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rozprawy doktorskiej lek. Beaty Jacu$ pt. ,Ocena czynnikéw ryzyka wystapienia migotania przedsionkéw ze
szczegolnym uwzglednieniem parametréw echokardiograficznych u pacjentéow ze $wiezym zawatem
migsnia sercowego” wykonanej pod kierunkiem prof. dr hab. n. med. Grzegorza Grzeska z Katedry
Kardiologii i Farmakologii Klinicznej Uniwersytetu Mikotaja Kopernika W Toruniu, Collegium Medicum im.

Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy.

Migotanie przedsionkéw jest najczestszg utrzymujacag sie arytmia serca wystepujacg w krajach
zachodnich, a postepujacy wzrost oczekiwanej dtugosci zycia jest gtéwng przyczyng wysokiej czestosci
wystgpowania migotania przedsionkow. Wystepowanie ww. arytmii w przebiegu zawatu migsnia
sercowego stwierdza sie¢ u 6-21% pacjentéw. Istniejg dwa rodzaje migotania przedsionkéw u zwigzanego z
zawatem migsnia sercowego, tj. wczesniej rozpoznane migotanie przedsionkéw przed wystapieniem zawatu
serca oraz nowo rozpoznane migotanie przedsionkéw pojawiajace sie po wystgpieniu zawatu mieénia
sercowego. Migotanie przedsionkéw wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem zawatu mieénia sercowego i
odwrotnie wystgpienie zawatu serca predysponuje do powstania migotania przedsionkéw. To
dwukierunkowe powigzanie opiera sie na wspdlnych czynnikach ryzyka migotania przedsionkéw i zawatu
serca, a takze na wspdlnych bezposrednich i posrednich mechanizmach patofizjologicznych, w tym rozwoju
zapalenia, niedokrwieniu przedsionkdw, przebudowie lewej komory, zaburzenia perfuzji i zapotrzebowania
migénia sercowego na tlen, zatorowosci wiericowej, ktére warunkujg wzajemne powiazania. U pacjentdw z
migotaniem przedsionkdéw obserwuje sie istotne ryzyko rezydualne zawatu miesnia sercowego pomimo
leczenia przeciwzakrzepowego. Nadal kontrowersje budzi kwestia, czy dtugoterminowy wptyw kliniczny
nowo rozpoznanego migotania przedsionkéw w ostre] fazie ostrego zawatu miesnia sercowego rézni sie od
wptywu weczesniejszego migotania przedsionkéw rozpoznanego przed wystgpieniem zawatu serca. Nowo
rozpoznane migotanie przedsionkdw w przebiegu zawatu miesnia sercowego moze sie wigzac sie z wyzszym
ryzykiem smiertelnosci, hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca i powaznych krwawien niz w przypadku
braku migotania przedsionkéw i poréwnywalnym z wczesniejszym migotaniem przedsionkow (J. Am. Heart
Assoc. 2021, 21;10(18):e021417). Co wiecej, pacjenci z migotaniem przedsionkéw i zawatem serca sa
predysponowani do wystgpienia udaru mozgu, niewydolnosci serca i zgonu niz pacjenci z tylko jednym z
tych schorzen.

Zawat miednia sercowego mozie indukowaé wystgpienia migotania przedsionkdw, m.in. poprzez

przecigienie rozkurczowe przedsionkdw. Stad tez a w petni uzasadnione jest podjecie przez Doktorantke



poszukiwan parametréw echokardiograficznych determinujacych zwiekszone ryzyko wystapienia migotania
przedsionkéw u pacjentow ze swiezym zawatem mieénia sercowego.

Przedtozona do oceny praca posiada typowy ukfad dla tego typu opracowar, zawiera wstep,
okreslenie celéw pracy, opis materiatu i metod (w tym analizy statystycznej), przedstawienie wynikow,
dyskusje oraz wnioski, jak réwniez streszczenia w jezyku polskim i angielskim, spis tabel, rycin i wykreséw,
zataczniki (opinia komisji bioetycznej) oraz wykaz pismiennictwa. Pismiennictwo jest adekwatnie dobrane i
cytowane.

