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Tytul pracy:

» Wysitkowe zmiany czynnogci lewej komory pacjentéw z ciasnym ,
bezobjawowym zwezeniem zastawki aortalnej.”

Zwezenie zastawki aortalnej (ang. aortic stenosis - AS) to obecnie najczestsza wada
zastawkowa serca w Europie oraz Ameryce Péinocne] i gtéwna przyczyna operacji wymiany
zastawek. Stwierdza sig jg u okoto 2-7% osob w populacji og6lnej po 65 roku zycia. Etiologia
wady jest glownie degeneracyjna, zalezy takze od wieku. U oséb starszych stenoza rozwija si¢
na podiozu zastawki trojplatkowej, w obrgbie ktérej zmiany degeneracyjne (procesy
miazdzycowe, kostnienie, wapnienie) prowadza do zwezenia. Analogiczny proces zachodzi w
obrebie zastawki dwuplatkowej, z tg jednak réznica, ze zmiany zwyrodnieniowe pojawiajg si¢
wezesniej. Dwuplatkowa zastawka aortalna jest glowng przyczyna zwegzenia u 0s6b
miodszych. Z klinicznego punktu widzenia najbardziej istotna grupa chorych jest grupa z
ciasng, bezobjawowg stenozg aortalng. W przeciwienstwie do istotnej wady - objawowej , w tej
postaci ani diagnostyka nie jest catkiem prosta ani postepowanie terapeutyczne nie jest
Jednoznacznie ustalone. Analiza pacjentéw z cigzkim, bezobjawowym zZwezeniem zastawki
aortalnej pokazuje, ze jest to niejednorodna grupa chorych. Postawienie wlasciwego
rozpoznania, na podstawie ktérego bedg podejmowane decyzje terapeutyczne wymaga
kompleksowej oceny klinicznej, echokardiograficznegj a w  niektérych przypadkach,

zastosowania rowniez innych badan obrazowych i biochemicznych. Nowe klasyfikacje cigzkiej
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stenozy aortalnej probujg porzadkowaé i systematyzowaé aktualny stan wiedzy, ale ich pelna
kliniczna przydatno$é wymaga dalszych badan .Powstaje pytanie jakie jest rokowanie w tej
grupie chorych i czy to whasnie ci pacjenci odnie§liby najwieksze korzysci z wymiany zastawki
wykonanej pomimo braku objawéw klinicznych. Problem ten nie jest w pelni rozwiazany i
wymaga dalszych badan. Jak glgboko powinna sigga¢ ocena echokardiograficzna — np. czy
pomocne jest wysitkowe badanie obcigzeniowe lub nowe wskazniki funkeji migsnia lewe;
komory? Czy i jakie inne parametry nalezy u tych chorych bada¢ (np. peptydy natriuretyczne)?
Czy stosowa¢ nowe techniki obrazowe (tomografia komputerowa, rezonans magnetyczny)?
Czy pomocne sa jakie$ ztozone wskazniki szacowania wady? I wreszcie, czy taka
zaawansowana ocena przeklada si¢ na decyzje kliniczne? Jedno jest pewne, w przypadku
trudnosci diagnostycznych lub niezgodnodci wartosei parametréw zalecanych w wytycznych,
u pacjentéw z wyraznymi, morfologicznymi cechami istotnej wady(duzy przerost migsénia
lewej komory, duze zwapnienia) nalezy rozbudowaé oceng pacjenta w oparciu o aktualng
wiedzg ale i aktualne wytyczne, w celu podjecia jedynie stusznych decyzji klinicznych.
Lekarz Agnieszka Lech postanowita zaja¢ tymi trudnymi problemami rozszerzajgce
klasyczng oceng stenozy aortalnej o nowe wskazniki. Podjety przez Nig ambitny problem
badawczy jest bardzo aktualny i w pelni merytorycznie uzasadniony. W dostepnym
pismiennictwie jest co prawda wiele prac na ten temat ale nadal nie do korica wiemy , ktéra
strategia postepowania z pacjentami jest bardziej stuszna : strategia dynamiczna — operacja
czy tez strategia obserwacji - ,,czujnego oczekiwania” ( watchfull waiting — ang.). Wybrany
przez Autorke tak istotny klinicznie temat , potwierdza warto$¢ poznawczg pracy i éwiadczy

0 szerokich zainteresowaniach a jednocze$nie o umiejetnosci planowania badan naukowych.

