AUTOREFERAT

1. Imie i nazwisko: Artur Ludwin

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe/ artystyczne — z podaniem nazwy,
miejsca i roku ich uzyskania oraz tytuiu rozprawy doktorskiej:

1997 r. - uzyskanie dyplomu lekarza, Wydziat Lekarski Collegium Medicum Uniwersytetu
lagiellofiskiego w Krakowie

2001 r. — uzyskanie | stopnia specjalizacji w dziedzinie poloznictwa i ginekologii z ocenq bardzo dobrg
~ Wydziat Zdrowia i Polityki Spotecznej Matopolskiego Urzedu Wojewddzkiego w Krakowie

2006 r. — uzyskanie tytutu specjalisty w dziedzinie poloinictwa i ginekologii z oceng bardzo dobrg —
Centrum Egzamindéw Medycznych w todzi .

2009 r. — uzyskanie tytutu doktora nauk medycznych na podstawie rozprawy: , Transrekatlana
ultrasonografia $rédoperacyjna w monitorowaniu histeroskopowej resekcji miesniakow
podsiuzowkowych macicy”, Wydziat Lekarski Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellofiskiego w
Krakowie — rozprawa wyrdZniona

2010 r. — uzyskanie tytutu specjalisty w dziedzinie ginekologii onkologicznej z oceng bardzo dobrg —
Centrum Egzamindéw Medycznych w todzi

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych:

1997 r. ~ 1998 r. miodszy asystent, staz podyplomowy w Panstwowym Szpitalu Klinicznym {(po
zmianie nazwy Szpital Uniwersytecki) w Krakowie

1998 r. ~ 2001 r. mtodszy asystent w Oddziale Klinicznym Kliniki Ginekologii i Onkologii Panstwowego
Szpitala Klinicznego {po zmianie nazwy Szpital Uniwersytecki} w Krakowie

2001 r. — 2006 r. asystent w Oddziale Kiinicznym Kliniki Ginekologii | Onkologii Pafistwowego Szpitala
Klinicznego {po zmianie nazwy Szpital Uniwersytecki} w Krakowie

2006 r. — nadal — starszy asystent w Qddziale Klinicznym Kliniki Ginekologii i Onkologii Parfistwowego
Szpitala Klinicznego {po zmianie nazwy Szpital Uniwersytecki) w Krakowie

2004 r. - 2006 r. nauczycie! akademicki, asystent w Katedrze Ginekologii | PotoZnictwa - Klinice
Ginekologii, Potoznictwa i Onkologii Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Jagielloriskiego Collegium
Medicum w Krakowie

2007 r. — 2010 r. nauczyciel akademicki, asystent w Katedrze Ginekologii i Poloznictwa — Klinice
Ginekologii i Onkologii Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellofiskiego Coliegium Medicum w
Krakowie

2010 r. — nadal — adiunkt w Katedrze Ginekologii i Potoznictwa — Klinice Ginekologii i Onkologii
Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Jagielioriskiego Collegium Medicum w Krakowie

4. Wskazanie osiggniecia* wynikajgcego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14
marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i
tytule w zakresie sztuki {Dz. U. nr 65, poz. 595 ze zm.):



* w przypadku, gdy osiggnieciem tym jest praca/ prace wspdline, nalezy przedstawic oSwiadczenia
wszystkich jej wspdtautoréw, okreslajgce indywidualny wkiad kazdego z nich w jej powstanie

a) tytut osiggniecia naukowego/artystycznego

lednotematyczny cykl publikacji:
«Standaryzacia diagnostyki, klasyfikowania i leczenia najczestszych wad wrodzonych macicy z
uzyciem metod dwu- i tréjwymiarowego obrazowania ultrasonograficznego”

Cyki publikacji z tego tematu jest indywidulanym wkiadem w nauke i rozwéj wiedzy,
dotyczacym wykorzystania wspotczesnych metod obrazowania uitrasonograficznego (dwu- i
tréjwymiarowa ultrasonografia przezpochwowa, dwu- i tréjwymiarowa sonohisterografia,
$rédoperacyjna transrektalna tréjwymiarowa ultrasonografia srodoperacyjna) w standaryzacji
diagnostyki, klasyfikowania i postepowania terapeutycznego w najczestszych wadach wrodzonych
macicy.