We wstgpie stanowigcym najobszerniejszy rozdziat rozprawy doktorskiej, podzielonym na
podrozdziaty, Doktorantka przedstawita aktualny stan wiedzy dotyczacy migotania przedsionkow
(diagnostyki, klasyfikacji, epidemiologii, mechanizmdéw powstawania, czynnikéw ryzyka, obrazu klinicznego,
powiktari oraz badan przesiewowych), ze szczegdinym uwzglednieniem migotania przedsionkéw w
kontekscie choroby wienicowej. Odrebny podrozdziat wstepu zawiera informacje dotyczace lewego
przedsionka, tj. anatomii, metod oceny w tym echokardiograficznych. Wstep stanowi wiec bardzo dobre
uzasadnienie do podjecia badan poszerzajgcych wiedze dotyczacg czynnikdw ryzyka wystapienia migotania
przedsionkéw u pacjentéw ze swiezym zawatem mieénia sercowego, ze szczegdlnym uwzglednieniem
parametréw echokardiograficznych. By¢ moie we wstepie nalezafo by sie réwniez odnie$é¢ do migotania
przedsionkéw indukowanego lekami, takze potencjalnie stosowanymi w leczeniu $wiezego zawatu miesnia
sercowego (np. adenozyna, amiodaron, diltiazem, iwabradyna, propafenon).

W oparciu o przestanki zawarte we wstepie Doktorantka sformutowata nastepujgce cele pracy
doktorskiej — ocena czynnikéw ryzyka wystgpienia migotania przedsionkéw u pacjentéw z ostrym zawatem
migsnia sercowego w oparciu o analizy parametréw klinicznych, laboratoryjnych i echokardiograficznych, a
W szczegolnosci poszukiwanie odpowiedzi na nastepujgce pytania: 1. Czy mozna wyodrebnié wsrdd
czynnikéw klinicznych takie, ktére moga wskazywaé na podwyiszone ryzyko wystapienia migotania
przedsionkéw u pacjentéw z ostrym zawatem migsnia sercowego?; 2. Czy istniejg parametry laboratoryjne,
ktére moga by¢ czynnikiem prognostycznym rozwoju arytmii u pacjentéw z ostrym zawatem mieénia
sercowego?; 3. Czy jest mozliwe wyodrebnienie wsrod parametrow echokardiograficznych u pacjentéw z
ostrym zespotem wiericowym takich, ktdre stanowig czynnik ryzyka migotania przedsionkdw.

Dla zrealizowania postawionych celéw Doktorantka wigczyta do badari 74 chorych z ustalonym
rozpoznaniem ostrego zawafu migsnia sercowego z uniesieniem odcinka ST-T lub zawatu mieénia
sercowego bez towarzyszacego uniesienia odcinka ST-T. Wszystkich uczestnikéw badania poddano badaniu
podmiotowemu i przedmiotowemu (m.in. dane demograficzne, BMI, BSA, cisnienie tetnicze, MAP,
elektroterapia, aktywno$¢ fizyczna, nawyki Zywieniowe i dietetyczne, wystepowania i leczenie chordb

uktadu sercowo-naczyniowego, leczenie farmakologiczne, EKG), wykonano badania laboratoryjne (m.in.



