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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. med. Magdaleny Misztal-Teodorczyk:
Wspoélczesna ocena kliniczna chorych z infekcyjnym zapaleniem wsierdzia

Infekeyjne zapalenie wsierdzia (IZW) jest ciezka i potencjalnie zagrazajaca zyciu
choroba. Krajowe dane wskazuja, ze pomimo postepu profilaktyki, na IZW zapada w Polsce
okoto 3000 osdb rocznie. Wérdd chorych obserwuje sie dwukrotng przewage plei meskiej, a
zapadalnosc¢ wzrasta w kolejnych dekadach zycia.

Infekeyjne zapalenie wsierdzia moze pierwotnie lokalizowaé sie na zastawkach
whasnych serca lewego 1 prawego, sztucznych i urzadzeniach wszczepialnych. Przewaza
etiologia bakteryjna, tylko u 10% chorych przyczyna choroby sa grzyby, riketsje lub
mykoplazmy. Wsrdd bakterii wywolujacych IZW pod wzgledem czestodci wystepowania
dominuja gronkowce, rzadziej obserwujemy IZW wywotane przez paciorkowce, enterokoki i
bakterie Gram-ujemne czy bakterie z grupy HACEK.

Prezentacja kliniczna IZW moze by¢ zréznicowana, a diagnostyka choroby, pomimo
stosowania najnowoczesnigjszej techniki obrazowej, bakteriologicznej i biochemicznej, moze
stanowi¢ istotne wyzwanie diagnostyczne. Rozpoznanie oraz obraz kliniczno-diagnostyczny
umozliwiaja dobranie optymalnej farmakoterapii, a u niektdorych chorych implikuja
postepowanie zabiegowe. Niestety, nawet stosowanie tak szerokiego wachlarza metod
diagnostyczno-terapeutycznych, pozwolito na redukcje $miertelnosci wewnagtrzszpitalnej
jedynie do poziomu 15-30%, a 1-rocznej $miertelnosci poszpitalnej do 10-20 procent.

W éwietle powyzszej wiedzy niezwykle waine jawia sie byé analizy dotyczace
klinicznej oceny chorych z infekcyjnym zapaleniem wsierdzia, co stanowi istote pracy lek.
med. Magdaleny Misztal-Teodorczyk i sprawia, ze temat rozprawy doktorskiej jest aktualny, f

wazny poznawczo 1 majacy istotne znaczenie kliniczne.
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Praca posiada typowy dla rozprawy doktorskiej uktad i obejmuje nastgpujace rozdziaty:
liste skrotow, streszczenie polskie, streszczenie angielskie, wstep, cele pracy, material i metody,
analize statystyczna, wyniki, dyskusje, ograniczenia badania, wnioski, bibliografie, spis tabel,
spis rycin oraz zataczniki. Lacznie praca posiada 109 stron, 23 tabele i 17 rycin. Bibliografia
zawiera 125 prawidlowo dobranych pozycji aktualnego pismiennictwa. Calos¢ zostata

zredagowana starannie i przejrzyscie.

Tytul pracy wlasciwie odzwierciedla tres¢ dzieta.

Streszczenia polskie i angielskie zbudowane sa z 5 podrozdziatow 1 whasciwie

podsumowuja dzieto.

Wstep, zawiera 5 podrozdzialéw w sposéb jasny 1 zrozumialy podkreéla wage problemu

i wprowadza rzeczowo w zagadnienie.

Cele naukowe pracy zostaly sformulowane zwiefle 1 jednoznacznie. Doktorantka
wyodrebnita 3 gtéwne cele pracy:

,,1. identyfikacja profilu klinicznego pacjentéw z infekcyjnym zapaleniem wsierdzia
wspolczesnie leczonych wjednym z oérodkéw kardiologicznych w Polsce;

2. przeprowadzenie analizy poréwnawczej grup pacjentéw leczonych farmakologicznie
i operacyjnie (z ocena skutecznosci leczenia oparta na $miertelnosci wewnatrzszpitalnej);

3. identyfikacja czynnikoéw majacych wplyw na ryzyko zgonu w trakcie hospitalizacji,

wystapienie powiklan péznych oraz rokowanie.”

Uzasadnienie wyboru tematu pracy opisane jest wlasciwie.

Material i metodyke opisano rzeczowo 1 przejrzyscie. Obserwacje prowadzono na
grupie kolejnych 50 chorych, a postepowanie terapeutyczne w kazdym przypadku okreslat
Zesp6t , Heart Team”, zgodnie z aktualnymi europejskimi wytycznymi.

Nalezy podkresli¢, ze praca prowadzona byly w bardzo dobrych osrodkach o
najwyzszym stopniu referencyjnosci - w II Klinice Kardiologii oraz Klinice Kardiochirurgii
Centralnego Szpitala Klinicznego w Lodzi.

Metodyke przedstawiono starannie ze szczegélowym omoéwieniem analizowanych

parametréw. Na wykonanie badania uzyskano zgode Lokalnej Komisji Bioetycznej dziatajace;
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przy Uniwersytecie Medycznym w Lodzi nr RNN/110/19/KE 12.02.2019 r. Badanie
przeprowadzono zgodnie z Deklaracja Helsinska z 2013 roku, z zachowaniem tajemnicy
dotyczace) danych osobowych pagjenta.

