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W zataczeniu (ZALACZNIK NUMER 7) przedstawiono oswiadczenia wspétautorow

prac okreslajgce indywidualny wktad kazdego z nich w powstanie ww. publikacji.

c) Omdwienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiggnietych wynikow

wraz z omowieniem ich ewentualnego wykorzystania.

1. Cel naukowy

Celem naukowym prezentowanego jednotematycznego cyklu publikacji jest ocena

czynnosci komory systemowej (morfologicznie prawej) u dorostych z wrodzonym

skorygowanym przetozeniem pni tetniczych.



Prawa komora serca jest cienkoscienng jama o nieregularnym ksztatcie, ktéra w warunkach
fizjologicznych petni role pompy ttoczacej krew w uktadzie niskocisnieniowym (z uktadu zyt
systemowych do krazenia ptucnego). Grubosc jej wolnej Sciany jest trzykrotnie mniejsza niz
komory lewe]. Prawa komora jest bardziej podatna i lepiej adaptuje sie do przewlektego
przecigzenia objetosciowego niz przecigzenia cisnieniowego, do ktérego dochodzi np. w
przypadku istotnego zwezenia drogi odptywu prawej komory czy w przebiegu tetniczego
nadcis$nienia ptucnego.

Istniejg dwie sytuacje patofizjologiczne, w ktdrych komora morfologicznie prawa poddana
jest znacznemu przecigzeniu cisnieniowemu petnigc role komory systemowej (ang. systemic
right ventricle, sRV): u chorych po korekcji fizjologicznej przetozenia pni tetniczych
(niezgodnos¢ komorowo-tetnicza i zgodnos¢ przedsionkowo-komorowa, ang. transposition
of the great arteries, d-TGA) oraz u chorych z niezgodnoscig przedsionkowo-komorowg i
komorowo-tetniczg (wrodzone skorygowane przetozenie pni tetniczych, ang. congenitally
corrected transposition of the great arteries, ccTGA). O ile u chorych z d-TGA po korekcji
metodg Mustarda/Senninga komora morfologicznie prawa jest komorg systemowg na
skutek zabiegowego przekierowania sptywéw zylnych, to ccTGA jest jedynym naturalnie
wystepujagcym modelem, w ktérym komora morfologicznie prawa funkcjonuje w uktadzie
kragzenia duzego. Wada wystepuje bardzo rzadko (ok. 0,5-1% wad wrodzonych serca) a
przyczyny nieprawidtowego rozwoju embriologicznego serca prowadzace do jej powstania
nie zostaty ostatecznie poznane. Uwaza sie, ze w wyniku zaburzen rozwoju pierwotnej cewy
sercowej - czes¢ opuszkowo-komorowa pierwotnego serca tworzy petle lewostronng zamiast
prawostronnej - dochodzi do potaczenia prawidtowo potozonych przedsionkéw serca z
niezgodnymi morfologicznie komorami. Anomalii tej towarzyszy nieprawidtowe skrecenie
przegrody aortalno-ptucnej (przetozenie wielkich naczyn). W efekcie przeptyw krwi w
uktadzie sercowo-naczyniowym nie jest zaburzony, a rozpoznanie ccTGA moze byé
postawione dopiero w wieku dorostym. Nieutlenowana krew z zyt systemowych sptywa
bowiem do prawego przedsionka i przez zastawke mitralng do komory morfologicznie lewej,
ktora ttoczy krew do krazenia ptucnego, natomiast utlenowana krew z zyt ptucnych sptywa
do lewego przedsionka i poprzez zastawke tréjdzielng do komory morfologicznie prawe;j,
ktéra tloczy jg do aorty. Wada moze by¢ izolowana lub ztozona. Do najczesciej

wspotistniejgcych z ccTGA nieprawidtowosci nalezg: ubytek przegrody miedzykomorowe;j
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(60-75%), zwezenie drogi odptywu komory podptucnej (40-53%) oraz anomalie budowy
zastawki tréjdzielnej (systemowej zastawki przedsionkowo-komorowej (53-94%), (Hornung
T. i wsp., Heart 2010;96:1154-1161). Dodatkowo u tych chorych mogg wystepowac
nieprawidtowosci w strukturze wezta przedsionkowo-komorowego, co prowadzi do zaburzen
przewodzenia (ryzyko wystgpienia catkowitego bloku przedsionkowo-komorowego wynosi
ok. 2% rocznie), (Warnes C., Circulation 2006;11:2699-2709).

Dtugotrwate zwiekszone obcigzenie nastepcze sRV prowadzi do przebudowy miesnia
nieprzystosowanego do funkcjonowania w ukfadzie wysokocisnieniowym. Dochodzi do
pogrubienia $ciany komory i zmiany jej ksztattu (rozstrzeni). Rownoczesnie obserwuje sie
zmiany architektury wtdkien miesniowych - z przewazajacych w komorze prawej widkien
podtuznych w kierunku wtdékien o przebiegu okreznym (jak w komorze lewej). W
przeciwienstwie jednak do lewej komory, w komorze systemowej morfologicznie prawej nie
rejestruje sie gradientu rotacji wzdtuz osi komory (Petersen et al., JACC 2007;49:2450). Co
wiecej, zaawansowane techniki rezonansu magnetycznego (obrazowanie tensora dyfuzji)
wykazujg, ze opisane zmiany nie zachodzg jednorodnie w obrebie catego miesnia komory
(Harmer et al., Eur Heart J, 2013). W miesniu sRV moze dochodzié¢ takze do witdknienia,
jednak w badaniach obrazowych nie potwierdzono jednoznacznie tego zjawiska u chorych z
cCTGA. Przedstawione ztozone mechanizmy kompensacyjne i patologiczny przerost miesnia
wraz z zaburzeniami mikrokrgzenia (unaczynienie miokardium pochodzi tylko z jednej —
prawe]j - tetnicy wiencowej) prowadzg w dtuzszym okresie obserwacji do dysfunkcji sRV i
rozwoju niewydolnosci serca.

Wydolnos¢ fizyczna chorych z ccTGA jest w znacznym stopniu obnizona - wéréd dorostych z
wrodzong wadg serca nizsze maksymalne zuzycie tlenu w tescie ergospirometrycznym
obserwowano jedynie u chorych z sercem jednokomorowym i zespotem Eisenmengera
(Diller i wsp., Circulation 2005;112:828-835). Nawet wsrdod chorych z zachowang funkcjg
skurczowga sRV w spoczynku, wartosci maksymalnego zuzycia tlenu osiggaja jedynie 30-50%
wartosci naleznej (Fredriksen i wsp., Heart 2001,85:191-195), co wynika z braku przyrostu
frakcji wyrzutowej komory w wysitku oraz nieadekwatnej reakcji chronotropowej. Historia
naturalna pokazuje, ze w przypadku wady izolowanej do dysfunkcji sRV i wystepowania
objawdw niewydolnosci serca dochodzi zwykle w czwartej/piagtej dekadzie zycia, choc
opisywane sg rowniez przypadki dtugoletniego (powyzej 70 r.z.) bezobjawowego przebiegu

choroby, co potwierdzajg réwniez obserwacje z naszego osrodka (Kowalik i wsp., Kardiol Pol
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2004,;61:56-58). Do czynnikow ryzyka rozwoju niewydolnosci serca, oprocz wieku, nalezg:
niedomykalnos¢ zastawki tréjdzielnej i inne istotne wady wspdtistniejgce, przebyta operacja
kardiochirurgiczna, zaburzenia rytmu serca oraz implantowany uktad stymulujgcy (Graham i
wsp., J Am Coll Cardiol 2000;36:255-61). Najnowsze prace wykazaty natomiast, ze zwezenie
drogi odptywu komory podptucnej wigze sie z lepszym rokowaniem u chorych z ccTGA, przy
czym efekt ten jest zalezny od stopnia zwezenia (Helsen i wsp., Int J Cardiol 2015;196:1-6).
Obserwacja ta podkresla znaczenie wspdétoddziatywania komoér i istotng role oceny czynnosci
komory podptucnej (morfologicznie lewej) u chorych z ccTGA. Wzrost ci$nienia w komorze
podptucnej powoduje przesuniecie przegrody miedzykomorowej na strone komory
systemowej i zmiane ksztattu sRV ze sferycznego na podtuzny, co korzystnie wptywa na
ksztatt aparatu podzastawkowego i redukcje wielkosci fali zwrotnej trdjdzielnej. W
konsekwencji zwieksza sie takze naptyw krwi do komory podpfucne;j.

