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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Agnieszki Mielczarek
pt. ,Ocena odksztalcenia mig$nia lewej komory za pomocg techniki sledzenia markerow
akustycznych w echokardiografii dwu- i tréjwymiarowej u pacjentéw ze zweZeniem
zastawki aortalnej - korelacje z tolerancja wysilku i wartosé prognostyczna”

napisanej pod kierunkiem dr hab. n. med. Kariny Wierzbowskiej-Drabik

Zwezenie zastawki aortalnej stanowi trzecig najczgstsza, po nadcisnieniu tetniczym
i chorobie niedokrwiennej serca, chorobe uktadu krazenia. W zwigzku ze wzrostem Sredniej
dhugosci zycia w krajach rozwinigtych liczba pacjentéw z stenozg aortalng rosnie. Rokowanie
u chorych z ciezkg, objawowsg stenozg aortalng jest zte i pacjenci ci wymagaja wymiany
zastawki aortalnej, chirurgicznej badz przezcewnikowej. Pacjenci z ciezkim zwe¢zeniem
zastawki aortalnej to zazwyczaj chorzy w podesztym wieku i z licznymi chorobami
wspdtistniejacymi (przykladowo w recenzowanej rozprawie doktorskiej mediana wieku
wynosita 74 lata, cukrzyce stwierdzono u 26% chorych, a niewydolno$¢ nerek u 24%
pacjentow). Aktualnie mamy do czynienia z przelomem w postgpowaniu z pacjentami z ci¢zka,
objawowg stenoza aortalng. Dostepng w Polsce metodg leczenia stala si¢ przezcewnikowana
implantacja zastawki aortalnej i dlatego coraz rzadziej spotykamy si¢ z sytuacja, w ktorej
chorzy sg dyskwalifikowani z wymiany zastawki z uwagi na bardzo wysokie ryzyko zabiegu
lub sami z niej rezygnuja po przedstawieniu ryzyka zabiegu chirurgicznego. Dodatkowo
ostatnie randomizowane proby kliniczne wskazujg na skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo
przezcewnikowanej implantacji zastawki aortalnej u chorych z ci¢zkg stenoza aortalng i niskim
badz posrednim ryzykiem operacyjnym. Dlatego nalezy si¢ spodziewa¢ w kolejnych
wytycznych miedzynarodowych towarzystw kardiologicznych rozszerzenia wskazan
do przezcewnikowej implantacji zastawki aortalnej. Z drugiej strony w ostatnich latach

wprowadzono w echokardiografii nowa, obiecujgca metode - technike $ledzenia markeréw
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akustycznych. Analiza odksztalcenia i jego tempa umozliwia obiektywizacje oceny regionalnej
funkcji skurczowej migsnia sercowego, a takze pozwala na stwierdzenie obecnosci dyskretnych
zaburzen czy rdéznic w funkeji, ktérych wykrycie nie jest mozliwe podczas standardowego

badania echokardiograficznego.

W tym kontekscie temat przedstawionej do recenzji rozprawy doktorskiej jest
interesujacy, aktualny i wazny z klinicznego punktu widzenia. Nalezy takze podkreslic,
ze praca pochodzi z wiodacego polskiego osrodka kardiologicznego, a promotor rozprawy,
dr hab. n. med. Karina Wierzbowska-Drabik, jest znakomitym kardiologiem-klinicysta

i wybitng ekspertka z zakresu echokardiografii.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. Agnieszki Mielczarek ma klasyczny
uklad 162-stronnicowej pracy badawczej i sktada si¢ z typowych rozdziatdéw (Wstep, Cele
pracy, Metodyka, Wyniki, Dyskusja, Wnioski oraz PiSmiennictwo). Zawiera takze Spis tresci,
Streszczenia w jezyku polskim 1 angielskim oraz Zgode Komisji Bioetyczne;.
Niestandardowymi rozwigzaniami s3: umieszczenie Wnioskoéw przed Dyskusja, Streszczen
i1 Zgody Komisji Bioetycznej migdzy Dyskusja i PiSmiennictwem, a takze brak spiséw tabel
i rycin. Niewielkie mankamenty dotycza takze Wykazu stosowanych skrotow (skroty AUC
i TAVI nie zostaly umieszczone w porzadku alfabetycznym, w angielskim rozwinieciu skrotu
CABG graft nalezy zastgpié grafting, w rozwinieciu skrotu CMR brakuje cardiac, angielskim

rozwini¢ciem skrétu CI jest confidence interval, a nie coefficient interclass).