Uklad pracy jest dos¢ typowy .Praca liczy 114 stron. Cechuje si¢ wielka starannoscig
edytorskg. Skiada si¢ ona z 13 czgdci, niektére z nich maja kilka podrozdziatéw. S to :
wprowadzenie, cele pracy, grupa badana, metodyka, wyniki, omdwienie wynikéw i dyskusja,
wnioski 1 podsumowanie, ograniczenia badania, streszczenie, streszczenie w jezyku
angielskim, spis tabel, spis rycin, bibliografia. Praca zawiera 25 nickiedy rozbudowanych
rycin i 15 tabel . Dodatkowg czgscig pracy jest zamieszezony na poczgtku , czytelny spis
skr6tow uzywanych w doktoracie. Tych skrétéw jest 45 . Sg to skréty w jezyku angielskim
zgodnie z wytycznymi , takze polskich towarzystw naukowych. Cato$¢ pracy poprzedzona
Jest podzigkowaniami, ktére skierowane sg nie tylko do Rodziny, ale takze do Kolegéw

Doktorantki , w tym przetozonych. Jest to nie tylko mily akcent pracy, ale takze informacja o



zespotowosci dziatan w jednostee, czego wyniki mozemy obserwowaé poprzez owoce ich

aktywnosci naukowej - w impactowanym pi§miennictwie polskim i zagranicznym.

Wstep do pracy nazywany jest wprowadzeniem i jest do$é obszerny, liczy 13 stron i
opisuje w 4 gtéwnych podrozdziatach : patofizjologi¢ wady, rokowanie, rozbudowana
diagnostyke¢ echokardiograficzng, w tym badania obcigzeniowe i mozliwosci oceny
mechaniki mig$nia lewej komory serca, wreszcie zastosowanie oceny peptydow
natriuretycznych w diagnostyce stenozy aortalnej. Autorka wprowadza czytelnika gleboko w

tematyke podjetego problemu badawczego.

W podrozdziale: Patofizjologia zwezenia zastawki aortalnej , omdwiona jest na
poczatku epidemiologia wady , nastgpnie Autorka opisuje budowe i funkcje prawidlowej
zastawki , pomatu przechodzac do patofizjologii. Shusznie stwierdza, ze procesy zmian w
zastawce wiodgce do jej zwezenia sg ztozone. Opisuje procesy zapalne, degeneracyjne, rézne
procesy rozwoju miazdzycy, zauwaza takze wptyw proceséw kostnienia i patologicznej
angiogenezy. Podkresla znaczenie czynnikow ryzyka , tych powszechnie znanych we
wszystkich chorobach ukiadu krazenia stusznie stwierdzajac, ze ich wystepowanie w stenozie
aortalnej jest rzadsze niz wskazywalyby na to wspélne mechanizmy patofizjologiczne.
Nastepnie opisuje etapy zmian w zastawce, zwraca szczegOlng uwage na dwuplatkowg
zastawke aortalng - wadg wrodzona , ktora czesto jest podtozem zwezenia , zwlaszeza w

grupie miodszych pacjentéw. Takich pacjentéw takze Doktorantka badata w swej pracy .

W podrozdziale: Rokowanie w zwezeniu zastawki aortalnej Autorka opisuje przebieg
naturalny przebieg choroby, zwraca uwage na elementy diagnostyczne przydatne w ocenie
cigzkosci wady i kryteria kwalifikacji do ewentualnych zabiegéw. Jednoznacznie wskazuje na
rol¢ echokardiografii w kategoryzacji wady omawiajac stopnie jej ciezkoséci oraz wyrézniane
4 typy istotnej stenozy: 1.wysokogradientowe zwezenie, 2.niskoprzeplywowe,
niskogradientowe zwezenie z obnizong frakcjg wyrzutows, 3. niskoprzeptywowe,
niskogradientowe zwezenie z zachowang frakcjg wyrzutows, 4. Normoprzeptywowe,
niskogradientowe zwezenie z obnizong frakcjg wyrzutowa? — powinno by¢ z zachowang
frakcjg wyrzutows ( raczej pomytka niz btad). Zwraca uwage takze na innych podzial wady
zalecany przez Amerykanskie Towarzystwa Kardiologiczne a $cisle powigzany z klinikg . na
typy A,B,C,D. Naste¢pnie Doktorantka przechodzi do opisu rokowania pacjentéw z réznymi
postaciami choroby, wskazujgc na powigzanie objawéw klinicznych ze $miertelnoscia.

Objawowa wada jest chorobg grozna, okolo polowa pacjentdéw umiera w ciggu 1-2 lat a



smiertelnos¢ 5 — letnia sigga 90%. Autorka stusznie zwraca uwage na to, ze nagly zgon
sercowy w cigzkiej wadzie bezobjawowej - nie jest , whrew niektérym opiniom, czestym
zjawiskiem. Badania wykazaly ,ze jest to ponizej 1%. Badaczka nastepnie przypomina
kliniczne strategie postgpowania z tymi pacjentami , zwracajgc uwage na korzyscei i
ograniczenia plyngce z wezesnej wymiany zastawki i ze strategii wyczekujacej z re gularnymi
badaniami kontrolnymi. Omawia role dodatkowych parametrow echokardiograficznych
takich jak: frakcja wyrzutowa(<50%), predkos$é maksymalna przez zastawke (>5,5 m/s) ,
cigzkich zwapnien czy tez podwyzszonego stezenia BNP (> 3x) czy tez nadcidnienia
ptucnego( skurczowe > 60 mm Hg) w podejmowaniu decyzji zabiegowych. Podrozdziat ten
powinien by¢ raczej zatytutowany : Podziat stenozy aortalnej i jego implikacje kliniczne niz ;

Rokowanie w zwezeniu zastawki aortalne;.