Teoretycznie, dodatkowe stany fizjologiczne (cigza) oraz patofizjologiczne (nabyte choroby
uktadu sercowo-naczyniowego) mogg zwieksza¢ obcigzenie SRV, a przez to
nasila¢/przyspieszaé uszkodzenie miokardium i rozwdj niewydolnosci serca.

W praktyce klinicznej szczegdlne znaczenie ma cigza, ktdra prowadzi do fizjologicznych zmian
w ukfadzie sercowo-naczyniowym modyfikujgcych hemodynamike ccTGA. Obejmuja one
zwiekszenie objetosci krwi krazgcej i rzutu serca z towarzyszagcym spadkiem oporu
obwodowego i cisnienia tetniczego krwi. Natomiast w czasie porodu wartosci ci$nienia
tetniczego rosng, gwattownie rosnie takze rzut serca (o 50% w czasie skurczéw partych,
osiggajac 80% wzrost we wczesnym okresie po porodzie). Biorgc pod uwage wptyw
fizjologicznej adaptacji ukfadu sercowo--naczyniowego do cigzy, kobiety z ccTGA
kwalifikowane sg do Il klasy ryzyka sercowo-naczyniowego matki wg WHO. Oznacza to
wysokie ryzyko powiktan i wskazane czeste badania kontrolne (co 1-2 miesigce)
przeprowadzane zaréwno przez kardiologa jak i potoznika. Otwarte pozostaje pytanie o
wptyw cigzy u kobiet z ccTGA na czynnos$é¢ systemowej prawej komory w obserwacji
odlegtej.

Nadwaga i otytos¢, modyfikowalne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, powodujg zmiany
hemodynamiczne prowadzgce do powiekszenia komory systemowej i zwiekszenia rzutu
serca. Ponadto przyczyniajg sie do powiekszenia lewego przedsionka i rozwoju migotania
przedsionkow, cukrzycy typu 2 oraz choroby wiericowe]. Badania u chorych ze strukturalnie

prawidtowym sercem wykazaty zwigzek otytosci z przerostem lewej komory, bedgcym
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potencjalng przyczyna jej dysfunkcji rozkurczowej i skurczowej. W skrajnych przypadkach
rozpoznaje sie kardiomiopatie z otytosci. Z drugiej strony u chorych z rozpoznang juz
niewydolnoscig serca (a takze u chorych z migotaniem przedsionkdéw, ostrym zespotem
wiencowym lub zwezeniem lewego ujscia tetniczego) obserwuje sie nizszg $miertelnos¢
wsrod osob otytych (Lavie i wsp. J Am Coll Cardiol. 2014,;63:1345-54). Zjawisko to okreslane
jest mianem paradoksu otytosci (ang. obesity paradox). Ostatnio réwniez u dorostych
chorych z wrodzong wadg serca zaobserwowano, ze wyzszy wskaznik masy ciata (ang. body
mass index, BMI) wigze sie z mniejszg Smiertelnoscia, zwtaszcza u objawowych chorych ze
ztozonymi wadami serca (Brida i wsp. Heart 2017; doi: 10.1136/heartjnl-2016-310571).
Autorzy pracy sugerujg niekorzystny wptyw kacheksji sercowej w tej grupie chorych. U oséb z
ccTGA przewlekte przecigzenie objetosciowe wtdérne do nadwagi/otytosci razem z
przecigzeniem ci$nieniowym spowodowanym krgzeniem systemowym moze prowadzi¢ do
wczesniejszego wystgpienia niewydolnosci serca. Wptyw nadwagi/otytosci na czynnosé sRV
nie byt jednak dotychczas przedmiotem badan.

Ocena czynnosci sRV jest kluczowym zagadnieniem w grupie chorych z ccTGA, ktére
nastrecza wiele trudnosci i jest przedmiotem badani. Zastosowanie metody referencyjnej w
obrazowaniu prawej komory, tj. rezonansu magnetycznego serca, jest ograniczone jego
dostepnoscig, wysokim kosztem, a takze wystepowaniem arytmii i obecnoscig uktadu
stymulujgcego u znaczacej liczby chorych z ¢cTGA. Badanie metodg tomografii
komputerowej oprocz danych dotyczgcych morfologii i funkcji SRV dostarcza dodatkowych
informacji na temat anomalii i zwezenn naczyn wiefncowych, wigze sie jednak z narazeniem
chorych na promieniowanie jonizujgce i $rodki kontrastowe. Dlatego echokardiografia
pozostaje podstawowym narzedziem diagnostycznym w ocenie sRV u chorych z ccTGA.
Poniewaz prawa komora (takze w pozycji podaortalnej), w przeciwienstwie do komory lewej,
nie posiada osi symetrii, w badaniu echokardiograficznym nie mozina przyja¢ zatozen
matematycznych wykorzystywanych do oceny objetosci i frakcji wyrzutowej lewej komory.
Dodatkowg trudnos¢ stanowi bogate beleczkowanie wsierdzia. Czynnos¢ sRV ocenia sie
jakosciowo (zachowana, tagodnie, umiarkowanie lub istotnie uposledzona funkcja
skurczowa) i ilosciowo stosujgc parametry przeznaczone do oceny funkcji skurczowej prawej
komory w pozycji podptucnej - geometryczne, tj. skurczowa zmiana pola powierzchni (ang.
fractional area change, FAC), oraz nie-geometryczne, tj. skurczowa amplituda ruchu

pierscienia tréjdzielnego (ang. tricuspid annulus plane systolic excursion, TAPSE), wskaznik
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sprawnosci prawej komory (wskaznik Tei, ang. myocardial performance index, MPI) i
parametry doplera tkankowego (predkosc¢ skurczowa bocznej czesci pierscienia trdjdzielnego,
s’). Dotad nie ustalono zestawu parametrow echokardiograficznych dedykowanych ocenie
SRV, ktére definiowatyby stopien zaawansowania jej dysfunkcji. Interpretacja wynikéw moze
by¢ réowniez utrudniona z uwagi na odmienng charakterystyke wtdkien sRV (mniejsza ilos¢
wtékien podtuznych) w poréwnaniu z komorg podptucng. W efekcie uzyskiwane wartosci
poszczegblnych parametréw echokardiograficznych nie powinny by¢ odnoszone do zakresu
wartosci prawidtowych ustalonych dla komory prawej podptucnej. Ws$réd nowych
ilosciowych technik echokardiograficznych na uwage zastuguje pomiar regionalnych
odksztatcen miesnia serca (strain/strain rate), poczatkowo przeprowadzany z
wykorzystaniem techniki doplerowskiej, a obecnie z uzyciem nowej metody S$ledzenia
markerdw akustycznych (ang. speckle tracking echocardiography, STE). Za zastosowaniem
STE przemawia doswiadczenie naszego osrodka — w badaniu chorych z przetozeniem pni
tetniczych po korekcji metodg Mustarda/Senninga wykazano bowiem, ze globalne
odksztatcenie podtuzne (ang. global longitudinal strain, GLS) sRV najlepiej koreluje z jej
frakcja wyrzutowg oceniang w badaniach metoda rezonansu magnetycznego (Lipczyriska i
wsp., Can J Cardiol 2015;31:760-766). Ocena odksztatcenia miokardium ma réwniez wartos¢
rokownicza w tej grupie chorych (Diller i wsp., Am Heart J 2012;163:859-866; Kalogeropoulos
i wsp. J Am Soc Echocardiogr 2012;25:304-312). Na ocene ilosciowg sRV pozwala réowniez
echokardiograficzne obrazowanie tréjwymiarowe. Metoda ta jest jednak obarczona btedem
niedoszacowania objetosci komory i zalezna od jakosci okna akustycznego. Obecnie nie ma
rowniez dostepnego komercyjnie oprogramowania dedykowanego ocenie sRV. Badanie
echokardiograficzne, oprécz czynnosci sRV, obrazuje takze wady wspofistniejgce, zwtaszcza
niedomykalnos¢ zastawki trdéjdzielnej (systemowej zastawki przedsionkowo-komorowej).
Niestety ocene echokardiograficzng ogranicza niedostateczne okno akustyczne
(spowodowane mezokardig) u znacznej czesci chorych z ccTGA. Trudno$ci w ocenie
obrazowej sktonity badaczy do analiz przydatnosci biomarkeréw w oszacowaniu czynnosci
sRV. Najwiecej prac w tej dziedzinie poswiecono peptydom natriuretycznym, jednak
rezultaty badan w omawianym zakresie pozostajg niejednoznaczne (Garg i wsp. Pediatr.
Cardiol 2008;29:641-648; Larsson i wsp. Int J Cardiol 2007;114:345—-351). Prawdopodobnie
wynika to z zaleznosci stezen peptyddw natriuretycznych od zmian objetosciowych w