W 23-stronnicowym Wstepie rozprawy Doktorantka omawia: epidemiologie zwezenia
zastawki aortalnej, histori¢ naturalng i klasyfikacje stenozy aortalnej, role echokardiografii
przezklatkowej, przezprzelykowej, obcigzeniowej 1 tréjwymiarowej oraz tomografii
komputerowej i rezonansu magnetycznego w diagnostyce pacjentow ze stenoza aortalng,
a takze wartoé¢ testu 6-minutowego marszu, proby wysitkowej, ergospirometrii, oznaczeh
peptydow natriuretycznych w stratyfikacji ryzyka chorych ze zwezeniem zastawki aortalne;.
Az 7 stron Autorka poswigca podstawom teoretycznym i zastosowaniu techniki $ledzenia
markeréw akustycznych, co jest w pelni uzasadnione. Szczegdétowo przedstawione zostaty
zaréwno z kontekscie echokardiografii dwuwymiarowej, jak i trojwymiarowej: odksztalcenie
podtuzne, radialne 1 okrgzne lewej komory serca, a takze jej rotacja i skrecenie. Ostatnia czgsé
Wstepu dotyczy wskazan do zabiegu wymiany zastawki aortalnej oraz wyboru miedzy jej
chirurgiczna a przezcewnikows implantacja. Tresé tego rozdziatu jest gleboko przemy$lana,

a jego starannie napisany tekst stanowi wartosciowe zrédtowo wiedzy dla czytelnika.
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Po doskonatym wprowadzeniu Doktorantka prawidlowo sformulowala ambitne

i jednoczesnie pracochtonne cele pracy, ktére obejmowaty:

1. Tlosciowa charakterystyke funkcji lewej komory serca u pacjentow w réznych stadiach
zaawansowania stenozy aortalnej i w grupie kontrolnej za pomocg parametréw
odksztatcenia mig$nia lewej komory w echokardiografii 2D i 3D.

2. Ocene korelacji zaawansowania stenozy aortalnej (predkos¢ przepltywu, gradient, pole
zastawki, przerost migs$nia lewej komory) i parametréw deformacji miokardium 2D i 3D
(odksztalcenie podtuzne, okrezne, radialne, odksztalcenie pola, rotacja, skrecenie).

3. Ocene korelacji zaawansowania stenozy aortalnej i funkcji lewej komory serca (funkcja
skurczowa i deformacja 2D 1 3D) z tolerancja wysilku (test szeSciominutowego marszu) oraz
z stezeniem NT-proBNP.

4. Ocene progresji stenozy aortalnej oraz funkcji lewej komory po 12 miesigcach w zaleznosci
od zastosowania leczenia operacyjnego

5. Ocene warto$ci prognostycznej parametréw echokardiograficznych i klinicznych w 12-

miesigcznym okresie obserwacji.

W rozdziale Metodyka Doktorantka opisala przebieg badania wraz z jego protokolem,
kryteria wilaczenia i wylaczenia z proby, analizowane parametry echokardiograficzne wraz
ze szczegOlows metodyka ich oceny, a takze przebieg koronarografii, ktérej poddawano
chorych z cigzka stenoza aortalng. Badanie miato charakter prospektywnej, jednoosrodkowej
proby kohortowej obejmujacej 142 pacjentdéw ze stenoza aortalng hospitalizowanych
w Katedrze i Klinice Kardiologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi w latach 2014-2017.
W obrebie grupy badanej Doktorantka wyrdznita podgrupy z cigzka (n=74) i postepujaca
(n=37) stenoza aortalng. Druga z podgrup obejmowala chorych z lagodnym badz
umiarkowanym zwezeniem zastawki aortalnej. Nalezy zaznaczyé, ze 18 chorych wykluczono
z badania z uwagi na suboptymalne obrazy echokardiograficzne uniemozliwiajgce wiarygodna
analize odksztalcenia. Wskazuje to na fakt, ze metody tej nie mozna zastosowac u nieco ponad
10% (18/160) chorych ze stenozg- aortalng. Uprzejmie prosze Doktorantke, aby podczas
publicznej obrony rozprawy doktorskiej dokladnie sprecyzowala jak rekrutowala osoby
do grupy kontrolnej (w tekscie rozprawy pada tylko stwierdzenie, ze byli to ,,pacjenci bez
stenozy aortalnej dobrani pod wzgledem wieku do 0s6b ze stenoza™). Z Tabeli 1A wynika,
ze nie byly to osoby zupelnie zdrowe. Charakterystyka grupy kontrolnej ma kluczowe
znaczenie dla uzyskanych wynikéw i sformulowanych na ich podstawie wnioskéw. Rozdziat
Metodyka uzupelnia szczegétowy opis przeprowadzonej analizy statystycznej oraz informacja

