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Ocena pracy doktorskiej lek. Katarzyny Holcman pt.: ,Wartos¢ diagnostyczna
badania scyntygrafii znakowanych technetem-99m autologicznych leukocytow
(99mTc-HMPAO-WBC) w grupie pacjentow z podejrzeniem infekcyjnego

zapalenia wsierdzia

Infekcyjne zapalenie wsierdzia (IZW) to schorzenie o wielu obliczach klinicznych,
wymagajace nierzadko zastosowania réznych metod diagnostycznych, obarczone
ryzykiem powiktan i zgonu. Klinicysta postugujac sie w diagnostyce IZW
zmodyfikowanymi kryteriami Duke wg rekomendacji Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego odczuwa nierzadko niedostatek efektywnych metod diagnostycznych
pozwalajacych zamienic¢ rozpoznanie z prawdopodobnego na pewne. Utrudnieniem w
diagnostyce jest wtgczenie antybiotykoterapii przed wykonaniem niezbednych badan
diagnostycznych, obecnos¢ zapalnych chorob wspdtistniejgcych a takze obecnosé
wszczepionych do uktadu krgzenia ciat obcych, np. sztucznych zastawek, uktadow
stymulujgcych czy okluderow. Jedna z metod stosowanych rutynowo w diagnostyce
IZW jest echokardiografia przezklatkowa (TTE) i przezprzetykowa (TEE). Metody te
posiadajg jednak ograniczong zdolnos¢ diagnostyczng, ktora staje sie bardziej
ograniczona w przypadkach podejrzenia IZW u chorego z wszczepionymi elementami
terapeutycznymi. W ostatnich rekomendacjach ESC pojawity sie zalecenia
wykorzystywania w diagnostyce IZW u chorych z wszczepiong zastawkg serca, metody
scyntygraficznej SPECT/CT z zastosowaniem znakowanych technetem leukocytow
autologicznych oraz metody z oceng aktywnosci "®*F-fluorodeoksyglukozy przy
obrazowaniu PET-CT. Stabg klase rekomendacii (lIb) przeznaczono dla tych metod w
diagnostyce IZW u chorych z wszczepionym uktadem stymulujgcym serca z uwagi na
zbyt mate dowody naukowe zdolnosci diagnostycznej tych metod w takim wskazaniu.
Lek. Katarzyna Rita Holcman postanowita zwalidowac¢ wartos¢ zastosowania
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tomografii emisyjnej pojedynczych fotonow oraz tomografii komputerowej (99Tc-
HMPAO-SPECT/CT) w diagnostyce IZW porownujac skuteczno$¢ diagnostycznag tej
metody z metodg echokardiograficzng oraz oceniajac wptyw wyniku z zastosowaniem
tej metody na warto$¢ diagnostyczna zmodyfikowanych kryteriéw Duke oraz na
rokowanie chorych z wszczepionym uktadem do elektroterapii serca. Podjecie sie takiej
oceny uwazam za bardzo celowe a jednoczesnie nowatorskie z uwagi na nieliczne
doniesienia naukowe dotyczgce tej grupy chorych.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska powstata w oparciu o
monotematyczny cykl 3 artykutéw opublikowanych w recenzowanych renomowanych
czasopismach o miedzynarodowym zasiegu. Sumaryczny Impact Factor trzech
czasopism, w ktorych doktorantka opublikowata wyniki swoich badan wynosi 18,005
punktéw. Kazdy z prezentowanych artykutéw jest pracg zbiorowg, w kazdejz
publikacji doktorantka jest pierwszym autorem. W kazdej z prac zastosowano taka
samg wystandaryzowang metodyke badania SPECT/CT.

Pierwsza praca opublikowana w czasopismie The International Journal of
Cardiovascular Imaging w 2019 roku (IF 1,860) zawiera wyniki badan 40 kolejnych
chorych z podejrzeniem IZW oraz poréwnanie wartosci diagnostycznej badania
SPECT/CT z zastosowaniem autologicznych znakowanych technetem leukocytéw w
poréwnaniu z przezklatkowag echokardiografig (TTE), a metodg referencyjng byta ocena
kliniczna po 6 miesigcach od przeprowadzonych badan. Znakowanie leukocytow z krwi
pobranej od pacjenta odbywato sie za pomoca eksametazymu po oznakowaniu
technetem 99m tworzgcym lipofilny kompleks. Wykazano, ze badanie scyntygraficzne
posiada wysokg czuto$é (93%) i swoistosc (88%), 96% ujemna wartosé predykeyjna i
81% dodatnig wartos¢ predykcyjna. Badanie TTE natomiast przy identycznej
swoistosci ma stosunkowo matg swoistosc (42%). Badanie scyntygraficzne
charakteryzowato sie wiec w poréwnaniu z badaniem TTE znacznie lepsza trafnoscig
(93% vs 60%) i znacznie mniejsza liczba wynikow fatszywie dodatnich. Nalezy dodac,
Ze grupa badana ztozona byta z chorych w 80% z wszczepionym uktadem do

elektroterapii, w 22,5% z wszczepiong zastawkg serca.