uktadzie krazenia. Ponadto, u wiekszosci chorych z sRV obserwuje sie stezenie biomarkera
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wyraznie powyzej normy ustalonej dla chorych ze strukturalnie prawidtowym sercem, stad
réwniez trudnos$¢ w interpretacji wynikdéw uzyskanych u chorych z ccTGA.

Z uwagi na bardzo rzadkie wystepowanie schorzenia, wiekszo$¢ danych na temat czynnosci
SRV w ccTGA pochodzi z obserwacji niewielkich grup chorych lub opiséw przypadkéw.
Dodatkowo, czes¢ danych pochodzi z prac poswieconych sRV, w ktérych wnioski wyciggano
w oparciu o wspodlng analize populacji chorych z d-TGA po korekcji przedsionkowej i chorych
z ccTGA (zwykle znacznie mniej liczebnej populacji). Z uwagi na odmienny kliniczny przebieg
d-TGA (desaturacja krwi tetniczej od urodzenia, konieczno$é operacji kardiochirurgicznej w
okresie noworodkowym) i hemodynamike wady (zmieniony profil naptywu do komodr na
skutek wytworzonych tuneli przedsionkowych), d-TGA po korekcji Mustarda/Senninga i
ccTGA nie powinny by¢ analizowane tacznie. Stad tez wszelkie informacje na temat oceny
czynnosci sRV u dorostych z ccTGA oraz czynnikbw modulujacych przebieg choroby moga
wspiera¢ klinicystéw w tworzeniu nowych algorytméw diagnostycznych, formutowaniu
zalecen i podejmowaniu decyzji klinicznych. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze w pracach
wtasnych poddano analizie wyniki wieloletniej obserwacji licznej (ponad 50 oséb) populacji
chorych, podczas gdy najwieksza opisana dotad grupa chorych z ccTGA (retrospektywna
analiza historii naturalnej wady) obejmowata 182 chorych pochodzacych z 19 osrodkow

klinicznych (Graham TP i wsp. J Am Coll Cardiol 2000;36:255-61).

2. Cele szczegétowe

Cele szczegdétowe odpowiadajg poszczegdlnym publikacjom przedstawianego osiggniecia
naukowego i zostaty zdefiniowane jako:
a. Okredlenie przydatnosci wykorzystania w ocenie czynnosci systemowej prawej
komory u chorych z ccTGA:
- nowych technik echokardiograficznych (analizy odksztatcen metoda s$ledzenia
markerdw akustycznych),
- biomarkeréow (NT- pro BNP i hsTnT).
b. Ocena wptywu na czynnos¢ systemowe]j prawej komory:
- cigzy/porodu u kobiet z ccTGA,

- nadwagi/otytosci u dorostych chorych z ccTGA.



3. Omadwienie publikacji sktadajgcych sie na osiggniecie naukowe

Okreslenie przydatnos$ci zastosowania nowych technik echokardiograficznych (analizy

odksztatcen metoda $ledzenia markerow akustycznych) w ocenie czynnosci systemowej

prawej komory u chorych z ccTGA

Kowalik E, Mazurkiewicz t, Kowalski M, Klisiewicz A, Marczak M, Hoffman P.
Echocardiography vs magnetic resonance imaging in assessing ventricular function and
systemic atrioventricular valve status in adults with congenitally corrected transposition of

the great arteries. Echocardiography. 2016 Nov;33(11):1697-1702.

Cykl  otwiera publikacja, w  ktérej analizowano  przydatnos¢  parametréw
echokardiograficznych (w tym analizy odksztatcen metodg $ledzenia markeréw
akustycznych) w ocenie czynnosci sRV.

Do badania wtgczono 33 chorych z ccTGA w $rednim wieku 34,1+14,1 lat. U wszystkich
chorych wykonano przezklatkowe badanie echokardiograficzne oraz rezonans magnetyczny
serca (ang. cardiac magnetic resonance, CMR). W badaniu echokardiograficznym
rejestrowano parametry stosowane rutynowo w ocenie prawej komory w pozycji
podptucnej. Ponadto metodg markerdw akustycznych analizowano globalne odksztatcenie
podtuzne miesnia sRV (z uwagi na nieregularny ksztatt komory analiza obejmowata segmenty
Sciany wolnej oraz przegrody miedzykomorowej w projekcji czterojamowej). Badanie
metoda referencyjng (CMR) wykazato, ze u chorych z frakcjg wyrzutowa (ang. ejection
fraction, EF) sRV < 45% objetosci koncowo-skurczowe oraz koncowo-rozkurczowe komory
byt istotnie wieksze w poréwnaniu z odpowiednimi pomiarami u chorych z EF > 45%.
Czynnos¢ skurczowa (EF) komory podptucnej (morfologicznie lewej) byta réwniez istotnie
nizsza u pacjentow z obnizong EF sRV. Zarejestrowano dodatnig korelacje pomiedzy EF obu
komor (r=0,51; p=0,003). Sposrdd parametrow echokardiograficznych opisujgcych funkcje
prawej komory stwierdzono istotnie nizsze wartosci skurczowej zmiany powierzchni (ang.
fractional area change, FAC) oraz globalnego odksztatcenia podtuinego (ang. global
longitudinal deformation, GLS) u pacjentéow z EF sRV < 45%. Pozostate nie-geometryczne
zmienne (wskaznik Tei, TAPSE oraz maksymalna predkos¢ skurczowa pierscienia
tréjdzielnego - S’) nie rdznity sie w obu analizowanych podgrupach. Zaobserwowano istotng

zaleznos¢ liniowg pomiedzy EF sRV (oceniang w CMR) a GLS (r=-0,55; p=0,001) oraz FAC
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(r=0,44; p=0,01). W modelu regresji wieloczynnikowej jedynym parametrem
echokardiograficznym zwigzanym z EF sRV byt GLS. Pole pod krzywa ROC (ang. area under
the curve, AUC) byto wyzisze dla GLS (0.82) niz dla FAC (0.77). Punkt odciecia dla GLS <
-16.3% (bardziej ujemne wartosci GLS swiadcza o wiekszym odksztatceniu podtuznym
miednia) identyfikowat chorych z EF sRV > 45% z 77% czutoscig i 73% swoistoscia.
Niedomykalnos¢ zastawki tréjdzielnej (systemowej zastawki przedsionkowo-komorowej)
oszacowano w badaniu echokardiograficznym na umiarkowang/duzg u 12 chorych (37,5%
badanych). llosSciowa ocena niedomykalnosci zastawki tréjdzielnej (systemowe] zastawki
przedsionkowo-komorowej) w badaniu echokardiograficznym i CMR charakteryzowata sie
bardzo duzg zgodnoscig - wykazano bardzo silng korelacje (r=0,84; p<0,0001) pomiedzy
objetoscig niedomykalnosci zastawki tréjdzielnej oceniang obiema metodami obrazowymi.
Whnioski:

1. Sposréd echokardiograficznych parametréw stosowanych rutynowo do oceny funkcji
prawej komory, jedynie FAC i GLS korelujg z oceniang w CMR frakcjg wyrzutowa komory
systemowej (morfologicznie prawej) u dorostych z ccTGA.

