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Recenzja rozprawy doktorskiej lekarz Karoliny Kupczyniskiej zatytulowanej: ,,Znaczenie
rokownicze oceny funkcji lewego przedsionka przy zastosowaniu zaawansowanych technik
echokardiograficznych u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw poddawanych kardiowersji

elektrycznej.”

Migotanie przedsionkow (atrial fibrillation, AF) jest najczestszg arytmig stanowigcy
wyzwanie XX| wieku, poniewaz zwigksza ryzyko wystapienia udaru mézgu, rozwoju niewydolnosci
serca, a przede wszystkim zgonu. Do rozwoju AF predysponuje szereg choréb uktadu sercowo-
naczyniowego wptywajgcych na przebudowe i funkcje lewego przedsionka (left atrivm, LA).
Postgpowanie w AF ma na celu identyfikacje czynnikéw predysponujacych do wystapienia arytmii,
zmniejszenie ryzyka udaru mozgu oraz wybor strategii postepowania polegajacej na kontroli
czgstosci lub rytmu serca. Jedng z metod przywracania rytmu zatokowego jest kardiowersja
elektryczna (electrical cardioversion, ECV), a badanie echokardiograficzne odgrywa kluczowg role
przy kwalifikacji pacjentéw do tej strategii postepowania. W rutynowej praktyce klinicznej ocenia sie
przede wszystkim na funkcje skurczowa lewej komory (left ventricle, LV), wystepowanie wad
zastawkowych oraz wielkos¢ LA, a w badaniu przezprzetykowym wyklucza sie obecnos¢ skrzepliny
w uszku LA, jednak nowoczesne techniki echokardiograficzne, a zwlaszcza dwuptaszczyznowa
analiza odksztatcenia umotzliwiajg duzo bardziej precyzyjng analize funkcji przedsionkdéw.
Skutecznod¢ ECV zalezy od wielu czynnikéw klinicznych, jednak wydaje sig, ze to wlasnie stopien
przebudowy LA, jego wielkos¢ i funkcja skurczowa majg decydujacy wptyw na utrzymanie rytmu
zatokowego. Te wszystkie czynniki sprawiajg, ze temat, ktérego podjeta si¢ Doktorantka w swojej

pracy badawczej jest niezwykle aktualny i wazny klinicznie.






Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska stanowi swoiste studium funkcji LA w
kontekscie AF. Doktorantka przeanalizowata warto$¢ rokowniczg szeregu innowacyjnych
parametrow echokardiograficznych, w gtéwnej mierze opartych o dwuwymiarowg analize
odksztatcenia, w przewidywaniu skutecznosci ECV, utrzymania rytmu zatokowego oraz wystgpienia
niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych w obserwacji dlugoterminowej. Dodatkowo praca
analizuje wptyw parametréw klinicznych, w tym charakterystyki arytmii i zastosowanej

farmakoterapii na uzyskane wyniki.

Rozprawa doktorska jest monografig. Uktad pracy jest typowy i obejmuje wstep, metodyke,
podsumowanie wynikow, wnioski, dyskusje, streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz 133
pozycie trafnie dobranego i aktualnego pismiennictwa. Manuskrypt przygotowany jest bardzo
starannie, zawiera 4o tabel i 43 ryciny, a na podkreslenie zastuguje niezwykle precyzyjny zwarty

jezyki piekna polszczyzna.

Wstep do rozprawy jest rzeczowy i skoncentrowany na problemie badawczym. Doktorantka
zaznajamia czytelnika z epidemiologia i etiopatogenezg AF. Omawia czynniki ryzyka wystapienia
arytmii, przedstawia rézne skale oceny ryzyka w AF oraz strategie i metody leczenia. Nastepnie
opisuje embriologie oraz anatomie przedsionkéw, ktora utatwia zrozumienie patofizjologii
powstawania skrzeplin w uszku LA. Kolejne rozdziaty przedstawiaja poszczegdlne fazy skurczu
przedsionkéw oraz etapy rozwoju kardiomiopatii przedsionkowej. Na podkreslenie zastuguje
szczegbtowe omodwienie zaréwno tradycyjnych, jak i nowoczesnych technik analizy
echokardiograficznej w kontekscie metodyki zastosowanej we wtasnej pracy badawczej. Juz we
wstepie widad analityczne podejscie Doktorantki do omawianego zagadnienia, poniewaz podkreslg
zarowno korzystne cechy poszczegdlnych technik, jak i btedy, ktdre mozna popetni¢ przy
niewtasciwej akwizycji i interpretacji obrazéw. Autorka opisuje rowniez charakterystyke przeptywu
w zytach ptucnych, mogacego odzwierciedlac cidnienie w LA. Niestety w pracy badawczej zabrakio
mi tej analizy, badz w echokardiograficznym badaniu przezklatkowym lub, co byloby jeszcze

bardziej interesujgce, w poszczegoélnych zytach ptucnych w badaniu przezprzetykowym.