Przedstawione publikacje, zostaty opublikowane w renomowanych, recenzowanych
czasopismach naukowych, z ktérych wiekszos¢ zajmuje czotowe miejsca wg bazy Journal Citation
Reports {JSC) w dziedzinie ginekologii i pofoznictwa pod wzgledem wptywu tj. Human Reproduction,
Oxford Univeristy Press {drugie pod wzgledem Impact Factor czasopismo w dziedzinie ginekologii i
potoznictwa oraz drugie pod wzgledem Impact Factor w dziedzinie biologii reprodukcyjnej), Fertility
and Sterility, Elsevier (pierwsze pod wzgledem Eigenfactor i czwarte pod wzgledem impact Factor w
dziedzinie ginekologii i pofoznictwa oraz pierwsze pod wzgledem Eigenfactor oraz trzecie pod
wzgledem /mpact Factor w dziedzinie biologii reprodukcyjnej) oraz w The Journal of Minimally
Invasive Gynecology, Elsevier (wczesniej ukazujgce sie pod nazwa The Journal of the American
Association of Gynecologic Laparoscopists; najbardziej wptywowe czasopismo z zakresu technik
endoskopii ginekologicznej i innych procedur minimainie inwazyjnych w ginekologii).

Osiagniecie zostato udokumentowane cyklem 5 oryginalnych prac i 1 listu do redakcji.
Sumaryczny IF dia tych publikacji wynosi 20,567 (KBN/MNiSW — 225 pkt.). Wymienione prace
powstaly po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych.

b) (autor/autorzy, tytut/tytuty publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa)

Publikacjanr 1

Ludwin A, Ludwin |, Banas T, Knafel A, Miedzyblocki M, Basta A. Diagnostic accuracy of
sonohysterography, hysterosalpingography and diagnostic hysteroscopy in diagnosis of arcuate,
septate and bicornuate uterus. J Obstet Gynaecol Res 2011; 37: 178-186.

IF — 0,942; KBN/MNISW — 20 pkt. {praca oryginalna)

M6j wkiad w powstanie pracy polegat na: stworzeniu koncepcji i projektu badania, zbieraniu danych,
analizie i interpretacji wynikéw, analizie statystycznej, zapewnieniu integralnosci cafego badania,
przeglgdzie pismiennictwa, zawartosci intelektuainej manuskryptu, redakcji manuskryptu, poprawie i
ostatecznej akceptacji wersji do publikacji. Moj proporcjonalny udziat w realizaci pracy szacujg no
80%.



Publikacjanr2

Ludwin A, Pityriski K, Ludwin |, Banas T, Knafel A. Two- and three-dimensional ultrasonography and
sonohysterography versus hysteroscopy with laparoscopy in the differential diagnosis of septate,
bicornuate, and arcuate uteri. J Minim Invasive Gynecol 2013; 20: 90-99,

IF —1.575; KBN/MNiSW ~— 25 pkt. (praca oryginaina)

Mdj wkfad w powstanie pracy polegat na: stworzeniu koncepcji | projektu badania, koordynacji
badania, zbieraniu danych, analizie i interpretacii wynikéw, analizie statystycznej, zapewnieniu
integralnosci catego badania, przeglgdzie pismiennictwo, zawartosci intelektuainej manuskryptu,
redakeji manuskryptu, poprawie | ostatecznej akceptacji wersji do publikacji. Mof proporcjonainy
udziat w realizacji pracy szacufe na 80%.

Publikacja nr 3

Ludwin A, Ludwin 1, Kudia M, Pitynski K, Banas T, Jach R, Knafel A. Diagnostic accuracy of three-
dimensional sonohysterography compared with office hysteroscopy and its interrater/intrarater
agreement in uterine cavity assessment after hysteroscopic metroplasty. Fertif Steril 2014; 101:
1392-1399.