2. Globalne odksztatcenie podtuzne jest zmienng echokardiograficzng, ktéra z najwyisza
czutoscig i swoistoscig pozwala na wyrdznienie chorych z EF komory systemowej >45% oraz

<45%.

Okreslenie przydatnosci zastosowania biomarkeréw (NT- pro BNP i hsTnT) w ocenie

czynnosci systemowej prawej komory u chorych z ccTGA

Kowalik E, Klisiewicz A, Rybicka J, Biernacka EK, Hoffman P. High sensitivity cardiac troponin
T and systemic right ventricular function in adults with congenitally corrected transposition

of the great arteries. Int J Cardiol. 2017 Mar 11. pii: S0167-5273(17)30590-9.

W drugiej pracy z prezentowanego cyklu publikacji kontynuowano badania na temat oceny
czynnosci sRV u chorych z ccTGA. Zachecajace wyniki badan dotyczgcych zastosowania w
ocenie czynnosci komdér w heterogennej populacji dorostych z wrodzong wadg serca
ultraczutej troponiny T (ang. high sensitivity troponin T, hsTnT) (Eindhoven i wsp. Int. J.
Cardiol. 2015,;184:405—-411; Rybicka i wsp. Int. J. Cardiol. 2015;195: 7—-14) byty podstawg do
zbadania przydatnosci wymienionego biomarkera i poréwnania ze stezeniem NT-proBNP (N-

korncowego fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B) w wyselekcjonowanej grupie
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chorych z sRV. Do badania wigczono 50 chorych z ccTGA (60% mezczyzn) w srednim wieku
34,8+13,6 lat. U wszystkich oznaczono stezenie hsTnT i NT-proBNP oraz wykonano badanie
echokardiograficzne. Funkcje skurczowg sRV oceniano jako$ciowo, a takze iloSciowo z
wykorzystaniem skurczowej zmiany powierzchni (FAC), TAPSE, wskaznika Tei, skurczowej
predkosci pierscienia tréjdzielnego w badaniu metodg doplera tkankowego (s’) oraz
podtuznego odksztatcenia globalnego (GLS). Stezenie hsTnT powyzej progu wykrywalnosci
(tj. 3 pg/ml) zarejestrowano u 27 (54%) chorych z ccTGA. Pacjenci z wykrywalng hsTnT byli
Srednio starsi i czesciej znajdowali sie w klasie NYHA>I. Analiza danych echokardiograficznych
wykazata, ze u chorych z wykrywalng hsTnT w porédwnaniu z chorymi z nieoznaczalng hsTnT
obserwowano (po skorygowaniu danych o wiek, pte¢, BMI i klase NYHA) nizsze wartosci FAC
(0,35 vs 0,41, p<0,01) i GLS (-14,4% vs -17,8%, p<0,01) oraz wyzsze wartosci MPI (0,67 vs
0,48, p<0,01)). Stezenie NT-proBNP byto podwyiszone (>125 pg/ml) u 79% badanych
chorych. Stezenie hsTnT stabo korelowato z wartosciami NT-proBNP (r=0,38; p<0,001).
Nieprawidtowa warto$¢ NT-pro BNP byta czesciej niz wykrywalne stezenie hsTnT
obserwowana w grupie chorych z tagodnie uposledzong funkcjg sRV. Nie stwierdzono
istotnej statystycznie rdinicy w czestosci wystepowania wykrywalnych stezed hsTnT i
podwyzszonych wartosci NT-proBNP w umiarkowanie i istotnie uposledzonej funkcji komory.
Pole pod krzywg ROC (ang. area under the curve, AUC) dla dysfunkcji sRV (definiowanej jako
FAC<0,35) byto wyisze w przypadku hsTnT (0,84) niz w przypadku NT-proBNP (0,71).
Wartos$¢ punktu odciecia dla stezenia hsTnT wynoszaca 4,29 ng/ml z 81% czutoscig i 74%
swoistoscig identyfikowata chorych z dysfunkcjg sRV (FAC<0,35).
Whnioski:

1. Wykrywalne stezenie hsTnT wystepuje u ponad potowy dorostych z ccTGA, natomiast

podwyzszone wartosci NT-proBNP u prawie 80% z nich.
2. Obecnos$é hsTnT wigze sie z starszym wiekiem, wyzszg klasg NYHA oraz gorszg funkcja
skurczowa systemowej prawej komory oceniang w badaniu echokardiograficznym.
3. HsTnT jest bardziej specyficznym niz NT-proBNP biomarkerem dysfunkcji komory

systemowej u chorych z ccTGA.

Ocena wptywu cigzy/porodu u kobiet z ccTGA na czynno$é systemowej prawej komory
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Kowalik E, Klisiewicz A, Biernacka EK, Hoffman P. Pregnancy and long-term cardiovascular
outcomes in women with congenitally corrected transposition of the great arteries. Int |

Gynaecol Obstet. 2014 May;125(2):154-7.

Do prezentowanego cyklu publikacji witgczono prace oceniajgcg retrospektywnie wptyw
cigzy/porodu u kobiet z ccTGA na czynnos¢ sRV w obserwacji odlegtej. Analizowano dane
kliniczne pacjentek z ccTGA bedacych pod opieka Instytutu Kardiologii od kwietnia 1991 roku
do kwietnia 2012 roku. Sposréd 26 kobiet z ccTGA, u 13 zarejestrowano w sumie 20 cigz, w
tym 19 z nich (95%) zakoriczonych porodem i jedno samoistne poronienie. Pie¢ cigz (26%)
zostato rozwigzanych cieciem cesarskim, w trzech przypadkach z powodéw kardiologicznych
- u dwdch kobiet w drugim trymestrze cigzy pojawity sie nadkomorowe zaburzenia rytmu
serca, jedna pacjentka wymagata wczesniejszego rozwigzania cigzy z powodu pogorszenia
funkcji sRV. Nie zarejestrowano zadnego zgonu matki ani noworodka, wrodzong wade serca
stwierdzono u jednego dziecka.

Sredni czas obserwacji chorych po porodzie wynidst 19 + 15 lat. W celu unikniecia wptywu
wieku wykluczono z analizy poréwnawczej najmfodsze kobiety, ktdre nie rodzity (6 chorych
w wieku 21-25 lat). Nie zaobserwowano istotnych réznic w zakresie czestosci hospitalizacji z
powodu niewydolnosci serca, czestosci zgondw, stosowanego leczenia farmakologicznego
oraz funkcji skurczowej komory systemowej (ocenianej jakosciowo) i stopnia
niedomykalnosci zastawki tréjdzielnej w badaniu echokardiograficznym pomiedzy kobietami
z ccTGA i cigzg w wywiadzie a kobietami z ccTGA, ktére nigdy nie rodzity.

Wyniki badania wskazujg na mniejsze ryzyko sercowo-naczyniowe cigzy u kobiet z ccTGA niz
to przedstawione w zaleceniach Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego, w ktdrych
kobiety ciezarne z sRV zakwalifikowano do Il klasy wg WHO (znacznie zwiekszone ryzyko

Smiertelnos$ci matki lub duze ryzyko chorobowosci).

Whioski:
1. Cigza niepowiktana jest mozliwa u wiekszosci kobiet z ccTGA. Najczestszym
powiktaniem kardiologicznym w czasie cigzy s3 nadkomorowe zaburzenia rytmu

serca.
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2. Cigza u kobiet z ccTGA nie uposledza funkcji systemowej prawej komory i nie wptywa
na nasilenie/przyspieszenie rozwoju niewydolnosci serca w dtugim okresie

obserwacji. Ciezarne wymagajg jednak opieki wysokospecjalistycznego osrodka.

Ocena wptywu nadwagi/otyto$ci u dorostych chorych z ¢ccTGA na czynno$é systemowej

prawej komory

Kowalik E, Klisiewicz A, Biernacka EK, Hoffman P. Assessment of systemic right ventricular
function in adult overweight and obese patients with congenitally corrected transposition of

the great arteries. Kardiol Pol. 2017; 75(5):462-469. doi: 10.5603/KP.a2017.0036.