troponina, frakcja sercowa kinazy kreatynowej, biatko C-reaktywne, eGFR, TSH, fT3, FT4, NTproBNP, TCh,
LDL-Ch, HDL-Ch, TG, Hb, WBC, PLT, neutrofile e krwi obwodowej), elektrokardiograficzne,
koronarograficznych (réwniez zabieg angioplastyki jesli byt wykonany) oraz badania echokardiograficzne z
zaawansowang oceng lewego przedsionka (m.in. LAVi, LARs, PALS, LAScd, LASct, fala e, fala A, DT, e, GLS,
EF) wg zalecei Amerykariskiego Towarzystwa Echokardiograficznego oraz Europejskiego Towarzystwa
Obrazowania Sercowo-Naczyniowego). U uczestnikédw spetniajgcych wymagania kalkulatora CHARGE-AF
szacowano 5-letnie ryzyko wystapienia migotania przedsionkéw. W ocenie ryzyka powikifari zakrzepowo-
zatorowych stosowano skale CHA;DS,VASc. Uczestnikéw poza badaniem wstepnym poddano powtérnej
ocenie po 3-14 miesigcach (obserwacja odlegta, wizyty co ok. 2 miesigce; $redni czas obserwacji 10,4+2,0
miesigcy). Pacjentéw, do celéw ostatecznej analizy podzielono na 2 grupy: 1. bez arytmii: pacjenci u ktérych
w czasie trwania badania nie rozpoznano migotania przedsionkéw oraz 2. z arytmig (migotaniem
przedsionkéw), u ktérych migotanie przedsionkéw zostato rozpoznane pierwszorazowo w czasie
hospitalizacji lub w okresie obserwacji odlegtej. Wsréd metod statystycznych zastosowano przede
wszystkim testy umozliwiajgce poréwnanie poszczegdlnych badanych zmiennych réznicujacych obie
ostateczne badane grupy. Sposéb zaplanowania badar $wiadczy o bardzo dobrym merytorycznym
przygotowaniu Doktorantki (rzeczywista rekrutacja czterech pierwotnie zaplanowanych grup badawczych
zwiegkszytaby wartos$¢ poczynionych obserwacji; niestety brak mozliwosci wtaczenia do badan zaktadanej
liczby uczestnikdw jest czesto obserwowane w czasie badan z udziatem pacjentéw). Nalezy jednoczesnie
podkresli¢ i docenié prospektywny charakter badania.

Po przeprowadzeniu badann  klinicznych, laboratoryjnych i  elektrokardiograficznych,
koronarograficznych oraz badan echokardiograficznych z zaawansowang ocena lewego przedsionka
Doktorantka wykazata, ze wyzsze ryzyko migotania przedsionkéw u pacjentéw ze $wiezym zawatem mieénia
sercowego warunkujg m.in. wiek, BMI, punktacja wg skali CHA,DS,, stezenia cholesterolu catkowitego oraz
odsetka neutrocytéw (wartosci wyisze w grupie z migotaniem przedsionkéw), wspétwystepowanie
cukrzycy oraz LDL-Ch (wartosci wyisze w grupie bez migotania przedsionkdéw). Do parametréw
echokardiograficznych znamiennie odrézniajgcych chorych z badang arytmia nalezaty LA area, LAEF, El,
LASr, E, E/e’, LASI, LV GLS, PALS+LV GLS. Ponadto wykazano istotnie mniejsze wartosci LARs u pacjentéw z
cukrzyca, przewlektg chorobg nerek, jak réwniez podwyzszonego cisnienia w lewym przedsionku oraz
wspotwystepowania dysfunkeji rozkurczowe] serca. Wykazano negatywna korelacje LARs z wiekiem,
ryzykiem wg skali CHARGE-AF oraz wg skali CHA;DS;VASc jak réwniez LAVi. Stwierdzono réwniez pozytywna
korelacje PALS z LAEF oraz LAFI. Obserwowano réwniez istotnie mniejszy LAS u pacjentdw z cukrzyca,

przewlekig chorobg nerek, podwyiszonym cisnieniem w lewym przedsionku oraz wspdétwystepowaniem



dysfunkcji rozkurczowej serca. Na uznanie zastuguje zastosowanie ztozonych metod statystycznych
umozliwiajgcych bardziej wszechstronng analize uzyskanych wynikéw.