IF — 4.295; KBN/MNISW — 45 pkt. (proca oryginalna)

Maj wktad w powstanie pracy polegat na: stworzeniu koncepcji i projektu badania, zbieraniu danych,
analizie i interpretacji wynikéw, analizie statystycznej, zapewnieniu integralnosci cafego badania,
przeglgdzie pismiennictwa, zawartosci intelektualnej manuskryptu, redakcji manuskryptu, poprawie i
ostatecznej akceptacii wersji do publikacji. Moj proporcjonainy udziat w realizaci pracy szacuje na
80%.

Publikacja nr 4

Ludwin A, Ludwin |, Pityriski K, Jach R, Banas T. Are the ESHRE/ESGE criteria of female genital
anomalies for diagnosis of septate uterus appropriate? Hum Reprod 2014; 29: 867-68.

IF - 4.585; KBN/MINISW — 45 pkt. (list do redakcji)

Moj wkiad w powstanie pracy polegaf na: stworzeniu zawariodci intelektualnej manuskryptu, analizie
i interpretacji wynikéw wiasnych badan pilotazowych, krytycznej, gruntownej analizie aktualnego
konsensusu eksperckiego, szerokim przeglgdzie pismiennictwa, redakcji manuskryptu, poprawie i
ostatecznej akceptacji wersji do publikacji. Moj proporcjonainy udziat w realizacji pracy szacuje na
90%.

Publikacjanr 5

Ludwin A, Ludwin |, Pityriski K, Banas T, Jach R. Role of morphalogic characteristics of the uterine
septum in the prediction and prevention of abnormal healing outcomes after hysteroscopic
metroplasty. Hum Reprod 2014; 29: 14201431,

IF — 4.585; KBN/MNISW — 45 pkt. {praca oryginalna)

Mdj wkiad w powstanie pracy polegat na: stworzeniu koncepcji i projektu badania, zbieraniu danych,
analizie i interpretacji wynikdw, analizie statystycznej, zapewnieniu integralnosci cafego badania,



przeglgdzie pismiennictwa, zawartosci intelektualnej manuskryptu, redakcji manuskryptu, poprawie i
ostatecznej akceptacji wersji do publikacji. M6j proporcjonalny udziat w realizacji pracy szacuje na
80%.

Publikacja nr 6

Ludwin A, Ludwin |. Comparison of the ESHRE/ESGE and ASRM classifications of Millerian duct
anomalies in everyday practice. Human Reprod 2014; doi:10.1093/humrep/deu344

IF - 4.585; KBN/MNiSW — 45 pkt. (proca oryginalna)

M6j wkiad w powstanie pracy polegaf na: stworzeniu koncepcji i profektu badania, zbieraniu danych,
analizie i interpretacji wynikéw, analizie statystycznej, zapewnieniu integralnoéci catego badania,
przeglgdzie pismiennictwa, zawartosci intelektualnej manuskryptu, redakcji manuskryptu, poprawie i
ostatecznef akceptacii wersji do publikacji. Moj proporcjonalny udziat w realizacji pracy szacuje na
90%.

W zalgczeniu:

- kopie powyzszych prac (zatgcznik nr 3)

- oéwiadczenie wspétautorow o indywidualnym wkiadzie autorskim (zatgcznik nr 4)

- potwierdzenie IF z poswiadczeniem przez Biblioteke Medyczng Uniwersytetu Jagiellonskiego
Collegium Medicum w Krakowie (zatgcznik nr 7)

c) omoéwienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiaggnigtych wynikéw wraz z
omoéwieniem ich ewentualnego wykorzystania