Ostatnia praca z prezentowanego cyklu dotyczy oceny funkcji sRV u pacjentéw z ccTGA i
nadwagg lub otytoscia. Przeanalizowatam dane antropometryczne (wskaznik masy ciata, ang.
body mass index, BMI), echokardiograficzne i laboratoryjne (NT-proBNP) 56 dorostych z
ccTGA , ktdrzy zgtosili sie na rutynowa wizyte kontrolng w Instytucie Kardiologii. Sredni wiek
w badanej grupie wyniost 33,9 lat, 55% stanowili mezczyzni. U 20 chorych stwierdzono
nadwage (BMI w zakresie 25-29,9 kg/m?), u 2 chorych otyto$é (BMI > 30 kg/m?), za$ u 34
chorych — prawidtowa mase ciata (BMI < 25 kg/m?). Z uwagi na matg liczbe oséb z BMI>30
kg/m? chorych z nadwagg i otytych analizowano razem. Wiek, pteé, czesto$é rytmu serca oraz
wartosci cisnienia tetniczego byly zblizone w obu podgrupach. Obserwowano wyraznie
podwyzszone stezenia NT-proBNP w catej populacji badanej, bez istotnych rdéinic w
analizowanych  podgrupach. W badaniu echokardiograficznym u chorych z
nadwagga/otytoscig stwierdzono natomiast nizsze wartosci FAC sRV w poréwnaniu z chorymi
z prawidtowg masg ciata (0,38 vs 0,43; p=0,02) oraz nizsze wartosci globalnego odksztatcenia
podtuznego (-15,3% vs -18,3%; p=0,01). Wartosci BMI korelowaty istotnie z GLS komory
systemowej [r=0,35; p=0,009). Réznice pomiedzy chorymi z nadwagg/otytoscig a osobami z
prawidtowym BMI dotyczyty takze echokardiograficznych parametréw funkcji rozkurczowej
systemowej prawej komory. U chorych z nadwaga/otytoscig obserwowano nizsze predkosci
fali E naptywu trdjdzielnego (systemowego naptywu przedsionkowo-komorowego) oraz
nizsze wartosci stosunku predkosci e’/a’ w pomiarze metodg doplera tkankowego. Takze
pole powierzchni lewego przedsionka byto srednio wyzisze u chorych z nadwagga/otytosciag
(nie stwierdzono natomiast réznic w wielko$ci efektywnego pola ujscia fali zwrotnej i

objetosci niedomykalnosci zastawki tréjdzielnej, tj. systemowej zastawki przedsionkowo-
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komorowej, pomiedzy grupami chorych). Wskaznik masy ciata korelowat ujemnie z
predkoscig fali E (r=-0,35; p=0,01) oraz stosunkiem predkosci miokardialnych e’/a’ (r=-0,42;
p=0,003) oraz dodatnio z polem powierzchni lewego przedsionka (r=0.41, p=0.003).
Whnioski:

1. Nadwaga/otytos¢ wystepuje u ponad jednej trzeciej dorostych chorych z ccTGA.

2. Nadwaga/otytos$¢ u dorostych pacjentéw z ccTGA uposledza czynnos¢ skurczowq i

rozkurczowa systemowej prawej komory oceniang w badaniu echokardiograficznym.

4. Omowienie ewentualnego wykorzystania wynikéw cyklu publikacji

e Wprowadzenie analizy odksztatcern metodq Sledzenia markerdw akustycznych do
rutynowej oceny echokardiograficznej systemowej prawej komory

Metodg referencyjng w ocenie frakcji wyrzutowej systemowej prawej komory jest rezonans
magnetyczny. Niestety badanie to jest kosztowne i trudniej dostepne niz echokardiografia, a
znaczgca grupa chorych z ccTGA ma przeciwwskazania do jego wykonania (gtéwnie z uwagi
na blok przedsionkowo-komorowy Ill stopnia i konieczno$¢ statej stymulacji). Praca
opublikowana w Echocardiography (Kowalik i wsp., Echocardiography 2016) wskazuje na
potencjalng przydatnos¢ analizy odksztatcen metoda $ledzenia markeréw akustycznych w
oszacowaniu frakcji wyrzutowej sRV i zaawansowania jej dysfunkcji. Przedstawiona metoda
mogtaby by¢ réwniez pomocna w stratyfikacji ryzyka i monitorowaniu chorych z ccTGA,

wymaga jednak dalszych badan prospektywnych w tym zakresie.

e Rozszerzenie oceny czynnosci komory systemowej u chorych z wrodzonym
skorygowanym przetozeniem pni tetniczych o pomiar stezenia hsTnT.

Wyniki pracy dotyczacej analizy stezen ultraczutej troponiny T u pacjentéw z ccTGA (Kowalik
i wsp., Int J Cardiol. 2017) pozwalajg na praktyczne zastosowanie tatwo dostepnego i
szybkiego w oznaczeniu biomarkera dla oceny czynnosci sRV. Pomiar ten moze mie¢ istotne
znaczenie zwtaszcza u chorych z niedostepnym oknem akustycznym w badaniu
echokardiograficznym i przeciwwskazaniami do wykonania CMR. Podobnie jak w przypadku
analizy odksztatcen miesnia, przedstawiona metoda moze by¢ rowniez stuzy¢ w stratyfikacji
ryzyka i monitorowaniu czynnosci sRV u chorych z ccTGA, wymaga jednak dalszych badan

prospektywnych w tej grupie pacjentéw. Podsumowujgc, oznaczenie troponiny ultraczutej
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wraz z analizg odksztatcen miesnia sRV moze przyczynic sie do stworzenia nowego algorytmu

oceny chorego ze szczegdlnie ztozong wadg serca, jaka jest ccTGA.

e Wsparcie przy podejmowaniu decyzji klinicznych i formufowaniu zalecern przez
specjalistow sprawujgcych opieke nad chorymi z ccTGA

Z uwagi na bardzo rzadkie wystepowanie wady zalecenia dotyczgce opieki nad chorymi z
ccTGA opierajg sie na opinii ekspertéw badz sg formutowane na podstawie badan
obejmujgcych zaréwno chorych z d-TGA, jak i ccTGA (zwykle stanowigcych mniejszos¢
analizowanych grup). Wyniki badania, ktére ukazato sie w International Journal of
Gynaecology and Obstetrics (Kowalik i wsp., Int J Gynaecol Obstet. 2014) mogg wspomaoc
klinicystdw w zakresie indywidualnego poradnictwa prekoncepcyjnego oraz prowadzenia
cigzy u kobiet z ccTGA. Na uwage zastuguje fakt, ze przedstawiona praca byta juz cytowana w
opublikowanym w Circulation stanowisku naukowym American Heart Association
dotyczagcym prowadzenia cigzy u chorych ze ztozonymi wadami serca (Canobbio i wsp.
Management of Pregnancy in Patients With Complex Congenital Heart Disease. A Scientific
Statement for Healthcare Professionals From the American Heart Association. Circulation
2017;135:e50-e87). Natomiast wyniki badania opublikowanego w Kardiologii Polskiej
(Kowalik i wsp., Kardiol. Pol, 2017) wspierajg zalecenie dotyczgce utrzymywania prawidtowej
masy ciata u chorych z sRV, podobnie jak w populacji ogdlnej. Wptyw ewentualnej redukgji
masy ciafa na poprawe parametréw funkcji skurczowej i rozkurczowej SRV u chorych z ccTGA

wymaga dalszych badan oraz ustalenia znaczenia rokowniczego tych zmian.