Cele pracy sformutowane s3 prawidtowo i s$wiadczg o nowatorskim podejsciu Doktorantki
do pracy badawczej. Z punktu widzenia klinicznego na szczegdine podkreslenie, zastuguje préba
identyfikacji echokardiograficznych parametréw rokowniczych nawrotu AF w obserwacji odlegtej,

ze szczegdlnym uwzglednieniem rozbudowanej analizy wielkosci i funkgji LA.

Badanie miato charakter prospektywny i obejmowato 86 pacjentdw z AF poddawanych ECV
oraz 48 grupe kontrolna bez rozpoznania AF dobrang pod wzgledem charakterystyki klinicznej oraz

frakcji wyrzutowej LV. Grupa kontrolna umozliwita poréwnanie parametréw echokardiograficznych






u pacjentdw z AF w pierwszej dobie po ECV z parametrami chorych, u ktérych AF nigdy nie
wystapito. Okres obserwacji grupy z AF obejmowat 2 lata. Kryteria wigczenia i wykluczenia z

badania sg dobrze przemyslane.

Protokdt diagnostyczno-terapeutyczny pracy badawczej byt bardzo obszerny i obejmowat
analize zaréwno danych klinicznych, jak i laboratoryjnych, kwantyfikacje ryzyka zakrzepowo-
zatorowego oraz ryzyka krwawien w 2 skalach. Niezwykle doktadna i nowatorska byta jednak przede
wszystkim ocena echokardiograficzna LV i LA. Analiza LA oprdcz wielkosci, obejmowata ilosciowa
dwuwymiarowa ocene odksztatcenia we wszystkich fazach cyklu serca tacznie z ocena dyspersji
odksztatcenia i wskaznika sztywnosci. Doktorantka skoncentrowata sie na wartosci predykcyjnej
tych parametréw w utrzymaniu rytmu zatokowego w obserwacji dlugoterminowej. Wspomniane
parametry LA sg trafnie dobrane, poniewaz teoretycznie odksztatcenie LA koresponduje ze
stopniem zwioknienia $ciany przedsionka oraz z nasileniem dysfunkcji rozkurczowej, czyli istniejg
patofizjologiczne podstawy ich zwigzku z dalszym przebiegiem klinicznym u pacjentéw z AF. W
literaturze $wiatowej brakuje tego typu badan zwlaszcza z obserwacjg dfugoterminowa.
Interesujgce jest rowniez zwrécenie uwagi nie tylko na globalne odksztatcenie samej LV, ale na
catkowite maksymalne odksztatcenie lewostronnych jam serca. W metodyce badania zabrakto mi
jednak, poza uprzednio wspomnianym przeptywem w zytach ptucnych, oceny cisnienia i wielkosci
prawej komory, analizy odksztatcenia prawego przedsionka oraz  dyssynchronii
miedzyprzedsionkowej. Te parametry majg udowodniony zwigzek z etiopatogenezg AF. Punkty
koncowe badania sg dobrze zdefiniowane, a jedynie zastanawia wiaczenie do nich wystgpienie
powaznych krwawiert. Jaki potencjalny zwigzek moze istnie¢ miedzy parametrami

echokardiograficznymi, a wystapieniem powaznych krwawieri w obserwacji odlegtej?

Dogtebna, rozbudowana i doskonale dobrana do specyfiki pracy badawczej jest
zastosowana analiza statystyczna, w ktdrej oprocz standardowych analiz réznic i korelacji,
wykorzystano krzywe operacyjno-charakterystycznych ROC z o0znaczeniem indeksu Youdena w celu
wyznaczenia optymalnych punktéw odciecia poszczegdlnych zmiennych, modele regresji
logistycznej, proporcjonalnego hazardu Coxa oraz regresji krokowej wstecznej. Rzadko mam

przyjemnosc recenzowania prac z tak dobrze przemyslang i wykonang analiza statystyczna!