Kryteria wiaczenia do badania zgodne byly z obowiazujacymi w trakcie jego trwania
zaleceniami Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego. Warunkiem koniecznym udziatu
w badaniu byta éwiadoma zgoda pacjenta. Nie kwalifikowano do badania kobiet w cigzy, osob
ubezwtlasnowolnionych 1 chorych z zapaleniem wsierdzia na urzadzeniach wszczepialnych. W
przypadku obecnosci poza sercowych aktywnych ognisk zapalnych dazono do ich eliminacji.
Protokét badania obejmowal pelne badanie podmiotowe i przedmiotowe oraz badania
bakteriologiczne 1 wybrane biochemiczne. Wykonywano standardowe 12 odprowadzeniowe
EKG. Diagnostyke obrazowa oparto na przezklatkowym 1 przezprzelykowym badaniu
echokardiograficznym zgodnie z protokotami ASE/EAE 1 ESC. W przypadkach, w ktorych
konieczne bylo leczenie zabiegowe wykonywano koronarografie lub tomografie komputerowa
naczyn wiencowych.

Analizie poddano czynniki demograficzne, zastosowane leczenie, potencjalne czynniki zgonu
w trakcie hospitalizacji oraz dokonano czynniki powiklan péznych.

Analiza statystyczna zostala przeprowadzona za pomoca pakietu statystycznego PQSTAT
1.8.6. Dobér metod statystycznych jest odpowiedni do zadan.

Wiyniki. Sredni wiek badanej grupy wynosit 60,2 + 16,1 lat, a pacjenci cechowali sie
wielochorobowoscia: dominowalo nadcidnienie tetnicze 1 choroba wiencowa. Objawy
rozpoczynaly sie na okolo 20 dni przed hospitalizacja. Zwraca uwage wysoki odsetek
pacjentéw po przebytej operacji kardiochirurgicznej (42%), a az 26% grupy miato wymieniona
wezesnie) zastawke serca. Wigkszosc, bo 64% chorych cechowalo sie wysokim ryzykiem
EuroSCORE 1I (=8%). Dominowato lewostronne zapalenie wsierdzia, tylko u 6% chorych
stwierdzono lokalizacje prawostronng. U duZego odsetka chorych w trakcie badan
echokardiograficzncych opisano perforacje platkéw / przetoki wewnatrzsercowe (36%) oraz
ropien / tetniak rzekomy (18%).

Wyjsciowo do leczenia zachowawczego zakwalifikowano 38% pacjentéw, do
zabiegowego 62%. W obu grupach najczestszym uchwytnym patogenem byly gronkowce, W
grupie leczone] zachowawczo zgon wewnatrzszpitalny wystapil u 47,4% pacjentéw, w grupie

leczonej zabiegowo u 12,9%.
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Wazng obserwacja bylo wykazanie, ze wzrost stezenia kreatyniny o |1 umol/l zwigksza ryzyko
zgonu o prawie 1% (OR=1,009), wzrost stezenia CRP o 1 mg/l zwieksza ryzyko zgonu 0 2,1%
(OR=1,021), wzrost stezenia prokalcytoniny o 1 ug/l zwieksza ryzyko zgonu prawie 4 - krotnie
(OR=3,839), wzrost stezenia NT - proBNP o 1000 pg/ml zwieksza ryzyko zgonu o prawie 9%
(OR=1,086), wzrost wartosci RDW o 1% zwieksza ryzyko zgonu 1,3-krotnie (OR=1,315),
wzrost stezenia hemoglobiny o 1 g/dl zmniejsza ryzyko zgonu o prawie 58% (OR=0,423), a
wazrost punktacji w skali EuroSCORE II o 1% zwieksza ryzyko zgonu o ponad 9% (OR=1,097).
W badanej grupie prawie 92% chorych przezylo 1 rok od wypisu. Ryzyko wystapienia
powiklan odleglych wigzalo sie z etiologia gronkowcowa (10x). Rokowanie roczne bylo
pieciokrotnie lepsze w grupie chorych leczonych zabiegowo. Wystapienie wstrzasu
redukowalo 13-krotnie szanse przezycia chorych. Warto$¢ prokalcytoniny >0,73 ug/l
wskazywata na istotnie (HR 8,8) nizsze przezycie.

W analizie wynikéw Recenzentowi nasunely sie pytania i w tym miejscu pragng je postawic:

Pytanie 1 dotyczy Tabeli 7 (str. 50). Jaka lokalizacja IZW predysponowata do wystapienia

zaburzen przewodzenia?

Pytanie 2. Dotyczy Tabela 8 (str. 51). W jakim mechanizmie doszto do réwnoczesnego [ZW
zastawki aortalnej 1 trojdzielne) (naciek na pierscien, przegrode, IZW u chorego przyjmujacego

dozylnie substancje psychoaktywne)?

Pytanie 3. Dotyczy podrozdziatu 8.1.4. (str. 51). Czy obserwowano zaleznos¢ pomigdzy
przebytym =zabiegiem kardiochirurgicznym a wystapieniem powiklan o charakterze

perforacji/przetok/ropni?