Prezentowany przeze mnie cykl publikacji oryginalnych uzupetniajg opisy przypadkow
chorych z ccTGA - dtugoletniego (72-letniego) przezycia (Kowalik i wsp., Kardiol Pol
2004;61:56-58) oraz uprawiania sportu wyczynowego (biegéw krétkodystansowych na
szczeblu krajowym) przez chorego z nierozpoznang wadg (Kowalik i wsp. Kardiol Pol
2010;68:1174-5). Obecnie biore takze udziat w wieloosrodkowym, miedzynarodowym
badaniu oceniajgcym wystepowanie zaburzehA rytmu i przewodzenia u pacjentow z
niezgodnoscig przedsionkowo-komorowg (DISCO study: An International Cohort Study on
DISCOrdant Atrio-Ventricular Connection,) koordynowanym przez dr Albana Baruteau

(L'institut du thorax, Nantes University, Nantes, Francja).
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V. OMOWIENIE POZOSTALYCH OSIAGNIEC NAUKOWO-BADAWCZYCH

a) Dane bibliometryczne
Méj dorobek naukowy, z wytgczeniem publikacji wchodzacych w sktad osiggniecia
naukowego (jako pierwszy autor i wspétautor) obejmuje:
- 12 prac oryginalnych (7 w czasopismach posiadajgcych impact factor)
- 7 opisOw przypadkow (1 w czasopi$mie posiadajgcym impact factor),
- 9 prac poglgdowch w czasopismach nie posiadajgcym impact factor,
- 7 rozdziatéw w monografiach,
- 5 referatdw na zaproszenie na konferencjach,
- 43 doniesienia z konferencji miedzynarodowych i krajowych, w tym 7 prezentacji ustnych
oraz 36 prezentacji plakatowych.
Suma punktow za wszystkie publikacje: IF = 27,296; MNiSW = 335,5
Suma punktow za wszystkie publikacje (bez prac ujetych w cyklu) IF = 18,811;
MNiSW = 240,5
Liczba cytowan wg Web of Science Core Collection (bez autocytowan): 53

Wskaznik Hirscha (H index) = 5

W zatgczeniu (ZALACZNIK NUMER 5) przedstawiono analize bibliometryczng publikacji

przygotowang przez Biblioteke Naukowg Instytutu Kardiologii w Warszawie.

b) Tematyka pozostatych prac badawczych
Tematyka pozostatych prac badawczych przedstawionych ponizej obejmuje przede
wszystkim echokardiograficzng analize odksztatcen miesnia serca w rdznych stanach
klinicznych i badaniach eksperymentalnych oraz zastosowanie biomarkeréw w ocenie
czynnosci komdr u chorych z wrodzonymi wadami serca. Ponadto, w swojej pracy naukowe;j
zajmowatam sie zagadnieniami z pogranicza medycyny i ekonomii, tj. problemem oceny

technologii medycznych oraz farmakoekonomika.

1. Charakterystyka odksztatcenia regionalnego miesnia prawej komory w prostych i

ztozonych wadach wrodzonych serca
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Prace doktorskg pt. ,Charakterystyka funkcji prawej komory za pomocg ultradZzwiekowych
technik obrazowania odksztatcenia regionalnego miokardium na przyktadzie wybranych wad
wrodzonych serca”, oceniajagcg przydatnos¢  metody odksztatcen technika doplera
tkankowego u dorostych z prostymi (ubytek przegrody miedzyprzedsionkowej typu II, ASD Il)
i ztozonymi (tetralogia Fallota) wadami serca, obronitam w 2008 roku, a uzyskane wyniki
opublikowatam w formie dwdch prac oryginalnych. W pierwszej pracy (Kowalik E i wsp. Eur J
Echocardiogr. 2011;12:400-5) analizowano dane echokardiograficzne 40 dorostych chorych
(Srednia wieku 39,2 lat) z ASD Il z przeciekiem lewo-prawym (stosunek przeptywu ptucnego
do systemowego wynosit Srednio 2,1:1). Stwierdzono, e parametry regionalnego
odksztatcenia i tempa odksztatcenia prawej komory w grupie chorych z ASD nie rdznity sie
istotnie w stosunku do grupy kontrolnej oséb zdrowych. Ciekawg obserwacje poczyniono
natomiast badajgc zaleznos$¢ pomiedzy wartosciami maksymalnego odksztatcenia miesnia
prawej komory a wielkoscig przecieku lewo-prawego w grupie z ASD. Wsréd chorych z
umiarkowanym przeciekiem lewo-prawym (1,6-2,2:1) zaobserwowano wyzsze wartosci
odksztatcenia regionalnego w segmencie srodkowym $ciany wolnej prawej komory w
porownaniu z wartosciami uzyskanymi u chorych z przeciekiem tagodnym (<1,6) lub duzym
(>2,2). Zalezno$¢ pomiedzy wartosciami odksztatcen regionalnych miesnia prawej komory a
wielkoscig przecieku lewo-prawego na poziomie przegrody miedzyprzedsionkowej ma zatem
charakter nieliniowy i przybiera ksztatt paraboli. Zjawisko to mozna ttumaczyé procesem
adaptacji prawej komory do zwiekszonego przecigzenia objetosciowego u oséb z
umiarkowanym przeciekiem lewo-prawym (w poréwnaniu z matym przeciekiem) i
wyczerpaniem tego mechanizmu u chorych z istotng i dtugotrwajgcag zwiekszong objetoscia
naptywu do komory (chorzy z duzym przeciekiem na poziomie ASD).

W kolejnej pracy (Kowalik E i wsp. J] Am Soc Echocardiogr. 2011;24:1199-204) analizowatam
odksztatcenie regionalne miesnia prawej komory u dorostych po korekcji tetralogii Fallota
(TOF). Do badania wtaczono 50 chorych w srednim wieku 34,4 lat. Zaobserwowano istotnie
nizsze wartosci maksymalnego odksztatcenia, a takze skurczowego i pdznorozkurczowego
tempa odksztatcenia dla sciany wolnej prawej komory w grupie chorych po korekcji TOF w
poréwnaniu z grupg kontrolng oséb zdrowych. Analizujgc grupe chorych po korekcji wady
stwierdzono, ze wykonane uprzednio zespolenie paliatywne wigzato sie z mniejszymi
wartosci maksymalnego odksztatcenia segmentu podstawnego prawej komory.

Prawdopodobnie na zjawisko to wptywa diuzszy okres przecigzenia ciSnieniowego prawej
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komory w przypadku zespolenia paliatywnego w pordwnaniu z jednoetapowg korekcjg
wady. Nie stwierdzono wptywu resztkowego (nieistotnego hemodynamicznie) przecieku
przez przegrode miedzykomorowg na funkcje regionalng miesnia serca prawej komory, co
potwierdza brak wskazan do korekcji tej nieprawidtowosci. Analiza wieloczynnikowa
wykazata niezalezny zwigzek obecnosci zespolenia systemowo-ptucnego oraz czasu od
ostatniej operacji kardiochirurgicznej z wielkoscia maksymalnego odksztatcenia segmentu
podstawnego prawej komory. Niedomykalno$¢ ptucng zarejestrowano u 84% chorych po
korekcji TOF. U chorych z talig niedomykalnosci ptucnej 2 3 mm wystepowaty istotnie wyzsze
wartosci maksymalnego odksztatcenia regionalnego oraz skurczowego i
wczesnorozkurczowego tempa regionalnego odksztatcenia dla segmentu Srodkowego PK w
porownaniu z chorymi z talig niedomykalnosci ptucnej <3 mm. Wzrost wartosci odksztatcenia
miesnia u chorych z niedomykalnoscig ptucng jest prawdopodobnie zwigzany z odpowiedzig
miesnia prawej komory na obcigzenie objetosciowe. Przedstawione prace byty pionierskimi
w zakresie ultradZzwiekowej analizy regionalnej funkcji miesnia prawej komory w grupie
dorostych z wrodzong wadg serca i wykazaly, ze metoda ta jest uzupetnieniem dla
standardowych metod wykorzystywanych dla oceny czynnosci prawej komory w warunkach

przecigzenia objetosciowego.

