne,
wprowadzane sg nowe typy zastawek. Brakuje jednak wcigz nowoczesnych metod

pozwalajgcych na wezesne rozpoznanie i precyzyjng oceng zaawansowania zastawki aortalnej.



Podjeta przez Doktorantke nowatorska ocena echokardiograficzna 111 pacjentéw ze
stenoza aortalng w réznych jej stadiach, hospitalizowanych w Katedrze i Klinice Kardiologii
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi w latach 2014-2017 oraz 31 pacjentéw bez stenozy
aortalnej dobranych pod wzgledem wieku stanowi interesujace i oryginalne podejscie do
problemu diagnostyki takich chorych. Chce podkreslié, ze temat wybrano bardzo trafnie,
pragnac zapelnic luke w istniejacej wiedzy. Badanie dotyczy waznego klinicznie zagadnienia,
poniewaz wady zastawkowe sg trzecig co do czestosci wystgpowania chorobg serca w krajach
rozwini¢tych.

We wstepie swojej rozprawy doktorskiej lek. med. Agnieszka Mielczarek przedstawia
szeroko epidemiologi¢, etiologie oraz patogenezg stenozy aortalnej. Opisuje wyczerpujaco
proces kwalifikacji do zabiegéw przy pomocy réznych metod diagnostycznych oraz bardzo
szczegbdlowo sposoby leczenia tej wady zastawkowe;j.

Doktorantka wykazuje si¢ szczegdlnie biegla znajomoscia rozmaitych rodzajéw
echokardiografii. Podziw budzi nie tylko rzeczowe przedstawienie miejsca echokardiografii
przezklatkowej, przezprzelykowej, obcigzeniowej, ale takze ilosciowej oceny funkcji
skurczowej lewej komory, a zwlaszcza techniki $ledzenia markeréw akustycznych w
echokardiografii trjwymiarowe]j. Doktorantka bardzo sprawnie, z duza swoboda porusza sie
wsrod danych ze zgromadzonego pismiennictwa. Z przyjemnoscig chee zaznaczyé, e osrodek,
w ktérym powstawata praca, Klinika Kardiologii Uniwersytetu Medycznego w Fodzi,
kierowana przez Pana Profesora Jarostawa Kasprzaka, w ktorym takze pracuje Promotor
niniejszej pracy Pani Docent Karina Wierzbowska-Drabik jest od dawna wiodacym osrodkiem
echokardiograficznym w naszym kraju.

Cele pracy sformulowane s jasno i klarownie. Doktorantka ambitnie wyznaczyta sobie
pigc szczegbtowych celéw. Duzo miejsca poswiecono skrupulatnemu opisowi metodyki badan.
Jeszcze raz podkresle, ze zawile techniki badawcze zostaly przedstawione w sposob
szczegOtowy, ale jednoczesnie przystepny i przejrzysty. Rzetelny protokél badania jest
bezsporng zaleta omawianej pracy doktorskiej.

Wartos¢ rozprawy podnosza prawidlowo zastosowane metody statystyczne.
Doktorantka wykazala si¢ tez ogromng wytrwatoscia i skrupulatno$cig w zbieraniu bardzo
obszernego materiatu badawczego.

Omawiany rozprawa przedstawia temat w sposob wyczerpujacy. Chce szczegdlnie
podkresli¢, ze badanie wymagato ogromnego naktadu pracy. Uzyskane rezultaty badania sa
przystepnic przedstawione z pomoca 20 starannych, kolorowych rycin, ulatwiajacych

interpretacje¢ wynikow oraz az 37 czytelnych tabel. W dyskusji Doktorantka umiejetnie



konfrontuje uzyskane przez siebie rezultaty z danymi z literatury. Zestawia parametry
demograficzne i kliniczne badanych grup. Szczegélowo poréwnuje parametry
echokardiograficzne 2D i 3D, ocenia deformacj¢ lewej komory serca w echokardiografii -
odksztalcenie podluzne globalne, okrezne, radialne, odksztalcenie pola powierzchni - area
strain, rotacje i skret. Chociaz analiza uzyskanych wynikow jest niezwykle szczegdlowa,
pozostaje logiczna. W bardzo obszernej dyskusji wykorzystano bogate, ztozone z 133 pozycji,
aktualne pi§miennictwo z ostatnich lat, co dowodzi, ze Doktorantka na biezaco sledzi fachows
literature.