W podrozdziale: Echokardiograficzna diagnostyka zwezenia zastawki aortalnej -
Doktorantka omawia rol¢ badania echokardiograficznego , w tym testéw obcigzeniowych i
analiz¢ mechaniki skurczu lewej komory w oparciu o tzw. nowe techniki echokardio graficzne
jak dopler tkankowy, ocena odksztalcenia i §ledzenia markerdw akustycznych . Stusznie
ocenia ,ze catkowite odksztatcenie podtuzne(GLS — Global Longitudinal Strain-ang.) jest

ugruntowang metodg w ocenie skurczu lewej komory.

W podrozdziale: Stezenie peptydéw natriuretycznych w diagnostyce Zzwezenia
zastawki aortalnej opisuje dotychczasowe osiggniecia badawcze w tym obszarze oraz ich
zastosowanie kliniczne, gléwnie mozgowego peptydu natriuretycznego (BNP-Brain
Natriuretic Peptide-ang.) i N-koficowego fragmentu mézgowego peptydu natriuretycznego-(

N terminal pro — brain BNP -ang.).

Pod koniec tego rozdzialu Pani Agnieszka Lech zauwaza, Ze optymalna diagnostyka
ciasnego bezobjawowego zwezenia zastawki aortalnej nadal jest przedmiotem
wielowgtkowych badan. Stwierdza , ze w jej pracy po raz pierwszy podj ¢to prébe oceny
wysitkowych zmian czynnosci wiékien podtuzonych migsnia lewe; komory i stgzen NT pro-
BNP u bezobjawowych pacjentéw z AS. I rzeczywiscie publikowane prace z Instytutu
Kardiologii w Warszawie sg jednymi z pierwszych w §wiatowym piSmiennictwie. Rozdziat -
Wprowadzenie - choé w pelni tredciwy jest troche chaotyczny. Nie jest to rozdziat krotki,
omawia i istotg i niuanse stenozy aortalnej . Oméwienie patofizjologii, epidemiologii, kliniki,
diagnostyki i leczenia zwezenia zastawki aortalnej w jeszcze wiekszym skrocie byloby

trudne jesli nie niemozliwe. Jednak pewien porzadek akademicki dla przedstawienia tego




problemu bytby wskazany. Mimo to , ta cze$é doktoratu ma walor pracy pogladowe;j

przedstawiajacej trudno$ci w ocenie zwezenia zastawki aortalnej.
Autorka postawita sobie w pracy jeden cel gléwny:

Ocena wysitkowych zmian czynnosci lewej komory u pacjentéw z ciasnym , bezobjawowym

zwezeniem zastawki aortalnej i prawidtowg frakcjg wyrzutows.
Przeklada sig to na 3 szczegélowe cele pracy :

1. Ocena wysitkowych zmian skurczu wiékien podtuznych miesnia lewej komory.

2. Analiza wysitkowej zmiennosci skurczu widkien podtuznych mieénia lewej komory
jako markerow istotnosci zwezenia.

3. Ocena wysitkowych zmian stezet NT — proBNP i analiza przyrostu stezefi NT —

proBNP w wysitku jako markeréw przebudowy mieénia lewej komory.

Cele sg sformulowane wiasciwie i zrozumiale. Celem nadrzednym pracy pozostaje ocena
funkcji lewej komory oceniana réznymi , wybranymi przez Doktorantke, nowoczesnymi
metodami diagnostycznymi u pacjentow z ,klasyczng”, ciasna stenozg zastawki aortalnej
czyli u pacjentéw z wysokogradientowym zwezeniem zastawki aortalnej z zachowana frakcjg

wyrzutowg wg. obecnie zalecanego w wytycznych , podziatu.

W rozdziale — Grupa badana , Doktorantka opisuje grupe badanych pacjentéw.
Okresla kryteria wigczenia do badania i wykluczajace z badania. Od styczna 2011 do
pazdzicrnika 2013 przebadano 54 pacjentéw z ciezkim, bezobjawowym,
wysokogradientowym zwezeniem zastawki aortalnej( ASAS -asymptomatic severe aottic
stenosis -ang.) Ostatecznej analizie poddano 50 0s6b — 26 kobiet i 24 mezczyzn. Grupe
kontrolng stanowito 21 ochotnikéw dobranych pod wzgledem plci i wieku. Prace
zrealizowano na podstawie pracy statutowej Instytutu Kardiologii nr 2.36/V1/2010. Na
badania uzyskano zgodg Terenowej Komisji Bioetycznej przy Instytucie Kardiologii nr 1174.
Nasuwa sig pytanie - dlaczego Doktorantka podsumowuje swoje badania dopiero po 5 latach?
Ciekawe jest tez to dlaczego do badania wigczono tylko 50 0séb. Stenoza aortalna to wada
»popularna” w obecnej dobie i by¢ moze wigksza grupa chorych pozwolitaby na po glebienie

wnioskowania.

