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OCENA
rozprawy doktorskiej lekarki Beaty Jacus
zatytulowanej:
»Ocena czynnikéw ryzyka wystapienia migotania przedsionkéw ze szczegolnym
uwzglednieniem parametréw echokardiograficznych u pacjentéw
ze Swiezym zawalem mie$nia sercowego”

promotor- prof. dr hab. med. Grzegorz Grzesk

Migotanie przedsionkéw (atrial fibrillation — AF) jest najczesciej wystepujaca
utrwalona arytmig serca u osob dorostych. Powoduje ono obnizenie jakosci zycia pacjentéw,
a takze znaczne koszty dla systemu ochrony zdrowia (koszty hospitalizacji osdb Zle
tolerujacych napady arytmii, kardiowersji, wizyt lekarskich, refundacji czesci lekow, leczenia
powikian, gtownie udarow mozgu). Wedlug danych epidemiologicznych czestoéd
wystgpowania AF u 0s6b dorostych wynosi 2-4%. W najblizszych latach spodziewany jest jgj
2.3-krotny wzrost z powodu zwigkszajacej sie dhugosci zycia w populacji ogolnej i coraz
zestsze identyfikacji nierozpoznanych dotychczas przypadkow AF.

Najwazniejszym czynnikiem ryzyka wystapienia AF jest z pewnoscig starszy wiek.
etiopatogenezie wazne sa rowniez choroby wspotistniejace, takie jak: nadcisnienie
¢inicze, cukrzyca, niewydolno$¢ serca, choroba wieficowa, przewlekta choroba nerek.
otyios¢, obturacyjny bezdech senny, zaburzenia endokrynologiczne, w tym nadczynnoic
tarczycy.
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Przedstawiona do oceny praca zawiera 146 stron tekstu, 139 pozycji cytowanego
pismiennictwa. Uklad pracy jest klasyczny i obejmuje wstep, cele pracy, materiat i metodyke,
analize statystyczng, wyniki i ich omoéwienie, dyskusje, streszczenie w jezyku polskim i
angielskim, pismiennictwo oraz spisy tabel, rycin i wykresow.

Cel pracy zostal przedstawiony jasno i precyzyjnie. Lekarka podjeta prébe oceny
czynnikow ryzyka wystgpienia AF u pacjentow z ostrym zawalem migénia sercowego.
Oryginalng czescig postawionego celu byla wieloaspektowa analiza parametrow
echokardiograficznych, klinicznych i laboratoryjnych.



Obszerny wstep prezentuje wspotczesna wiedze na temat zasad rozpoznawania AF,
epidemiologii, czynnikow ryzyka. W dalszej czgsci wstepu Doktorantka prezentuje te
najczestszg arytmie nadkomorowa w odniesieniu do przewleklego zespotu wieficowego |
ostrego zawatu serca. Duzg cze$¢ wstgpu Doktorantka poswigca lewemu przedsionkowi, jego
anatomii, metodom oceny jego funkcji z uwzglednieniem echokardiografii. Opisuje metody
wolumetryczne i dopplerowskie oceny funkcji lewego przedsionka. Nie pomingta réwniez
nowych technologii, czyli techniki $ledzenia markeréw akustycznych. Na stronie 38
podkresla, 7e parametrem, ktory 1gczy klasyczne 1 zaawansowane —parametry
echokardiograficzne jest wskaznik sztywnosci lewego przedsionka, czyli LASI (Left Atrial
Stiffness Index). Do jego oszacowania stosuje si¢ metode dopplera spektralnego (fala
naptywu mitralnego weczesnorozkurczowego), dopplera tkankowego (predkos¢ ruchu
pierécienia mitralnego) oraz technike $ledzenia markeréw akustycznych (stopief
odksztatcenia lewego przedsionka w fazie rezerwuaru).

Z punktu widzenia klinicznego tematyka dysertacji jest bardzo wazna i aktuaina.
Nalezy pamietaé, iz AF wspolistniejace z zawatem serca wiaze si¢ z 40% wzrostem ryzyka
$miertelnoéei w pordwnaniu do grupy bez arytmii.

Potaczenie parametrow echokardiograficznych z aspektem klinicznym przyczynito sig
do powstania doktoratu o wysokim wspotczynniku oddziatywania praktycznego. Dysertacja
jest napisana bardzo dobrym jezykiem, z przyjemnoScig si¢ ja czyta. Doktorantka jest
mistrzem stowa. Sprawia, ze ta trudna tematyka nie usypia i nie zniechgca recenzenta, wrgcz
przeciwnie pobudza do myslenia i pilnego $ledzenia tekstu. Autorka zaprojektowala swojg
prace badawcza logicznie i nastepnie wykonata konsekwentnie.