0 uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi
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na przeprowadzenie badania. Brakuje opisu metodyki oznaczeni NT-proBNP, informacji
wg jakiego wzoru obliczano filtracje klebuszkowsa oraz jak definiowano niewydolno$¢ nerek,
zwlaszcza ze jej obecno$¢ w analizowanym materiale okazala si¢ niezaleznym czynnikiem
predykcyjnym $miertelnosci w 12-miesigcznym okresie obserwacji. Dodatkowo bardziej
adekwatnym okresleniem jest stezenie NT-proBNP zamiast wystgpujacego w tekscie rozprawy
»poziomu NT-proBNP”. W rozdziale Metodyka na stronie 36 pada niefortunne okre$lenie

»Zgon z przyczyn ogolnych”. Podejrzewam, ze chodzi o zgon z jakiejkolwiek przyczyny.

Rozdzial Wyniki stanowi najbardziej obszerng czescig rozprawy i liczy 80 stron,
co wynika z duzej liczby analizowanych danych oraz az 5 celéw rozprawy. Niemniej, uzyskane
wyniki Doktorantka przedstawita w sposdb usystematyzowany i przejrzysty. Lekture tekstu
ulatwiaja liczne, przejrzyste i starannie wykonane ryciny (n=20) i tabele (n=35). Czesé
wynikow zostala przedstawiona zaréwno na rycinach, jak i w tabelach, czego mozna bylo
unikna¢. Warto$¢ tego rozdzialu dodatkowo podnoszg ryciny przedstawiajace analize
odksztatcen u wybranych pacjentéw. Zastanawiajacy jest fakt, ze az 44 pacjentéw sposrod 74
chorych z cigzkag stenoza aortalng nie zostalo poddanych zabiegowi wymiany zastawki
aortalnej. Tylko 13 z 44 chorych z cigzka stenozg aortalng leczonych zachowawczo bylo
bezobjawowych. Ponownie proszg doktorantke o komentarz na ten temat podczas publiczne;j
obrony rozprawy doktorskiej. Czy wynikalo to z malego dostepu do zabiegdw
przezcewnikowej implantacji zastawki aortalnej, a moze pacjenci byli dyskwalifikowani przez
kardiogrupe z jakiegokolwiek leczenia zabiegowego? W kontek$cie powyzszych spostrzezen
nie zaskakuje fakt, ze wszystkie zgony w analizowanym materiale odnotowano u pacjentéw

z cigzkim zwezeniem zastawki aortalnej, ktorzy nie zostali poddani zabiegowi jej wymiany.

Bez watpienia zgromadzone przez Doktorantke dane zostaly poddane logiczne;j,
doglebnej i wieloplaszczyznowej analizie, czego efektem sa cenne spostrzezenia. Rozdziat
Wyniki zawiera: i) poréwnanie wyjsciowo i po 12 miesigcach analizowanych grup pod
wzgledem ich charakterystyki demograficznej, klinicznej, angiograficznej
i echokardiograficznej, a takze wyniku testu 6-minutowego marszu; ii) szczegélowa oceng
1 poréwnanie wyjsciowo i po 12 miesigcach migdzy grupami parametrow deformacji lewej
komory serca w echokardiografii dwu- i tréjwymiarowej; iii) analize korelacji parametrow
zaawansowania stenozy aortalnej i przerostu mieénia lewej komory z parametrami deformacji
lewej komory serca w echokardiografii dwu- i tréjwymiarowej; iv) analize korelacji
parametréw zaawansowania stenozy aortalnej i funkcji lewej komory w echokardiografii dwu-
1 trojwymiarowej z wynikiem testu 6-minutowego marszu oraz stezeniem NT-proBNP;