Rozdziat 4. to Metodyka . Doktorantka w tym rozdziale opisuje sposéb wykonania

badafi. Wszystkie badania zostaly przeprowadzone w oérodku macierzystym. Przedstawiony



jest protokét badania i elementy , ktére obejmuje. Zaréwno badanie podmiotowe,
przedmiotowe , badania echokardiograficzne( spoczynkowe i wysitkowe) jak i badania krwi
wykonane byty podczas jednej ambulatoryjnej wizyty. Autorka bedge doswiadczona
echokardiografistkg , szeroko i dokladnie opisuje protokét badania echokardiograficznego w
zwezeniu zastawki aortalnej. Oceniata zaréwno parametry wady , mase lewej komory jak i
wszystkie elementy peinego badania echokardiograficznego , zgodnie z zaleceniami w tym
analiz¢ odksztalcenia mig$nia lewej komory( strain — ang.) metodg $ledzenia markeréw
akustycznych(STE - speckle tracking echocardiography — ang.) Autorka shisznie przyjmuje
interpretacj¢ wyniku STE jako ,,wyzszy czyli lepszy” cho¢ sg to wartodci ujemne i w sensie
matematycznym powinno by¢ odwrotnie. Przeprowadzono rowniez ocene zmiennoéci
pomiaréw globalnego podtuznego odksztatcenia lewej komory (GLS - global longitudinal
strain -ang). — intra- , interobserver variability, u wybranych losowo 10 pacjentéw. Do
protokotu badania echokardiograficznego testu wysitkowego nie mam zastrzezef. Osoczowe
stgzenie NT — proBNP wykonano metodg elektrochemiluminiscencji przy zakresie normy 5 —

125 pmol/l uzywajgc zestawow firmy Roche Diagnostics.

Do zastosowane]j statystyki nie mam uwag. Autorka szeroko i wlasciwie dobrata
metody . Wyniki przedstawiono jako $rednig +/_jedno odchylenie standardowe lub jako
mediang i rozstep migdzykwartylowy. Uzywano wielu testow m.in. : Kolmogorowa —
Smirnowa, testu T dla zmiennych niezaleznych, testu Mann — Whitney’a oraz testu Kruskala -
Wallisa. Zmienne kategoryczne pordwnywano przy pomocy testu chi2. Wartosci GLS
poréwnywano za pomocg testu par powigzanych t — Studenta. Parametry echokardiograficzne
korelowano metodg Pearsona i wyrazano za pomocg wspétczynnika korelacii r. Parametry
znamienne statystycznie w analizie jednoczynnikowej wlaczono do modelu
wieloczynnikowej regresji liniowej w celu okrelenia niezaleznego efektu wybranych
zmiennych. Wykorzystano takze krzywg logistyczng ROC ( i pole pod krzywa AUC) do
oceny przydatnosci spoczynkowego i wysitkowego GLS i stezenia NT — proBNP w
rozpoznaniu przerostu lewej komory. Za istotny statystycznie przyjeto p < 0,05. Analize

statystyczng wykonano przy uzyciu pakietu statystycznego SPSS 18.0 firmy SPSS Inc, USA.

Rozdziat wyniki liczy 27 stron i sktada si¢ z 5-ciu rozbudowanych podrozdziatow.
Przedstawione sg po kolei uzyskane dane : 1.charakterystyka populacji badanej w tym

:charakterystyka kliniczna, analiza standardowych pomiaréw echokardiograficznych i zmian

wysitkowych w badanych grupach , 2. Ocena funkcji wi6kien podhuznych mieénia lewej

komory zaréwno w spoczynku jak i po wysitku, 3. Analiza wysitkowej zmiennosci skurczu



widkien podtuznych migsénia lewej komory jako markeréw istotno$ci zwezenia, 4. Ocena
wysitkowych zmian stezen NT — proBNP i analiza przyrostu jego stezen jako markerow
przebudowy migsnia lewej komory a nastgpnie 5. Analiza mozliwoéci oceny, powtarzalnodcei i
odwracalnosci pomiar6w parametréw czynnosci widkien podtuznych lewej komory.
Wszystkie wyniki ukladaja sie w logiczng catosé. Rozdziat ten jest bogaty w ryciny i tabele ,
ktore czytelnie dokumentujg uzyskane wyniki. Tabel w tym rozdziale jest 13 a rycin 22.
Tabele sg przejrzyste a ryciny czytelne. Kroétkie ich opisy i maksymalnie zwarta tresé

rozdziatu utatwiajg zrozumienie uzyskanych wynikow.