2. Ocena odksztatcenia miesnia lewej komory u chorych po korekcji koarktacji aorty
Kolejnym projektem badajgcym przydatnos¢ metody odksztatcen regionalnych, w ktérym
bratam udziat, byta ocena czynnosci lewej komory u chorych po korekcji koarktacji aorty
(Kowalski M, Kowalik E i wsp. Ultrasound Med Biol. 2009;35:1947-52). Koarktacja aorty
(CoA) jest wrodzong anomalig sercowo-naczyniowg, wymagajgcg leczenia chirurgicznego lub
przezskdrnego, jednak nawet skuteczna korekcja wady nie zapobiega rozwojowi powiktan
narzadowych (w tym dysfunkcji lewej komory), a $rednia dtugos$é zycia chorych po korekcji
CoA jest krétsza niz srednia w populacji ogdlnej. Celem omawianego badania byta ocena
regionalnej funkcji podtuznej miesnia lewej komory (w poréwnaniu z grupg kontrolng osdb
zdrowych) u pacjentéw po korekcji CoA. U 22 chorych w srednim wieku 32,6 lat, z dobrze
kontrolowanymi wartosciami ci$nienia tetniczego i zachowang globalng funkcjg skurczowg
lewej komory (EF>50%), wykonano badanie echokardiograficzne z oceng odksztatcenia
metody $ledzenia markeréw akustycznych. Zaobserwowano istotnie obnizone wartosci

skurczowego tempa regionalnego odksztatcenia segmentow Sciany przedniej lewej komory u
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chorych po operacji CoA w poréwnaniu z grupg kontrolng. Ponadto wartosci maksymalnego
odksztatcenia oraz skurczowego tempa regionalnego odksztatcenia dla segmentu
srodkowego sciany przedniej korelowaty istotnie ze stopniem rezydualnego zwezenia w
miejscu koarktacji, tj. maksymalnym i srednim gradientem cisnien w okolicy ciesni aorty.
Badanie wykazato zatem, ze pomimo skutecznego zabiegu, dobrej kontroli cis$nienia
tetniczego i zachowanej globalnej funkcji skurczowej lewej komory, u chorych po korekcji
CoA aorty wystepujg regionalne zaburzenia czynnosci mie$nia komory w obrebie $ciany
przedniej.

Powyzsze zagadnienie kontynuowatam wykorzystujgc echokardiograficzng technike
tréjwymiarowg (Kowalik E i wsp., Heart Vessels 2016;31:1790-1797). Obecnie
echokardiograficzne badanie tréjwymiarowe umozliwia nie tylko przeprowadzenie doktadnej
i powtarzalnej oceny frakcji wyrzutowej oraz masy miesnia lewej komory, ale takze ocene
regionalnej funkcji miesnia, tj. odksztatcenia podtuznego, odksztatcenia radialnego oraz
okreznego we wszystkich segmentach lewej komory w czasie tego samego cyklu pracy serca.
Ponadto, badanie tréjwymiarowe daje unikalng mozliwo$¢ oceny odksztatcenia
powierzchniowego (ang. area strain), ktére odzwierciedla zmiane powierzchni wsierdzia w
czasie skurczu miesénia serca dostarczajgc jednoczasowej informacji na temat funkcji wtékien
podtuznych i okreznych miokardium. W przeprowadzonym przeze mnie badaniu wzieto
udziat 26 chorych po korekcji CoA w srednim wieku 24,4 lat z zachowang globalng funkcjg
skurczowg lewej komory, dobrze kontrolowanym cisnieniem tetniczym i bez rezydualnego
zwezenia w miejscu koarktacji wymagajgcego ponownej interwencji. W poréwnaniu z grupa
kontrolng o0séb zdrowych, u badanych chorych stwierdzono istotnie nizsze wartosci
globalnego odksztatcenia powierzchniowego (ang. global area strain, GAS; odpowiednio -
31,7% versus -28,8 %). Pozostate rodzaje odksztatcen globalnych nie réznity sie w badanych
grupach. Z wynikami GAS korelowato istotnie Srednie cisnienie tetnicze krwi chorych. Nie
znaleziono natomiast zwigzku pomiedzy wartosciami GAS a wiekiem chorych w momencie
korekcji wady, stosowang metodg leczenia czy masg lewej komory szacowang w badaniu
echokardiograficznym. Podobnie w analizie wieloczynnikowej Srednie cisnienie tetnicze byto
jedynym parametrem niezaleznie zwigzanym z odksztatceniem powierzchniowym. Wydaje
sie, ze obserwowany brak istotnych zmian w globalnym odksztatceniu podtuznym, okreznym

i radialnym miesnia lewej komory koresponduje z optymalnym wynikiem klinicznym zabiegu
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naprawczego. Zredukowane wartosci GAS mogg natomiast odzwierciedla¢ subkliniczne
uszkodzenie mikrokrgzenia warstwy wsierdzia u chorych po optymalnej korekcji wady.

Podsumowaujac, ocena regionalnej funkcji lewej komory u chorych po korekcji CoA (zaréwno
w badaniu dwu- jak i tréjwymiarowym) moze pozwoli¢ na wyodrebnienie grupy chorych

wymagajacych Scistej kontroli pomimo skutecznego zabiegu naprawczego.

3. Inne kliniczne i eksperymentalne zastosowania analizy odksztatcen regionalnych
Oproécz wymienionych badan nad zastosowaniem analizy odksztatcen w ocenie czynnosci
komér we wrodzonych wada sercach, bratam réwniez udziat w innych projektach
dotyczacych klinicznego i eksperymentalnego zastosowania tej metody. Bytam cztonkiem
zespotu badawczego zajmujgcego sie analizg asynchronii skurczu miesni brodawkowatych
lewej komory i jej wpltywem na niedomykalnos¢ zastawki mitralnej u chorych z
niedokrwienng i nie-niedokrwienng kardiomiopatia z EF lewej komory < 35% (Kordybach M,
Kowalski M, Kowalik E i wsp., Scand Cardiovasc J 2012,46:16-22). Asynchronie miesni
brodawkowatych analizowano metodg doplera tkankowego i zdefiniowano jako réznice > 65
ms pomiedzy czasem do maksymalnego odksztatcenia miesnia przedniobocznego i miesnia
tylno-przysrodkowego. Nie stwierdzono istotnej zaleznosci pomiedzy asynchronig skurczu
miesni brodawkowatych a wskaznikami stopnia zaawansowania niedomykalnosci mitralnej
(talia niedomykalnosci, efektywne pole powierzchni otworu niedomykalnosci, pole fali
zwrotnej, stosunek pola fali zwrotnej do pola lewego przedsionka). Zaobserwowano
natomiast dodatnig korelacje umiarkowanego stopnia pomiedzy asynchronig skurczu miesni
brodawkowatych a polem lewego przedsionka (a wiec hemodynamicznym nastepstwem
niedomykalnosci zastawki mitralnej) oraz pomiedzy asynchronig skurczu miesni a
skurczowym polem powierzchni zawartej miedzy punktem koaptacji i ptaszczyzng pierscienia
zastawki mitralnej (ang. mitral tenting area, MTA), tj. wskaznikiem znieksztatcenia aparatu
mitralnego. Podsumowujac, asynchronia miesni brodawkowatych nie odzwierciedla stopnia
zaawansowania niedomykalnosci zastawki mitralnej, ale wigze sie z deformacjg aparatu
mitralnego i hemodynamicznymi nastepstwami wady.

Bratam réwniez udziat w badaniach eksperymentalnych prowadzonych we wspétpracy z
zespotem Wydziatu Mechatroniki Politechniki Warszawskiej (Lesniak-Plewinska B, Cygan S,
Katuzyriski K, D'hooge J, Zmigrodzki J, Kowalik E i wsp., Ultrasound Med Biol. 2010;36:1145-

56), w ktorym metoda STE wykorzystywana byta do oceny odksztatcenia modelu lewej
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komory. W tym celu stworzone zostaly dwa fantomy dwukomorowego serca. Dla
odtworzenia witasnosci mechanicznych i akustycznych tkanki miesnia serca, wzorce
wykonano z alkoholu poliwinylowego. Oba modele wykonano na tej samej matrycy, przy
czym w pierwszym fantomie $ciana lewej komory byta homogenna (grubosé sciany komory
wynosita ok. 10 mm), w drugim przypadku w czesci sSrodkowej Sciany tylno-bocznej lewej
komory umiejscowiono cylindryczny wtret nasladujgcy obszar pozawatowy miesnia serca.
Stworzony wzorzec serca zostat potgczony z hydraulicznym uktadem dostarczajgcym
pulsacyjnie  wode przy uzyciu pompy ttokowej sterowanej komputerowo.
Echokardiograficzna analiza odksztatcen regionalnych wykazata spadek wartosci
bezwzglednych odksztatcenia podtuznego od podstawy w kierunku koniuszka pierwszego
(homogennego) wzorca serca, w drugim przypadku natomiast (wzorzec uszkodzenia
pozawatowego), najnizsze wartosci obserwowano w segmentach srodkowych, najwyzsze za$
w segmentach koniuszkowych komory. Wartosci odksztatcenia radialnego w drugim z
opisanych modeli byto o ok. 50% wyzsze niz we wzorcu serca z homogenng S$ciana.
Najwyzsze wartosci odksztatcenia okreznego dla modelu serca z homogenng $ciang
rejestrowano w segmencie tylnym komory, w drugim z modeli w analogicznym segmencie
wartosci te byty nizsze niz w segmentach sgsiadujacych (bocznym i dolnym). Uzyskiwane
wartosci maksymalne oraz przebieg krzywych odksztatcen w czasie byly zblizone do
analogicznych parametréw miesnia lewej komory rejestrowanych w warunkach klinicznych.
Badane modele serca mogg by¢ zatem interesujgcym zZréditem danych dla rozwoju i

weryfikacji algorytmoéw obliczeniowych odksztatcen miesnia serca.