Wstep

W wyniku zaburzen rozwoju, fuzji lub resorpcji parzystych przewoddw Millera (Acien et of.,
2011) moga powstawaé zréznicowane, ale morfologicznie powtarzajace sig wady wrodzone trzonu
macicy, szyiki i pochwy (Buttram et al., 1988). Najczesciej spotyka sie malformacje macicy. 53
wykrywane przy uzyciu testow optymalnych u 4.5-7.5% kobiet w ogélnej populacji (Grimbizis et af.,
2001; Saravelos et af., 2010; Chan et al., 2011). Szacunki te sg przyblizone, gdyz oparto je na
przegladzie | metaanalizach oryginalnych raportéw, w ktérych nie stosowano jednolitych kryteriow
diagnostycznych (Chan et af., 2011} lub stosowanc zroznicowane testy diagnostyczne, w tym takze
metody o niezadowalajacej doktadnosci diagnostycznej {Saravelos et al., 2010} i ziej powtarzalnosci
(Smit et al., 2013).

Wady wrodzone mogg by¢ bezobjawowe lub powodowac powaine zaburzenia, w tym
uposledzenie funkcji rozrodczych. Formom morfologicznie zblizonym przypisuje sie podobne
znaczenie kliniczne {Raga et al., 1997; Grimbizis et al., 2001}. Od dawna prébowano je klasyfikowac
uwzgledniajac podobiefistwa morfologiczne, pochodzenie embriologiczne i znaczenie kliniczne (Acien
et Acten 2011; Grimbizis et al., 2012).

W ciggu ostatniego ¢wieréwiecza najszerszg popularnosé i akceptacje zdobyta klasyfikacja the
American Society for Reproductive Medicine (ASRM; dawniej AFS — American Fertility Society), ktora
wyrdinia siedem klas wad wrodzonych {Buttram et al., 1988). Sposréd tych siedmiu klas wigkszos¢



rozpoznawanych wad, dochodzacg nawet do ponad 85% stanowig tgcznie macica dwuroina (klasa
IV), macica przegrodzona (klasa V wg ASRM) oraz macica fukowata (klasa Vi wg ASRM]} {Chan et al.,
2011; Ludwin et al., 2005). Réznice anatomiczne i zréznicowany wplyw na plodnos¢ determinujg
odmienne postepowanie terapeutyczne w odniesieniu do kazdej z nich.

Macica przegrodzona (klasa V) wydaje sie mie¢ najwieksze znaczenie ze wzglgdu na
stosunkowo niekorzystny wplyw na rezuftaty rozrodcze, czesto$é wystgpowania [2.7% wszystkich
macicy, 50% wad w ogdlnej populacji (Chen et al., 2011)] oraz skutecznosc terapii {Valle and Ekpo
2013, Bosteels et af., 2010, Venetis et al. 2014). Wiele badan obserwacyjnych przedstawionych w
ciagu ostatnich 30 lat wykazafo, ze chirurgiczna korekcja macicy przegrodzonej rozpoznawanej wg
kryteriow ASRM poprawia rezultaty reprodukcyjne (Valle and Ekpo 2013). Aktualnie korekcje
chirurgiczng macicy przegrodzonej przeprowadza sig metoda histeroskopowa, jako ze jest znacznie
mniej inwazyjna niz metroplastyka wykonywana w przesztosci drogg brzuszng {(Ludwin et af., 2003).
Histeroskopowa resekcja przegrody u kobiet z nawykowymi poronieniami zmniejsza ryzyko utraty
ciazy z 45.6-88% do 5.9% (Valle et Ekpo, 2013; Venetis et al.,, 2014). Histeroskopowg metroplastyke u
kobiet z przegrodg macicy przeprowadza sig takze w nieptodnosci, w celu poprawy rezulatow
reprodukcyjnych (Pabucu and Gomel, 2004; Mollo et al., 2009).

W przypadku macicy dwuroznej i tukowatej, ktére majg istotnie mniej niekorzystny wplyw na
przebieg cigzy, brak jest mocnych dowodow (Raga et al., 1997; Grimbizis et o/, 2001; Venetis et al.,
2014), by korekcja chirurgiczna przynosita korzysci. Dodatkowo w przypadku macicy dwuroznej
histeroskopowa préba korekcji mogtaby grozi¢ perforacig dna macicy (Ludwin et al., 2005).