Rozdziat - Omoéwienie wynikow i dyskusja liczy 22 strony. To w istocie poznawczo
najwazniejsza czg$¢ tej pracy. Autorka w jednej miejscu zawarta podsumowanie uzyskanych
danych i komentarz do nich. Wobec bardzo obszernego zakresu badan i uzyskanych wynikéw
, zastosowany przez Doktorantke schemat pracy — jednoczesne przedstawienie wynikow i
dyskusja - wydaje si¢ dobry i bardziej przejrzysty. Taki schemat osobiscie mi odpowiada.
Autorka omawia tutaj takie zagadnienia jak : ocena spoczynkowych parametréw
echokardiograficznych, analiza czynnikéw wptywajacych na funkcje wiékien podtuznych w
zwezeniu zastawki aortalnej (temu tematowl poswigca najwigeej miejsca); pdzniej doktadnie
omawia wysitkowe zmiany funkcji wtékien podtuznych migénia lewej komory u pacjentéw z
ASAS i prawidlowg frakcjg wyrzutows , doktadnie analizujac najpierw role testow
wysitkowych a nastepnie wysitkowe zmiany funkcji wiokien podiuznych lewej komory.
Kolejno przedstawia informacje o przydatnosci oznaczania stezeri NT — proBNP w spoczynku
i w czasie wysitku u chorych z ciasng stenozg aortalng, zywo dyskutujge na ten temat.
Autorka w swej pracy wykazata istotne mniejsze wartosci podiuznego odksztalcenia migénia
lewej komory w poréwnaniu z grupg kontrolng ( - 18, +/- 2,4% vs. -20,7 +/- 1,7%; p=0,06).
Jednoczesnie doktorantka stwierdza, ze pomimo zmniejszonego odksztatcenia podiuznego u
chorych z ASAS ocena stopnia uszkodzenia wtokien podtuznych lewej komory pozostaje
trudna. Wplyw na to wiele czynnikéw np. wiek i ple¢ badanych a takze system badawczy
uzywany do takiej oceny(réznice aparaturowe). Nie zmienia to jednak faktu ,ze wartosci
odksztatcenia podtuznego oceniane metoda STE u pacjentéw ze stenoza aortalna sg obnizone.
Nastepnie Doktorantka analizuje wplyw innych czynnikow na wartodci strain’u , w tym
typow 1 kryteriéw przerostu migsénia lewej komory. W pracy wykazano zwigzek wielkosci
przerostu migénia lewej komory z wartosciami podiuznego odksztalcenia. Masa lewej komory
jest jedynym niezaleznym czynnikiem wplywajgcym na spoczynkowe wartoéci GLS , mniej

istotny jest za$ stopien cigzkoscei wady. Jednoczesnie Autorka komentujge ten fakt zwraca



uwage na to , ze mimo takich wynikéw , zwigzek pomiedzy wartoéciami odksztalcenia
podiuznego a stenozg aortalng jest bardzicj ztozony i nie wszystkie zaleznosci sg juz poznane.
Polgczenie wynikéw badan echokardiograficznych, histopatologicznych i rezonansu
magnetycznego wskazuje ,ze na funkcje migénia serca wplywa nie tylko przerost ale z
pewnoscig takze rodzaj geometrii lewej komory i widknienie jej miesnia. Warto podkresli¢
rowniez znaczenie wplywu obnizonych wartodei GLS na przebieg choroby po wymianie
zastawki 1 smiertelno$¢é w tej grupie chorych. Nastgpnie Doktorantka szeroko analizuje i
komentuje rolg obcigzeniowych badan wysitkowych w stenozie aortalnej zardwno testow
elektrokardiograficznych ale przede wszystkim — echokardiograficznych. Wzrost $redniego
gradientu aortalnego po wysitku o > 20 mm HG wigze si¢ wg. niektérych autordéw z 4 -
krotnym zwigkszeniem ryzyka wystapienia zlozonego punktu konicowego(AVR lub Zgon) w
prawie 2 letniej obserwacji . Z kolei ryzyko roczne powaznych zdarzen sercowych u chorych
z prawidlowym wynikiem testu wysitkowego jest niskie i wynosi ponizej 1%. W
prezentowanej pracy wzrost Sredniego gradientu byt istotny (z 52,3 mm Hg do 82,3 mm Hg) .
Nastepnie Doktorantka omawia znaczenie wysitkowych zmian funkcji wiokien podiuznych
lewej komory. Dane w pismiennictwie nie sg jeszcze zbyt obfite ale wzglednie zgodne ,
podobne do tych uzyskanych w omawianej pracy. Wartosci GLS sg istotnie nizsze u
pacjentow z ASAS w poréwnaniu z grupg kontrolng nie tylko w spoczynku ale takze w
wysitku (-19,7+/-3,6% vs. -22 +/-2,9%). W obu grupach obserwowano wzrost GLS na
szczycie wysitku. Nie wykazano natomiast istotnej statystycznie zmiany odksztalcenia
podiuznego na szczycie wysitku w grupie badanej w poréwnaniu z grupa kontrolna.
Swiadezy to , jak shusznie zauwaza Autorka , 0 zachowanej rezerwie kurczliwosci w obu
grupach. W wynikach innych prac , jedynym czynnikiem w analizie wieloczynnikowej
regresji liniowej, wptywajacym na wysitkowy GLS jest masa migénia lewej komory a nie
parametry wady. W dociekaniach Doktorantki uzyskata wynik odmienny : zmiana GLS w
czasie wysitku(delta GLS) nie korelowala z masg mie$nia lewej komory , nie korelowata
takze z parametrami istotnosci wady. Taki wynik nie umniejsza wartodci pracy , wykazano
bowiem zachowang rezerwg kurczliwosci migsnia lewej komory u pacjentéw z ciasng AS.
Swiadczyé moze natomiast o niedoskonatosciach mozliwych do zastosowania technik
badawcezych. W kolejnym podrozdziale Autorka omawia przydatno$é oznaczania stezen NT
— proBNP w spoczynku i w czasie wysitku u pacjentéw z ciasna stenoza aortalng. Stezenie
tego biomarkera stosowanego w ocenie dysfunkcji i niewydolnoscei serca powinno
odzwierciedla¢ cigzkosé choroby. W przypadku istotnej stenozy aortalnej wzrost stezenia