Kolejnym etapem prowadzonych przeze mnie badan dotyczacych wykorzystania
echokardiograficznej metody odksztatcen miesnia w réznych sytuacjach klinicznych jest maj
udziat w trwajgcym projekcie badawczym (grant w programie MNiSW, kierownik: dr hab. n.
med. Mateusz Spiewak) pt. ,Skurczowa i rozkurczowa interakcja komér u pacjentéw z
kardiomiopatig przerostowg — zintegrowana ocena w nieinwazyjnych badaniach obrazowych
z uwzglednieniem analizy przeptywu w technice 4D flow oraz odksztatcenia miokardium w

technice myocardial tagging”.

4. Kliniczna przydatnos¢ ultraczutej troponiny T u dorostych z wrodzong wadg serca.
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Oprécz badan dotyczgcych zastosowania ilosciowych metod echokardiograficznych,
uczestniczytam réwniez w badaniach nad rolg ultraczutej troponiny w ocenie funkcji komor
w niewyselekcjonowanej grupie dorostych z wrodzong wadg serca (Rybicka J, Dobrowolski P,
Lipczyriska M, Kowalik E i wsp., Int J Cardiol 2015;195:7-14). W badaniu wzieto udziat 131
chorych z prostymi i ztozonymi wadami serca oraz 30 zdrowych ochotnikéw dobranych pod
wzgledem wieku i pfci. U wszystkich oznaczono stezenie hsTnT i NT-proBNP oraz wykonano
badanie echokardiograficzne. Czynnos¢ skurczowg komory systemowej oceniano przy uzyciu
metody Simpsona, a komory podptucnej - metoda frakcji zmiany pola. Stezenia obu
biomarkeréw nie réznity sie istotnie u pacjentdw z prostymi i ztozonymi wadami serca.
Czesciej natomiast obserwowano podwyzszone stezenie NT-proBNP niz hsTnT (niezaleznie
od klasy NYHA). Podwyzszone stezenie hsTnT oraz NT-proBNP byto istotnie statystycznie
czestsze u chorych z umiarkowang i ciezkg dysfunkcjg skurczowg komory systemowej w
porownaniu do chorych z prawidtowa lub tagodnie uposledzong jej funkcjg. Natomiast w
przypadku komory podptucnej zaleznos¢ takg stwierdzono tylko dla hsTnT. U chorych z
prawidtowg i tagodnie uposledzong funkcjg komory systemowe] czesciej obserwowano
podwyzszone stezenie NT-proBNP niz hsTnT. Rdznicy takiej nie stwierdzono u chorych z
umiarkowanie i ciezko uposledzong funkcjg skurczowg komory. Stezenie hsTnT okazato sie
by¢ bardziej specyficzne w rozpoznawaniu uposledzenia funkcji komory systemowej i

podptucnej u dorostych z wrodzonymi wadami serca.

5. Ocena technologii medycznych i farmakoekonomika

Oprécz zagadnien zwigzanych z wrodzonymi wadami serca u dorostych i zastosowaniem
nowych technik echokardiograficznych zajmowatam sie takze problemem oceny technologii
medycznych (ang. health technology assessment, HTA) oraz farmakoekonomika.
Farmakoekonomika jest interdyscyplinarng naukg z pogranicza nauk ekonomicznych i
farmakologii, ktéra bada relacje miedzy kosztem farmakoterapii a uzyskanymi dzieki niej
efektami. HTA jest pojeciem szerszym i polega na analizie réznych konsekwencji stosowania
danej technologii medycznej, szczegdlnie w okredlonych sytuacjach klinicznych. Pojecie
technologii medycznej obejmuje Srodki niematerialne (wiedza, umiejetnosci, procedury,
rozwigzania organizacyjne) i materialne (leki, urzadzenia) zwigzane z udzielanymi

Swiadczeniami opieki zdrowotnej i konkretnymi dziataniami (leczniczymi, diagnostycznymi,
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rehabilitacyjnymi badz prewencyjnymi). W ramach oceny ekonomicznej procedur
kardiologicznych analizowatam koszty oraz kosztowg efektywnos¢ badan przesiewowych w
kierunku postaci arytmogennej kardiomiopatii (ang. arrhythmogenic cardiomiopathy, AC) w
Polsce (Kowalik E i wsp., Kardiol Pol. 2007,65:1442-6). AC jest chorobg miesnia sercowego, w
ktérej tkanka miesnia (gtdwnie prawej komory) jest zastepowana tkanka ttuszczowg oraz
wtdknistg, prowadzac do niestabilnosci elektrycznej oraz zaburzen kurczliwosci miesnia. U
chorych wystepujg komorowe zaburzenia rytmu serca, a pierwszym objawem choroby moze
by¢ nagty zgon (AC jest drugg, po kardiomiopatii przerostowej, przyczyng nagtego zgonu
wsrod sportowcow i mtodych, dotychczas zdrowych oséb). W ponad potowie przypadkéw
choroba jest uwarunkowana genetycznie. Do analizy ekonomicznej witgczono 239 osdéb
bezobjawowych krewnych z 42 rodzin pacjentéw z rozpoznang AC, bedacych pod opieka
Kliniki Wad Wrodzonych Serca Instytutu Kardiologii w Warszawie. W badaniu uwzgledniono
bezposrednie koszty medyczne diagnostyki AC, tj. koszty konsultacji oraz dodatkowych
badan diagnostycznych (elektrokardiogramu, przezklatkowego badania
echokardiograficznego, oceny pdznych potencjatdw oraz rezonansu magnetycznego serca).
Jako jednostke efektywnosci w analizie ekonomicznej przyjeto wykrycie jednego przypadku
rodzinnej postaci AC. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika ustug medycznych.
Kryteria diagnostyczne dla rozpoznania AC stwierdzono u 29 chorych, natomiast u kolejnych
57 o0sbéb rozpoznano graniczng postaé choroby. Koszty badan przesiewowych wyniosty w
sumie 71 090 PLN, w tym ponad 70% (51 970 PLN) stanowity koszty badan obrazowych.
Sredni koszt wykrycia jednego przypadku AC wséréd badanych oséb (wspétczynnik koszty-
efektywnos$é) wynidst 2451 PLN, natomiast Sredni koszt rozpoznania AC lub formy granicznej
choroby - 827 PLN. Wykazano, ze koszty wczesnego wykrycia rodzinnego przypadku AC w
warunkach polskich sg niskie, a dzieki mozliwosci prewencji pierwotnej nagtego zgonu
sercowego badania przesiewowe u bezobjawowych oséb z dodatnim wywiadem rodzinnym

sg dziataniem kosztowo efektywnym.

Moj dorobek w tej dziedzinie uzupetniajg liczne doniesienia zjazdowe z publikacjg abstraktu i
rozdziaty w monografiach z zakresu oceny technologii medycznych (stosowanych w
kardiologii, chorobach wewnetrznych, chorobach zakaznych, psychiatrii) oraz z zakresu teorii

farmakoekonomiki.
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W zataczeniu (ZALACZNIK NUMER 4) przedstawiono wykaz opublikowanych prac naukowych
lub tworczych prac zawodowych oraz informacje o osiggnieciach dydaktycznych, wspodtpracy

naukowej i popularyzacji nauki.

Flhve Woral U
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