Lek. Agnieszka Mielczarek wykazata si¢ wyjatkowa starannoscig w analizie wynikow
i wycigganiu wnioskéw. Szczegdlnie cenne wydaja mi si¢ dane kliniczne i echokardiograficzne
uzyskane po okresie 12 miesiecznej obserwacji oraz skorelowanie ich z parametrami
biochemicznymi jak NT-proBNP, do ktorych przykladamy obecnie ogromng wagg.
Wyjatkowo ciekawa jest takze analiza zmian parametréw odksztalcenia 2D 1 3D w
poszczegdlnych grupach w rocznej obserwacji w zaleznosci od zaawansowania stenozy
aortalnej i zastosowanego leczenia operacyjnego.

Najwazniejszg kwestig doktoratu byta identyfikacja niezaleznych predyktoréw zgonu
oraz ocena przezycia dla poszczeg6inych zdefiniowanych grup pacjentéw ze stenoza aortalna.
Doktorantka obserwowala spadek frakcji wyrzutowej LK ocenionej zaréwno wizualnie jak i
metodg 3D oraz progresj¢ masy mig¢énia LK w ocenie dwu- i tréjwymiarowe] wraz z
zaawansowaniem stenozy aortalnej. Podobnie parametry odksztatcenia 3D pogarszaly si¢ wraz
z narastaniem stopnia zwezenia zastawki. Sposrod parametréw odksztalcenia 2D jedynie
zmiana odksztalcenia podluznego osiagneta istotno$é statystyczng. Zaawansowanie stenozy
aortalnej korelowalo istotnie z odksztalceniem podhuznym w ocenie dwu- i tréjwymiarowej.
Globalna funkcja lewej komory oceniona za pomoca wigkszosci parametrow deformacji 3D
korelowala istotnie z poziomem NT-proBNP oraz tolerancjg wysitku, podczas gdy w ocenie
2D dotyczylo to jedynie globalnego odksztatcenia podluznego i okr¢znego. W analizie po 12
miesigcach stwierdzono poprawe globalnego odksztalcenia podtuznego 2D oraz wszystkich
parametrow deformacji 3D oraz wydluzenie dystansu testu 6-minutowego marszu w grupie
pacjentéw z cigzka stenoza aortalna leczonych zabiegowo, co istotnie réznilo t¢ grupe od
chorych z ciezka stenozg leczonych zachowawczo.

Najsilniejszymi predyktorami zgonu, jak rowniez podwodjnie i potrdjnie ztozonego
punktu koncowego byly: skrocony dystans 6-minutowego marszu, podwyzszone stezenie NT-
proBNP, obnizona warto$¢ globalnego odksztalcenia podluznego (z przewagg 3D GLS) oraz

zwigkszony wskaznik objetosci lewego przedsionka. Co bardzo ciekawe proponowane wartosci



odcigcia, ktérych znaczenie potwierdzono w analizie Kaplana-Meiera to: dystans testu 6-
minutowego marszu < 300 metréw, peptyd NT-proBNP > 1000 pg, wskaznik objetosci lewego
przedsionka > 34 ml/m2, warto$¢ globalnego odksztatcenia podiuznego 3D <10%. S3 to
niezwykle interesujagce wyniki, z niektérych z nich nie zdawaliSmy sobie sprawy. Co
najwazniejsze mogg by¢ zastosowane w praktyce.

Autorka wykazala takze, ze niewydolno$¢ nerek jest dodatkowym czynnikiem
obcigzajacym rokowanie w grupie pacjentbw z omawiang wadg serca. Analiza
wieloczynnikowa pokazata wysoka znamienno$¢ statystyczna, jesli idzie o korelacje choroby
nerek ze zgonem. Poza tym praca moze byé przyczotkiem do dalszych badan nad zwigzkami
rozmaitych parametréw laboratoryjnych lub pochodzgcych z badan obrazowych a rokowaniem
chorych z wadami serca.

Niewatpliwg zaletg pracy jest to, ze Doktorantka uwzglednita duzg liczbe zmiennych
klinicznych. Jest to doskonale Zroédlo wiedzy nie tylko na zasadniczy temat, ale rowniez na
wiele pobocznych tematdw takich jak choroby towarzyszace.