BNP wskazuje na aktywacje neurohormonalng , ktéra powodowana jest przecigzeniem



cisnieniowym lewej komory i zwigkszeniem naprezenia jej miesnia. W swojej pracy
Doktorantka stwierdzita istotnie wyzsze statystycznie stezenia NT — proBNP u pacjentow z
ASAS w poréwnaniu z grupg kontrolng ( 167,6 +/- 147,2 pmol/l vs. 50,9 +/- 41 pmol/l;
p<0,0001) , co jest wynikiem oczekiwanym. W spoczynku stezenie tego wskaznika istotnie
korelowalo z masg lewej komory , co rowniez wydaje sie by¢ typowe, ciekawa jest natomiast
umiarkowanie dodatnia korelacja z predkoscig maksymalng przez zastawke , slabo dodatnie
skorelowanie ze $rednim gradientem aortalnym i umiarkowanie ujemna korelacja z polem
powierzchni zwezonej zastawki. Podobne korelacje stwierdzono dla NT — proBNP takze na
szczycie wysitku. W analizie wieloczynnikowej parametrami istotnymi zwigzanymi z NT —
proBNP zaréwno w spoczynku jak i podczas wysitku byly wiek, pole powierzchni zastawki i
indeksowana masa lewej komory. Ciekawa wynikiem z pracy sg dane z analizy czulosci i
specyficznosei NT — proBNP w przewidywaniu przerostu mieénia lewej komory. Dla punktu
odcigcia < 125 pmol/l uzyskano niskg 49% - owa czuto$é 1 stosunkowo wysoka swoistoéé -
84%. Doktorantka nastepnie omawia wyniki innych badaczy , ktére gléwnie oceniajg
przydatnos¢ oznaczefi NT — proBNP w monitorowaniu przebiegu choroby i ocenie
rokowania, aktywnie je komentujgc. Najcenniejszym dokonaniem naukowym w tym obszarze
W mojej opinii, sg wyniki wysitkowej oceny stezenia NT — proBNP. Doniesief na ten temat
jest niewiele. W wykonanej pracy stwierdzono istotnie wiekszy wzrost stezenia NT —
proBNP w czasie wysitku w grupie ASAS w poréwnaniu z grupg kontrolna( 12,8 +/-19,1
pmol/l vs.5,5+/-6,7 pmol/l; p=0,02 ). Zmiana stezen korelowala takze z przerostem
koncentrycznym migénia lewej komory co wskazuje na wigksze zmiany strukturalne w
migsniu przero$nigtym w stosunku do pozostatych , rozpoznanych w pracy geometrii lewej
komory. Autorka krytycznie jednak zauwaza ,ze na podstawie wykonanych przez Nig badaf
wydaje si¢ stuszne stwierdzenie, Ze oznaczanie stezen NT — proBNP na szczycie wysilku nie

wnosi przydatnych klinicznie informacji.

Kolejny rozdziat to wnioski i podsumowanie. Zwykle wnioski to zwarta informacja
bedaca bezposrednio wynikiem uzyskanych w pracy badawczej wynikéw. W tym przypadku
wnioski s3 uzupelione podsumowaniem , ktére mniej wprawnemu czytelnikowi pozwala
zrozumie¢ uzyskane wyniki i ich znaczenie dla praktyki klinicznej. Po obfite] dyskusji , taki
zabieg wydaje mi sig¢ celowy. Wnioski sa 4 . Cel gléwny pracy jest jeden ale sformutowano 3
cele szczegbtowe . Wniosek 1 - odpowiada na cel 1. Wniosek 2 odpowiada na cel 2 . Wniosek
3 — posrednio odpowiada na cele 1 i 2, jest tu bowiem informacja méwiaca nie o zmianach

czynnosci widkien podtuznych migsnia lewej komory ale o masie mig$nia czyli parametrze