Druga publikacja prezentowana w European Heart Journal Cardiovascular
Imaging (IF 5,250) rowniez w 2019 roku zawiera ocene profilu diagnostycznego badania
99Tc-HMPAO-SPECT/CT wykonanego u 103 kolejnych chorych z wszczepionym
uktadem do elektroterapii i z podejrzeniem IZW zwigzanego z wszczepionym uktadem
(CDRIE). W badanej grupie byto 60 chorych z wszczepionym stymulatorem, 27 chorych
z wszczepionym kardiowerterem/defibrylatorem serca oraz 16 chorych z uktadem do
terapii resynchronizujacej. Zadaniem autoréw byto zbadanie, czy dodanie wyniku
badania SPECT/CT do zmodyfikowanych kryteriéw Duke wptywa na wartosé
diagnostyczna takiej skojarzonej oceny. Trafno$¢ diagnostyczng okreslano po 6-
miesiecznej prospektywnej obserwaciji odlegtej uwzgledniajac wyniki badan
mikrobiologicznych i echokardiograficznych. IZW rozpoznano finalnie u 31% chorych.
Poréwnano wartos¢ diagnostyczng klasyfikacji Duke oraz badania SPECT/CT. Badanie
SPECT/CT charakteryzowato sie wysokg trafnoscia (86%), podczas gdy klasyfikacja
Duke wartoscig 83%. Skala mDuke-SPECT/CT wykazata znacznie lepsza trafnosc
wynoszaca 88%. Dodanie w klasyfikacji Duke badania SPECT/CT zwiekszyto jej
czutosc¢ diagnostyczng z 48% do 87%:; p<0,001 oraz zmniejszyto liczbe pacjentow
zaklasyfikowanych pierwotnie jako ,mozliwe CDRIE”.

Kolejne trzecie opracowanie przyjete do druku w czasopismie The Journal of the
American College of Cardiology: Cardiovascular Imaging (IF 10,975) w 2020 roku
zawiera ocene wartosci rokowniczej nieprawidtowego wyniku badania 99Tc-HMPAO-
SPECT/CT. W badaniu uczestniczyto 103 chorych z podejrzeniem CDRIE, u 35 z nich
wynik badania SPECT/CT okazat sie dodatni. Prospektywng obserwacje prowadzono
przez srednio 17 miesiecy. Wyniki analizy wykazaty brak réznicy w $miertelnosci
pomiedzy grupami z dodatnim i ujiemnym wynikiem badania w obserwacji odlegte;,
natomiast w grupie z dodatnim nieprawidtowym wynikiem stwierdzono znamiennie
wiekszg smiertelnos¢ wewnatrzszpitalng oraz wyzsza czesto$¢ wykonywania zabiegu
catkowitego usuniecia uktadu do elektroterapii.

Zaprezentowane wyniki przeprowadzonych badan opublikowanych na tamach
prestizowych czasopism o swiatowym zasiegu $wiadczg o znaczeniu tych badan dla

Swiatowej nauki i dowodzg duzej wartosci diagnostycznej metody SPECT/CT z uzyciem



znakowanych leukocytow w rozszerzonych wskazaniach. Badania w diagnostyce
CDRIE naleza do unikalnych w literaturze swiatowej przeprowadzone w stosunkowo
duzej grupie chorych z dtugoterminowg obserwacjg odlegtg. Autorka wykazata, ze
metoda ta przydatna jest nie tylko w ustaleniu samego rozpoznania IZW, ale takze we
wskazaniu miejsca infekcji, co ma fundamentalne znaczenie w réznicowaniu infekcji w
lozy od infekcji odelektrodowej lub przy réznicowaniu z infekcjg wszczepionej zastawki
u chorego z rowniez wszczepionym uktadem do elektroterapii. Mozliwos¢ wykazania
odlegtych ognisk zapalnych jest rowniez unikalng cecha tej metody.

Waznym elementem prezentowanych wynikéw jest analiza przypadkow wynikow
fatszywie dodatnich i fatszywie ujemnych, przeprowadzona przez autorke w opisie
ograniczen badania.

W podsumowaniu stwierdzam, ze przedstawiona do oceny praca doktorska lek.
Katarzyny Rity Holcman w postaci cyklu monotematycznych publikacji stanowi
nowatorska i unikalng w literaturze Swiatowej prezentacje wartosci diagnostycznej oraz
mozliwosci nowych zastosowan metody SPECT/CT z uzyciem znakowanych
technetem autologicznych leukocytow w podejrzeniu infekcyjnego zapalenia wsierdzia.
Wykazana wysoka trafnos¢ diagnostyczna tej metody wskazuje, ze wyniki badan moga
mie¢ wptyw na modyfikacje nowych wskazan diagnostycznych w przyszlych
rekomendacjach europejskich. Znaczenie przeprowadzonych badan i uzyskanych
wynikéw dla codziennej praktyki klinicznej oraz ich unikalnos¢ w literaturze swiatowe;j
stanowi dla mnie argumentacje dla wnioskowania o wyrdznienie pracy doktorskiej lek.
Katarzyny Rity Holcman.

Zwracam sie do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki medyczne Uniwersytetu
Jagiellonskiego-Collegium Medicum o dopuszczenie lek. Katarzyny Holcman do

dalszych etapow przewodu doktorskiego. Jednoczesnie wnioskuje o wyréznienie

pracy.