Rozpatrujgc atuty rozprawy, pragne podkresli¢, ze praca ma implikacje praktyczne. W
swietle uzyskanych wynikéw obie metody oceny odksztalcenia miokardium w echokardiografii
2D 1 3D wykazaly istotng wartos¢ diagnostyczna i prognostyczng u pacjentdw ze stenoza
aortalng. Moga wigc stanowi¢ cenne uzupetnienie klasycznego badania echokardiograficznego
w praktyce klinicznej. Dostarczaja bowiem czutego narzedzia do oceny funkcji lewej komory
1jej reakcji na zwigkszone obcigzenie nastepcze.

Wyniki wskazuja ponadto, ze ocena 3D STE moze przewyzszac pod wzgledem czulosci
dotychczas uzywana metode 2D STE w monitorowaniu zmian funkcji miokardium po leczeniu
Inwazyjnym stenozy aortalnej. Praca pozwala wytypowaé 2 parametry kliniczne: test 6-
minutowego marszu i peptyd NT-proBNP oraz dwa parametry echokardiograficzne, indeks
objetosci lewego przedsionka i globalne odksztalcenie podtuzne 3D GLS, ktére wykazaty
istotng warto$§¢ prognostyczna u pacjentow ze stenoza aortalng. Co bardzo wazne,
zaproponowane wartosci graniczne moga stanowi¢ cenne zrodto informacji, do ktérego mozna
si¢ odwolaé w klinicznej ocenie chorych.

Przy okazji pragne zada¢ Doktorantce nastepujace pytania:

1. W jakim stopniu omawiane nowoczesne metody echokardiograficzne oparte na
strain mozna zastosowa¢ w diagnostyce i kwalifikacji do zabiegdw innych nabytych
wad zastawkowych ?

2. Naile jest mozliwe w naszym kraju, aby metody takie jak strain staly sie uzywane

w gabinetach lekarzy praktykow ?



Uwazam, ze praca moze by¢ inspiracja do prowadzenia dalszych badan nad kwestia
diagnostyki i leczenia wad zastawkowych serca. Calo§¢ rozprawy konczy 5 jasnych i
zwiezlych, prawidtowo sformutowanych, wywazonych wnioskéw. Odpowiadajg one ceclom
pracy i znajdujg odzwierciedlenie w uzyskanych wynikach.

Korzystne wrazenie na czytajgcym robi podrozdziat pt. "Ograniczenia badania”, gdzie
Autorka uczciwie i krytycznie przedstawia ograniczenia badania jako jednoosrodkowego
o stosunkowo niewielkiej liczebnosci, co $wiadczZy o naukowej dojrzalosci. Poza tym
doktorantka dolozyla staran, aby graficzna i edytorska strona pracy byta doskonata.

To bardzo ciekawe studium nie jest wolne od drobnych potknie¢, takich jak nieliczne
bledy literowe oraz interpunkcyjne, jak np. brak przecinkéw na koncu wersow przy
wymienianiu poszczegodlnych parametréw lub cech. Te niewielkie niedoskonatosci moga by¢

tatwo skorygowane i w zadnym wypadku nie umniejszaja wartosci ocenianej pracy.

Podsumownujac, praca lek. Agnieszki Mielczarek stanowi bardzo wartosciowg rozpraweg
doktorska, ktora charakteryzujg: znaczaca warto$é kliniczna oraz doskonaly warsztat naukowy.
Badanie zostalo bardzo starannie zaprojektowane i przeprowadzone. Lekarka dowiodia
umiejetnosci prowadzenia prac badawczych oraz rozwigzywania probleméw naukowych.
Pozostaje mie¢ nadzieje, ze Doktorantka bedzie nadal prowadzita obserwacje badanej populacji
i za pewien czas bedzie mogla analizowaé kolejne interesujace dane. Biorgc pod uwage
niezaprzeczalne walory naukowe rozprawy doktorskiej lek. med. Agnieszki Mielczarek, mam
nadzieje, ze Autorka opublikuje uzyskane wyniki w postaci prac w odpowiedniej rangi

czasopismach fachowych z impact factor.

Konczac moja ocene pracy, stwierdzam, ze temat rozprawy doktorskiej jest interesujacy
oraz wazny, szczegOlnie w aspekcie planowania dziatan majacych na celu zwigkszenie
skutecznos$ci diagnozowania 1 leczenia pacjentéw ze zwezeniem zastawki aortalnej. Oceniana

praca spelnia ustawowe kryteria rozprawy doktorskiej.

Wnosze wiec do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w
F.odzi wniosek o dopuszczenie lek. med. Agnieszki Mielczarek do dalszych etapow przewodu

doktorskiego. Prosze rowniez o nagrodzenie tak wartoSciowe] pracy.