morfologicznym. Cele 112 sg do siebie bardzo zblizone , bez mata tozsame czyli :analiza
wysitkowych zmian skurczu wiékien podfuznych u pacjentéw z ciasna stenozg aortalng .
Wniosek 4 — odpowiada na cel 3-ci. By¢ moze nieco inne okreslenie celéw pozwoliloby na
Jednoznaczne sformutowanie wnioskéw. Nie zmienia to faktu , ze wnioski jasno wyplywaja z
pracy i sa konsekwencjg uzyskanych wynikow. Wszystkie wnioski majg wysoki walor
praktyczny, bowiem zastosowanie zaréwno badan globalnego odksztatcenia podtuznego jak i
ocena poziomu NT — pro BNP s3 coraz powszechniej stosowane w praktyce klinicznej — jako
wyraz niejawnej dysfunkcji skurczowej lewej komory serca , jak i jako cecha jej potencjalnej
niewydolnosci , w coraz szerszej grupie pacjentdw z réznymi chorobami serca. A zatem, by¢
moze mozna bylo sformutowac 4 cele 1 znalez¢ na nie odpowiedz w 4 — ech,

odpowiadajacym tym celom — wnioskach.

Kolejnym rozdziatem pracy jest rozdziat : ograniczenia badania. Wazne, ze badaczka
dostrzega niedoskonatosci swoich dziatad. Wymienia 2 gléwne ograniczenia: mata liczebnodé
grupy i brak oznaczenia poziomu kreatyniny w celu oceny funkcji nerek przy oznaczaniu
stezen NT — proBNP. Jednoczesnie Doktorantka stwierdza, ze wieksza liczebnie grupa jest
trudna do zebrania. Bowiem pacjenci z ASAS zwykle nie sg pozbawieni chordb
wspotistniejgcych. To prawda, jednak wydaje mi sie, ze na przestrzeni 2 lat w takim odrodku
jak Instytut Kardiologii w Warszawie mozna byloby zebraé wicksza liczbe pacjentdw.

Mozna tez spojrze¢ na to odwrotnie: czy i ktére schorzenia wspotistniejace wykluczaja

precyzyjna oceng stenozy aortalnej a ktére s3 immanentnie z nig zwigzane i nie stanowig w
gruncie rzeczy powodu do dyskwalifikacji z badania. Jednak jezeli walczymy o ,»CZYSstos¢”
grupy to znalezienie pacjentéw z ciasng stenozg aortalng np. bez choroby wieficowej i / lub

bez nadcisnienia tgtniczego nie jest zadaniem tatwym.

Kolejny rozdziat to 6- cio stronnicowe streszezenie w jezyku polskim i 6 - cio
stronnicowe streszczenie w jezyku angielskim. W mojej ocenie , streszczenie mogloby by¢
krotsze, jest bowiem bogate w szezegdtowe informacje , zawiera wprowadzenie, cele pracy,
opisuje badang grupg , metodyke, obficie omawia wyniki, wreszcie przedstawia wnioski. Tak
szerokie streszczenie budzi pokuse by czytajacy na nim poprzestat i nie siegat do catego

tekstu tej bardzo interesujgcej pracy.

Pismiennictwo jest bogate. Liczy 113 pozycji ulozonych zgodnie z ich pojawianiem
si¢ w tekscie. Jest whasciwie dobrane , uwzglednia pozycie klasyczne, ale takze nowoczesne .

Obejmuje praktycznie jedynie prace anglojezyczne, za mato przytoczonych jest polskich



badan. Znalaztem tylko 3 polskie prace w tym jedna to zalecenia Sekcji Echokardiografii
PTK a dwie — to prace wiasne osrodka , autocytowania. Znam o$rodki w Polsce zajmuj gce sie
wadami zastawkowymi i majgce na tym polu osiagniecia. Proponuje uwzglednié takze
dorobek tych Kolegébw w przygotowywanej publikacji , jezeli taka bedzie miata miejsce.
Wigkszos¢ prac, na ktére powotuje si¢ Autorka pochodzi z ostatnich lat, pismiennictwo jest
zatem bardzo aktualne. Az 14 pozycji jest opublikowanych w 2017 roku . Jedynie 8 prac
pochodzi z ubieglego wieku , a najstarsza cytowana, klasyczna praca Paul’a Wooda liczy
sobie tyle lat co piszacy te stowa. Warto takze podkreslié staranno$é opracowania
pismiennictwa, jest przedstawione zgodnie z zasadami , nie znalaztem zadnych
niedoskonatosci interpunkcyjnych. We wszystkich pozycjach, znaki przestankowe sg we
wiasciwych miejscach , co nie czgste w tego typu pracach. Utatwiaja to zapewne nowoczesne
programy komputerowe ale warto jednak ten porzadek podkredlié .Wszystkie spisane w

rozdziale — pi$miennictwo - prace , majg swoje odnoéniki w tekécie.