Badaniem objeto 72 pacjentow hospitalizowanych z powodu ostrego zawatu migsnia
sercowego w Oddziale Kardiologicznym Szpitala $w. Wincentego a Paulo w Gdyni. Czas
rekrutacji obejmowat okres od grudnia 2021 do listopada 2022, obserwacj¢ Doktorantka
ukoficzyta pod koniec lutego 2023. Na badanie uzyskano zgode Komisji Bioetycznej przy
OIL w Gdansku, nr KB-29/20 z dn. 10.11.2020.

Populacje podzielono na dwie grupy: pacjenci, u ktorych w trakcie obserwacji nie
rozpoznano arytmii (n=58) i chorzy (n=14) z diagnozowanym pierwszorazowo AF w czasie
hospitalizacji lub w okresie odleglym. Maksymalny czas obserwacji wyniost 14 miesigcy,
minimalny 3 miesiace. AF zostato rozpoznane w ostrym zawale migénia sercowego u 13,5%
chorych (n=10), a u 5,4% (n=4) diagnoza zostata potwierdzona w okresie obserwacji odleglej.

W wyniku analizy zgromadzonych danych wykazano, ze pacjenci z AF byli starsi, z
wyzszym wskaznikiem BMI, nizszym stezeniem cholesterolu catkowitego (TC) i cholesterolu
LDL (LDL-C), czeiciej w tej grupie wystepowaly zaburzenia gospodarki weglowodanowej.

Autorka podkresla, iz z parametréw echokardiograficznych za indykatory ryzyka
wystapienia AF u pacjentéw z zawalem serca mozna uzna¢: odksztalcenie lewego
przedsionka w fazie rezerwuaru (LASr), szczytowe odksztalcenie podiuzne lewego
przedsionka (PALS), catkowita frakcje oprozniania lewego przedsionka (LAEF),
powierzchnie lewego przedsionka (LA area), LASI, wymiar koficoworozkurczowy lewej
komory serca (LVEDd), globalne odksztatcenie podtuzne lewej komory (LV GLS) oraz jego
suma ze szczytowym odksztatceniem lewego przedsionka w wartosciach bezwzglednych
(PALS+LV GLS), iloraz maksymalnej predkosci naptywu wczesnorozkurczowego lewe]
komory, maksymalnej predkosci ruchu pierScienia mitralnego. Na podstawie

2



przeprowadzonych analiz statystycznych ustalono, ze najwigksza sila efektu zostala
odnotowana dla kolejnych zmiennych: E/e’, PALS+GLS, SI, LASr. Niestety model, za
pomoca analizy regresji logistycznej dla 4 typowanych predyktorow, okazal si¢ nieistotny.
Dlatego wykonano modele regresji dla pojedynczych parametrow. Okazalo sie, ze wraz ze
wzrostem zmiennej LASr o 18D zmniejsza si¢ iloraz szans wystgpienia AF o 9,78%. Wraz ze
wzrostem poziomu zmiennej E/e’ o 18D dochodzi do istotnego wzrostu ilorazu szans
wystapienia arytmii o 21,25%. Przy wzroscie poziomu zmiennegj LASI o 1SD nastgpuje
istotny wazrost ilorazu ryzyka az o 640,98%, a przy wzroscie PALS + LV GLS o 18D
dochodzi do istotnego obnizenia ilorazu szans wystgpienia AF o 6,03%. Niestety moc
predykeyjna tych wszystkich jednoczynnikowych modeli byta staba. Autorka uwaza, ze
przyczyng moglaby by¢ mata liczebnos¢ grupy 1 mata liczba odnotowanych arytmii.

Czy zostaly wykonane inne modele regresji, nie tylko w odniesieniu do
parametréw echokardiograficznych?

Na stronie 115 Autorka podkresla, ze mozna byloby zaprojektowac badania na
wiekszej populacii z wykorzystaniem skuteczniejszych metod przesiewowych, nowych
narzedzi diagnostycznych.

Niezmiernie interesuje mnie jakie parametry do oceny przesiewowej u pacj entéw
po zawale serca wziglaby Pani pod uwage, jaki czas obserwacji i jak duza powinna by¢
populacja biorgc pod uwage czesto$¢ wystgpowania AF po zawale serca okolo 6%,
wylgezajgc z badania pacjentéw z HFrEF ?

Stworzenie kalkulatora oceny ryzyka AF na wzor HCMRisk-SCD  wymaga
wyselekcjonowania kilku parametrow, aby takie narzgdzie bylo przydatne w codziennej
praktyce.

Czy na podstawie uzyskanych wynikéw swojej pracy moze Pani wskaza¢, ktére z
przebadanych przez Panig wskaznikow echokardiograficznych, klinicznych i
laboratoryjnych mialyby najwigksze szansy znalezienia si¢ w kalkulatorze?