Na podstawie przeprowadzonych badan Autorka stwierdzita, ze wystepujg czynniki kliniczne,
parametry laboratoryjne i echokardiograficzne, ktére mogg by¢ wskaznikami ryzyka wystapienia migotania
przedsionkéw u pacjentéw z ostrym zawatem mieénia sercowego, zwtaszcza w odniesieniu do parametrow
echokardiograficznych w oparciu o nowe metody diagnostyczne. Analiza uzyskanych wynikéw umozliwita
odpowiedZ na pytania sformutowane w celach badania i przedstawienie nastepujgcych wnioskéw: 1.
Sposréd przeanalizowanych czynnikéw klinicznych u pacjentéw z ostrym zawatem mieénia sercowego
potwierdzono, Ze podwyzszony wskaznik masy ciata (BMI) wskazuje na wyisze ryzyko wystapienia
migotania przedsionkéw. Wykazano, ze pacjenci z arytmig byli starsi i czedciej wystepowaty u nich
zaburzenia gospodarki weglowodanowej; 2. Wnikliwa ocena panelu badari laboratoryjnych wykazata, e
nizsze poziomy zaréwno cholesterolu catkowitego, jak i jego frakcji lipoprotein o niskiej gestoici moga
wigza (wigzac) sig z podwyzszonym ryzykiem wystapienia migotania przedsionkéw; 3. Spoéréd parametréw
echokardiograficznych wyodrebniono odksztatcenie lewego przedsionka w fazie rezerwuaru (LASr),
tozsame ze szczytowym odksztatceniem podtuinym przedsionka (PALS), catkowitg frakcje oprézniania
lewego przedsionka (LAEF), powierzchnie lewego przedsionka (LA area), wskaznik sztywnosci lewego
przedsionka (LASI), wymiar koricoworozkurczowy lewej komory serca (LVEDd), globalne odksztatcenie
podtuine lewej komory (GLS) oraz jego sume ze szczytowym odksztatceniem lewego przedsionka w
wartosciach  bezwzglednych  (PALS+GLS), a takie iloraz maksymalnej predkoici naptywu
wezesnorozkurczowego lewej komory oraz maksymalnej predkosci ruchu piericienia mitralnego jako te,
ktore moga wskazywac¢ na podwyiszone ryzyko wystgpienia arytmii. Sformutowane przez Doktorantke
whioski dobrze oddajg uzyskane wyniki, wynikajg bezposrednio z analizy uzyskanych wynikéw.

Dyskusja przeprowadzona przez Autorke jest prowadzona bardzo dojrzale. Doktorantka umiejetnie
odniosta wtasne wyniki do dostepnych danych literaturowych. W dyskusji Autorka wskazuje na mozliwe
zastosowanie oznaczania wybranych parametréw echokardiograficznych lewego przedsionka jako
potencjalnych wykfadnikéw stuzacych do oceny szansy wystgpienia migotania przedsionkéw (ktére moze
wystepowac bez manifestacji klinicznej u ok. 40% pacjentéw). Ich implementacja do praktyki klinicznej
mogtaby sie przyczyni¢c do wazrostu skutecznoéci diagnostyki migotania przedsionkéw w okresie
okotozawatowym (zwtaszcza wobec mozliwej farmakoterapii lekami ograniczajgcymi manifestacje kliniczna
arytmii). Interesujacy jest rowniez fragment dyskusji dotyczacy raczej nieoczekiwanej obserwacji nizszych
stezeri LDL-Ch w grupie pacjentéw z migotaniem przedsionkéw. W koAcowym fragmencie dyskusji, co nie
zawsze jest spotykane w rozprawach Doktorantka wskazuje na ograniczenia pracy, z ktérymi nalezy sie w

petni zgodzi¢. Do podstawowych ograniczeri naleiy zaliczy¢ liczbe zrekrutowanych pacjentéw oraz krétki



czas obserwacji (jedng z przyczyn mogta by¢ realizacja projektu badawczego w okresie pandemii SARS-CoV-
2). Trudno natomiast zgodzi¢ sie ze stwierdzeniem, ze niewielka liczba badanych pacjentéw uniemozliwita
w niektdrych sytuacjach wykazanie istotnosci statystycznej (ta nie zawsze gwarantuje wykazanie
znamiennych réwnic przy faktycznym ich braku, ale z pewnoscig zwieksza moc statystyczna).

Reasumujac nalezy stwierdzi¢, ze cel pracy zostat w petni zrealizowany, a uzyskane wyniki sa
oryginalnym osiagnigciem Autorki, ktéra dobrze opanowata nietatwy warsztat badawczy i wykazata dobre
merytoryczne przygotowanie. Uwazam, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska stanowi znaczacy
dorobek z elementami nowosci naukowych i w petni spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20
lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668)”. Dlatego tez zwracam sie do
Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy o dopuszczenie

lek. Beaty Jacus do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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