v) ocen¢ korelacji parametrow deformacji lewej komory wyznaczonych z pomoca
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echokardiografii dwu- i trojwymiarowej; vi) analize zmian parametréw echokardiograficznych
po 12 miesigcach w zaleznosci od zastosowanego leczenia operacyjnego (w tym $wietna,
podsumowujaca Tabela 23 !); vii) oceng zmian dystansu 6-minutowego marszu i stgzenia NT-
proBNP w analizowanych grupach w 12-miesigcznym okresie obserwacji; viii) oceng wartosci
prognostycznej wybranych parametréw echokardiograficznych, w tym parametréw deformacji
lewej komory serca w echokardiografii dwu- i tréjwymiarowej, oraz testu 6-minutowego
marszu i stezenia NT-proBNP (analizy jedno- i wielowymiarowe z wykorzystaniem metody
ROC, krzywych Kaplana-Meiera oraz regresji logistycznej). Doktorantka stworzyla unikalny,
wieloczynnikowy model ryzyka zgonu w obserwacji 12-miesigcznej u chorych ze zwezeniem
zastawki aortalnej. Niezaleznymi czynnikami ryzyka $miertelnosci okazaly si¢: maty dystans
pokonany przez pacjenta w tescie 6-minutowego marszu, duza indeksowana objgtos¢ lewego
przedsionka, niska warto$¢ podtuznego odksztalcenia lewej komory serca w echokardiografii

tréjwymiarowej i rozpoznana niewydolno$¢ nerek.

Warto$¢ pracy dodatkowo podnosi wszechstronna analiza statystyczna. Doktorantka
oprocz podstawowych testow statystycznych wykorzystala bardziej zaawansowane metody,
w tym analize ROC, regresj¢ logistyczng i analiz¢ przezycia (elementy analizy przezycia
zastosowane w rozprawie obejmujg: graficzna prezentacje wynikéw z uzyciem krzywych
Kaplana-Meiera i uzycie testu log-rank). Mam pewna uwage odnosnie analizy statystycznej:
zastosowanie modelu Coxa zamiast regresji logistycznej do analizy niezaleznych predyktoréw

zgonu pozwolily na uwzglednienie czasu zgonu, a nie jedynie faktu, czy wystgpil.

W Dyskusji lek. Agnieszka Mielczarek trafnie interpretuje uzyskane przez siebie wyniki
oraz konfrontuje je z danymi z literatury. Dyskusja zostala przeprowadzona rzeczowo,
w sposob ze wszech miar profesjonalny. Dyskusja posiada przejrzysty uklad i jest podzielona
na podrozdzialy. Doktorantka jest $wiadoma wartoSci swojej pracy (vide podrozdziat
Implikacje praktyczne), a jednoczeénie cechuje jg krytyczne podejscie do przeprowadzonego
badania (vide podrozdzial Ograniczenia pracy). Powyzsze fakty S$wiadcza o dojrzatosci
naukowej Autorki rozprawy.

Rozprawe koniczy pieé prawidtowo sformutowanych wnioskéw, ktére wynikajg z celow
pracy i uzyskanych wynikow.

Przedstawiona mi do recenzji praca pod wzgledem redakcyjnym jest wykonana bardzo
starannie. Praca jest napisana poprawnym i komunikatywnym jezykiem. Jej tekst nie zawiera
istotnych bledéw stylistycznych i ortograficznych, a niedociagnigcia interpunkcyjne sa

nieliczne. Jedynym bledem, ktéry znalazlem jest uzycie kropki w skrécie stowa wedlug (,,wg.”)
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Chcialbym podkresli¢ bardzo skrupulatny dobér pismiennictwa w liczbie 133 pozycii,
ktdre jest w pelni aktualne i adekwatne. Cytowania sa umieszczone we wlasciwych miejscach
w tekscie, a format pismiennictwa jest jednolity.

Podsumowujac, rozprawe doktorskg lek. Agnieszki Mielczarek uwazam
za bardzo wartosciows, starannie zaprojektowana, zrealizowang i napisang prace doktorska.
Wielkim atutem rozprawy jest zastosowanie oceny odksztalcen zaréwno z wykorzystaniem
echokardiografii dwuwymiarowej, jak i trojwymiarowej. Kolejne niezaprzeczalne zalety pracy
to odniesienie wartosci zmierzonych parametré6w echokardiograficznych do wynikéw testu 6-
minutowego marszu oraz st¢zenia NT-proBNP. Autorka rozprawy bezspornie dowiodla
umiejetnosci prowadzenia badan naukowych oraz rozwigzywania probleméw naukowych.

Z uwagi na powyzsze uwazam, ze oceniana rozprawa lek. Agnieszki Mielczarek spelnia
ustawowe kryteria pracy doktorskiej. Dlatego z pelnym przekonaniem wnosze do Wysokiej
Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w Lodzi wniosek o dopuszczenie
lek. Agnieszki Mielczarek do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie
wnioskuje¢ 0 wyréznienie rozprawy z uwagi na jej innowacyjny charakter, niezaprzeczalng

warto$¢ praktyczng oraz bardzo duzy naklad pracy Doktorantki.

prof. dr hab. n. med.
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