W podsumowaniu stwierdzam, ze praca podoba mi si¢. Autorka jest zaréwno
dos$wiadczonym lekarzem jak i badaczem. I tym razem poradzila sobie Ona dobrze ze
ztozonym zagadnieniem nowoczesnej diagnostyki stenozy aortalnej . Nalezy podkresli¢
oryginalnos¢ pracy , a takze staranne jej wykonanie. Autorka zadata sobie wiele trudu by
zbada¢ wadg aortalng réznymi metodami , i biochemicznymi i obrazowymi. Uzyskane wyniki
1 wnioski z pracy stanowig istotny wklad w aktualng wiedze dotyczaca zwezenia zastawki
aortalnej .Oprocz wartosci naukowej majg duze znaczenie praktyczne w diagnostyce i
leczeniu tej wady zwlaszcza w aspekcie kwalifikowania do wymiany zastawki konkretnych
pacjentéw. W sensie naukowym i klinicznym to wlasnie , w moim przekonaniu stanowi
najistotniejszg , samodzielng wartosé doktoratu . Autorka stusznie rozpoznaje i nazywa
ograniczenia swoich badan i krytycznie je komentuje. Dyskusja jest bogata w osobiste
refleksje . Nalezy Doktorantke za to pochwali¢. Praca ta choé juz czedciowo publikowana ,
moim zdaniem ma duze szanse na publikacje w czasopiémie z wysoka punktacja z Listy
Filadelfijskiej. Zwracam tez uwage, ze rozprawa doktorska Pani Agnieszki Lech napisana jest

poprawng, fadna polszczyzng .

Z obowigzku recenzenta do drobnych uwag zawartych w tekscie powyzej, dotaczam

kilka kolejnych pytan:

1. Tytut pracy jest jednoznaczny i przejrzysty. Jednak tre$é pracy niesie w sobie bogaty

tadunek informacji nie tylko czynnosciowych ale takze morfologicznych . By¢ moze

&



tytul, po prostu : ., Ocena budowy i funkeji lewej komory u pacjentdéw z ciasnym
bezobjawowym zwezeniem zastawki aortalnej ,, oddawaltby w pelni zawartogé
merytoryczng, ale takze naklad pracy poniesionej przez Doktorantke. Pewnie
rodziloby si¢ wowezas pytanie odwrotne: skoro morfologia — to dlaczego brak innych
waznych parametrow jak np. wielkosci pozostatych jam itd.

2. Ciasna stenoza aortalna to zwapniala zastawka , gdy méwimy o wadzie zastawkowej.
Dwuptatkowa zastawke aortalng rozpoznano, jak napisata Autorka - u 60% badanych.
Na jakiej podstawie?

3. Ciasna stenoza aortalna to ocena 3 parametréw: pola powierzchni zastawki, predkosci
maksymalnej i $redniego gradientu przezastawkowego. Podstawe rozpoznania i
kryterium kwalifikacyjne do badan stanowito pole powierzchni zastawki. Czyu
wszystkich badanych pacjentéw uzyskano zgodnosé tych parametrow? Jezeli nie , to
u ilu nie osiagnieto tej zgodnosci i jak to interpretowad?

4. Badanie echokardiograficzne dotyczylo chorych w r6znym wieku , zapewne takze
rézne]j budowy ciafa. U ilu chorych nie udato si¢ wykona¢ obliczenia globalnych
odksztalcen podtuznych lewej komory metoda STE?

5. Jednym z wynikéw badania jest ocena budowy i masy lewej komory. Autorka
stwierdzita przerost koncentryczny jedynie u 72% badanych . Pozostali to
przebudowa koncentryczna lub prawidiowa geometria lewej komory . Z kolei w
grupie kontrolnej 5% badanych miato przerost koncentryczny, 9% ekscentryczny a
az 24% - przebudowe koncentryczng. Przerost w stenozie aortalnej w powszechnej
opinii( takze kardiologéw i echokardiografistéw) kojarzy sie z przerostem
koncentrycznym. Prosze o komentarz do tych danych.

6. Dobra praktyka opracowan naukowych sugeruje umieszczanie podpiséw : nad

tabelami i pod rycinami. W tym opracowaniu wszystkie podpisy umieszczone sg -

powyzej .

Zebralem kilka uwag i pytari ale s one nieistotne wobec waloréw pracy i nie umniej szajg w
zaden sposob jej wysokiej wartosci. Oceniam Doktorat Pani Agnieszki Lech wysoko.
Swiadezy on o predyspozycjach Autorki do prowadzenia badan naukowych w oparciu o

szeroki , wielowatkowy warsztat. Zakres rozprawy : zaplanowanie, wykonanie badan,



przedstawienie wynikow, przeprowadzenie oméwienia/ dyskusji, wnioskowanie i krytycyzm
wobec uzyskanych wynikéw badan , catkowicie wypeiaja w mojej ocenie , wymagane

kryteria dysertacji doktorskiej.

Praca lek. Agnieszki Lech spetnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim
okreglone w art.13 ust. 1, ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach
i tytule w zakresie sztuki z dnia 14 marca 2003 roku z uwzglednieniem zmian
wprowadzonych w czasie, i jednolitym jej tekstem ogloszonym w dniu 27 wrzeénia 2017 w

Dzienniku Ustaw Rzeczpospolitej Polskiej , pozycja 1789.

Wobec tego zwracam si¢ do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu Kardiologii w
Warszawie o dopuszezenie lekarz Agnieszki Lech do obrony pracy i dalszych etapow

przewodu doktorskiego.
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