Pytanie 4. Dotyczy podrozdzial 8.1.6.2 (str.53). Z ktorej 1 zastawki usunieto jedynie wegetacje

w czasie zabiegu kardiochirurgicznego?

Dyskusja. Doktorantka prowadzi dyskusje w sposob dojrzaty i §wiadczacy o bardzo dobrej
znajomoscl 1 doglebnym zrozumieniu omawianych zagadnien. Wida¢ tu niewatpliwie wplyw
Promotora Pana prof. dr. hab. n. med. Jarostawa Drozdza - znakomitego naukoweca, klinicysty
i dydaktyka.
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Ograniczenia pracy stanowig wazny fragment Dyskusji, a ich identyfikacja swiadczy
o dojrzatosci naukowe] Doktorantki. Pragne podkreslic, iz pomimo faktu, ze badania mialy
charakter jednoosrodkowy to jednak zostaly przeprowadzone prospektywnie, na relatywnie

adekwatnej grupie pacjentdow, a wnioski z nich wyplywajace maja istotne znaczenie naukowe,

Whioski odnosza sie do sformutowanych wyjsciowo celéw badania i zostaly poprawnie
sformutowane, Cytuje:
,»1. Wspolczeénie leczeni pacjenci z IZW sa relatywnie mlodzi i w umiarkowanym stopniu
obciazeni dodatkowymi czynnikami ryzyka zgonu sercowo-naczyniowego.
2. Smiertelnosé¢ wérdd chorych z IZW pozostaje wysoka — w badanej grupie 26% pacjentéw
zmarto podczas hospitalizacji, a kolejne 6% w okresie 12 - miesigczne] obserwacji po
wyplsaniu ze szpitala.
3. Podjecie leczenia operacyjnego IZW wigzalo sie z niemal czterokrotnie nizsza
smiertelnoscig wewnatrzszpitalna w poréwnaniu z chorymi leczonymi zachowawczo. Pacjenci
poddani leczeniu operacyjnemu cechowali sie nizszym wiekiem, wyzszymi warto$ciami GFR
oraz nizszymi stezeniami troponiny T i nizszymi wynikami w skali EuroSCORE II niz pacjenci
leczem zachowawczo.
4, Czynniki kliniczne zwiazane z podwyzszonym ryzykiem zgonu wewnatrzszpitalnego to:
przebyty zawal miesnia sercowego, przewlekla choroba nerek, wstrzas (kardiogenny i
septyczny), leczenie zachowawcze oraz obecnos¢ zabiegdow towarzyszacych w trakcie leczenia
operacyjnego.
5. Do czynnikéw laboratoryjnych wskazujacych na podwyzszone ryzyko zgonu w trakcie
hospitalizacji naleza podwyzszone wartosci: kreatyniny, CRP, prokalcytoniny, hemoglobiny,
NT-proBNP, RDW oraz wynik w skali EuroSCORE II. Jedynym czynnikiem zwiekszajacym

ryzyko powikian w obserwacji odlegtej jest zakazenie Staphylococcus aureus.”

Whioski recenzji.

Przedstawiona do recenzji prace oceniam wysoko. Nieliczne, wymienione wyzej
pytania dotyczace wynikow nie umniejszaja wysokiego poziomu merytorycznego rozprawy i
jej duzych waloréw poznawczych. Na szczegodlng uwage zastuguje niezwykla starannosé w
zebraniu duzej ilosci danych, klarownos¢ w przedstawieniu wynikéw pracy 1 wiasciwa
interpretacja uzyskanych wynikéw w odniesieniu do rzeczywistoéci klinicznej. Wyniki
rozprawy Doktorantki wzbogacaja nasza wiedze na temat infekcyjnego zapalenia wsierdzia w

Polsce, 1 mogg stanowic podstawe do planowania przyszlych badan w tej populacji pacjentow.
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Podsumowujqe, rozprawa stanowi oryginalne dokonanie Doktorantki 1 $wiadczy o
bardzo dobrym opanowaniu warsztatu pracy naukowej, wymaganym od kandydata na stopien
doktora nauk medycznych.

Rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach naukowych 1 tytule naukowym oraz o stopniach i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki w zakresie sztuki (Dz. U. z 2017 r. poz. 1789 ze zm.) w
zwiazku z art. 179 ust 1. Ustawy z dnia 3 lipce 2018 roku przepisy wprowadzajace ustawe —
Prwao o szkolnictwie wyzszym 1 nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1669 ze zm.).

Mam zaszczyt 1 przyjemnosé zwrocic sie do Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi z prosba o dopuszczenie lek. med. Magdaleny Misztal-Teodorczyk do
dalszych etapow przewodu doktorskiego. Jednoczesnie, uwzgledniajac wysoka wartosé
merytoryczna rozprawy 1 jej wazne implikacje dla praktyki klinicznej, wnosze o wyréznienie
pracy.

dr hab. n. med. Piotr Scisfo
I Katedra i Klinika Kardiologii

Warszawskiego Uniwersyletu Medycznego
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