Wyniki badan ujete s3 w przejrzystych tabelach, wykresach oraz rycinach, ktére bardzo
utatwiajg zapoznanie sie z uzyskanymi rezultatami. W grupie badanej z AF przewazali pacjenci z
zachowang frakcjg wyrzutowa, umiarkowanym powiekszeniem LA oraz tagodng niedomykalnoscia
zastawki mitralnej. Parametry echokardiograficzne oceniane w pierwszej dobie po skutecznej ECV

wykazywaly istotng poprawe, jednak wiekszos¢ z nich nie osiggata wartosci poréwnywalnych do






grupy kontrolnej. Utrzymywata sie obnizona funkcja skurczowa LA, najpewniej zwigzana z
ogtuszeniem przedsionka po ECV. Oceniane parametry echokardiograficzne okazaty si¢ mato
przydatne w przewidywaniu skutecznoéci ECV - nie zidentyfikowano Zadnej niezaleznej istotnej
statystycznie zmiennej, najpewniej z uwagi na wysoki 90% odsetek konwersji do rytmu

zatokowego.

Tymczasem w obserwacji odlegtej wartos¢ analizowanych parametréw klinicznych oraz
echokardiograficznych w przewidywaniu nawrotu arytmii, ktéry wystapit az u 68% chorych, okazata
sie wysoka. Zgodnie z przewidywaniami nawrot arytmii czesciej wystgpit u chorych z przetrwatym
niz z napadowym AF, dtuzszym wywiadem czasu trwania arytmii, wyzszymi poziomami NT-proBNP
oraz rzadziej stosujacych leki antyarytmiczne (zwlaszcza amiodaron i leki beta-adrenolityczne),
blokery receptora aldosteronu i statyny. Spoéréd parametréw echokardiograficznych, w grupie z
nawrotem arytmii, stwierdzono wiekszy stopien przebudowy jam serca i wigeksza niedomykalnos¢
mitralng. Interesujgca jest analiza poréwnawcza parametréw echokardiograficznych ocenianych w
pierwszej dobie po konwersji rytmu zatokowego. W grupie bez nawrotu AF w obserwacji odlegtej
poprawa parametréw echokardiograficznych, a zwtaszcza odksztatcenia LV, LA w fazie rezerwuaru
oraz wskaznik sztywnosci LA byly wieksze, anizeli w grupie z nawrotem arytmii. Ponadto, w grupie
bez nawrotu arytmii juz w pierwszej dobie po ECV, funkcja LA, oceniana na podstawie odksztafcenia
w okresie rezerwuaru oraz pompy byta wyzsza. W przeprowadzonej analizie statystycznej na
podkreslenie zasluguje zwlaszcza wyodrebnienie wartosci odciecia 4,4% dla parametru SRLA-S<
{odksztatcenia LA w fazie aktywnej pompy ocenianego w pierwszej dobie po ECV). Ten parametr
moze okazac si¢ bardzo przydatny w praktyce klinicznej do oceny ryzyka nawrotu arytmii lub
ponownej hospitalizacji w obserwacji dtugoterminowej. Ponadto podkresli¢ nalezy skonstruowanie
modeli wieloczynnikowych i wyodrebnienie dobrze dopasowanego modelu prognozujgcego
utrzymanie rytmu zatokowego z wykorzystaniem wyzej opisanego parametru funkcji LA. Wnioski

pracy ujete s3 w g punktach wraz z podpunktami szczegotowymi i trafnie przedstawiajg uzyskane
wyniki.

Dyskusja jest rzeczowa, wnikliwa i krytyczna. Kolejne jej czesci koncentrujg sie na
problemach badawczych adekwatnych do analizowanych wynikéw. Wtasne wyniki Doktorantka
konfrontuje z wynikami opublikowanych badann dotyczacych oceny wartosci rokowniczej
analizowanych parametréw w utrzymaniu rytmu zatokowego i zdarzen niepozgdanych w
analogicznych populacjach. Ta czed¢ rozprawy w petni ukazuje zorientowanie Doktorantki w
aktualnej literaturze dotyczacej skomplikowanej problematyki interpretacji wynikow odksztatcania

miesnia lewej komory i LA w poszczegoinych fazach cyklu serca.






Podsumowujac praca Doktorantki jest bardzo wazna klinicznie, przyczynia sie do
wyjasnienia patomechanizmu nawrotu AF w obserwacji dtugoterminowej oraz wyodrebnia
nowoczesne parametry funkcji LA bedace predyktorami progresji choroby. Lekarz Karolina
Kupczyniiska 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 wysoka
merytoryczng ocene pracy, w ktorej Doktorantka wykazata, ze jest dojrzatym i krytycznym
badaczem. Uwazam, ze przedstawiona mi do recenzji praca catkowicie spetnia warunki ustawowe

stawiane pracom na stopien doktora nauk medycznych.

Stawiam zatem wniosek o dopuszczenie lek. Karoliny Kupczyriskiej przez Wysokg Rade
Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w todzi do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
Biorgc pod uwage nowatorski i wazny klinicznie charakter badan wnosze o wyrdznienie

przedstawionej mi do recenzji rozprawy doktorskiej.
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