Dyskusja jest bardzo dobrze przeprowadzona i przemyslana. Doktorantka logiczaie
wigze swoje obserwacje z aktualnym pismiennictwem, Warto podkreslic, ze w okresie, kiedy
praca byla pisana trwala pandemia COVID-19, ktora stata si¢ przyczyna licznych ograniczen
dysertacji, w tym miedzy innymi braku mozliwosci wykonania zaawansowanej oceny
echokardiograficznej lewego przedsionka. Z tego faktu wynika miedzy innymi mala
liczebnoé¢ grupy badanej. Uwazam, ze Autorka musiata zadaé sobie bardzo duzo trudu, aby
dokonczy¢ badania na tak dobrym poziomie.

Ograniczenia pracy wymienione na stronie 115 podkreslaja dojrzalos¢ badawcza 1
bardzo dobre przygotowanie Autorki do przeprowadzania badan.

7 badan Doktorantka wyciaga 3 wnioski, ktore stanowia odpowiedzi na zadane
pytania w celach pracy.

Najwigce] kontrowersji budzi drugi wniosek, ktory uwazam zostat dos¢ odwaznie
sformutowany, co moze doprowadzi¢ do pewnych biednych interpretacii, szczegdlnie u
przeciwnikéw intensywnego obnizania LDL-C i zajadtych przeciwnikow statyn. To, ze u
pacjentéw po zawale serca nalezy obnizy¢ stezenie LDL-C nie powinno budzi¢ zadnych
kontrowersji. Pragne nadmieni¢, ze spoérod lekow hipolipemizujacych o udokumentowanym
potencjale wywotania AF wymienia si¢ preparaty zawierajagce kwas eikozopentaenowy
(EPA), nie wynika to jednak z ich wptywu na stezenia lipidow. Ponadto przedstawione w

3



dysertacji srednie stgzenia TC i LDL-C. w obu grupach odbiegaty od wytyczonego celu
terapeutycznego < 55 mg/dl. Na stronie 46 Doktorantka poréwnata dwie grupy pacjentow: A
bez arytmii (n=58) 1 C (n=10) u ktérych arytmia zostata rozpoznana pierwszorazowo w czasie
hospitalizacji, srednie stezenia LDL-C (99.68mg/dl vs 83.2 mg/dl) i TC (176.48 mg/dl vs
158.5 mg/dl) nie roznity sig istotnie. Istotnos¢ pojawita sie dopiero wowczas, kiedy do grupy
C zostalo dodanych 4 pacjentéw, u ktorych arytmia wystapita w odleglej obserwacii (LDL-
C:99.68 mg/dl vs 81.50 mg/dl i TC: 176,48mg/dl vs 153 mg/dl).

Koncowe wnioski oceniajgcego:

. Praca stanowi prawidlowo napisana publikacje, w ktorej w oparciu o badania
kliniczne, echokardiograficzne, laboratoryjne dokonano oceny przydatnosci wielu
parametrOw w ocenie ryzyka wystgpienia AF u pacjentow po zawale serca.

2. Prezentacja wynikow badan wiasnych, w tym tabele, wykresy stanowig wzorowo
przygotowana dokumentacje naukowo-badawczg.

3. Wstep do pracy i na wysokim poziomie przeprowadzona dyskusja $wiadcza o
duzej dojrzatosci naukowej Doktorantki oraz jej wiedzy w zakresie
echokardiografii, migotania przedsionkéw 1 umiejetnosci precyzowania
spostrzezen wynikajacych z przeprowadzonych badan.

Podsumowujac dysertacj¢ doktorska oceniam wysoce pozytywnie. Realizacja zalozonych
celow badawczych, poprawnie dobrane i zastosowane analizy statystyczne wskazuja, ze
Doktorantka jest osobg umiejaca zaplanowac i rzetelnie przeprowadzi¢ badania naukowe,
omowic krytycznie wyniki, ograniczenia pracy.

W konkluzji stwierdzam, ze przystana mi do oceny dysertacja pt: ,,Ocena czynnikéw ryzyka
wystgpienia migotania przedsionkéw ze szczegélnym uwzglednieniem parametréw
echokardiograficznych u pacjentow ze $wiezym zawalem mieSnia sercowego” zostala
przeprowadzona prawidlowo i odpowiada wszelkim wymogom stawianym pracom
doktorskim, spefnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1, ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (tj. Dz.U.
z 2003 Nr 65, poz. 595 z pdzn. zm.).

Mam zatem zaszczyt i niewatpliwg przyjemnosé prosi¢ Wysokg Rade Dyscypliny Nauk
Medycznych Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy o dopuszczenie
lekarki Beaty Jacus do dalszych etapéw przewodu doktorskiego i jednocze$nie
wnioskuje¢ o wyrdznienie pracy

prof. dr hab.med. Marlena Broncel
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