Z powodu réinic w postgpowaniu terapeutycznym u kobiet z poronieniami fub nieptodnoscia
oraz wspblistnieniem jednej z tych trzech wad wrodzonych wiaze sig koniecznos< jednoznaczne]
diagnostyki réznicowej. Niestety stosowane tutaj w sposob standardowy takie metody jak
ultrasonografia przezpochowa (2D-TVS) lub histerosalpingografia rentgenowska (HSG) wykazuja
niezadowalajaca doktadno$é diagnostyczng. Z tych tez powodéw w réznicowantiu tych wad w
przeszioéci za zioty standard przyjeto postepowanie oparte na bezposrednie] endoskopowej
wizualizacji; jamy macicy w histeroskopii diagnostycznej oraz powierzchni zewngtrznej macicy w
laparoskopii. Diagnostyka oparta na jednoczesnym przeprowadzaniu histeroskopii z laparoskopia {HL)
jest jednak postgpowaniem stosunkowo inwazyjnym, wymagajgcym znieczulenia ogdlnego. Aktualnie
poza HL spoéréd metod stosowanych w rozpoznawaniu poszczegolnych podtypéw wad wrodzonych
macicy, w tym; macicy dwuroznej, przegrodzonej i fukowate], wysoka wartosc¢ diagnostyczng
przypisuje sie takze 2D sonohisterografii (SIS; saline infusion sonography; badanie ultrasonograficzne
w trakcie infuzji soli fizjologiczne] do jamy macicy) oraz trojwymiarowej ultrasonografii
przezpochowej ~ 3D-TVS (Chan et af., 2011). Ograniczeniem 2D sonohisterografii jest brak mozliwosci
oceny przekroju czotowego macicy, natomiast ograniczeniem 3D-TVS jest uzaleznienie mozliwosci
diagnostycznych od jakoéci obrazowania endometrium.

Wysokg doktadnosé diagnostyczna tych dwdch metod okreslono gidwnie na podstawie
poréwania z testem suboptymalnym ~ histeroskopia diagnostyczng (Saravelos et al. 2008, Chan et al.
2011, Berger et al. 2013), kt6ry choé jest ciggle uznawany jako zioty standard w diagnostyce jamy
macicy | moze by¢ przeprowadzany bez znieczulenia, posiada powazne ograniczenia w
diagnozowaniu wad macicy. Histeroskopia stosowana bowiem bez laparoskopii, nie pozwala na
ocene budowy zewnetrznej narzadu.

Obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego (NMR - nuclear magnetic resonance)
wydaje sie posiadac réwniez wysokg wartos¢ diagnostyczng, jednak generuje wysokie koszty.
Interesujaca propozycja jest zastosowanie metody taczacej obrazowanie tréjwymiarowe macicy z



infuzja do jej jamy soli fizjologicznej czyli 3D sonohisterografii (3D-51S). Jednak do czasu podjecia
przeze mnie badar brak byto systematycznych danych okreslajgcych doktadno$¢ diagnostyczng oraz
oceniajacych znaczenie kliniczne i ewentualne benefity ptynace z zastosowania tej metody w
diagnostyce réznicowej wad wrodzonych macicy wzgledem testu referencyjego (zfoty standard:
histeroskopia z laparoskopia) i réwnoczesnego poréwnania z innymi metodami ultrasonograficznymi,

Efektywna ocene znaczenia klinicznego, rozpowszechnienia oraz wynikow leczenia macicy
przegrodzonej i innych zblizonych morfologicznie wad (macica fukowata, macica dwurozna) utrudnia
takze stosunkowo swobodna i subiektywna mozliwos¢ interpretacii kryteriéw oryginainej klasyfikacji
the American Society of Reproductive Medicine (ASRM; wezesniej the American Fertility Society
[AFS]) oraz brak miedzynarodowego i miedzydyscyplinarnego porozumienia w stosowanych
uzupetniajgeych kryteriach morfometrycznych.

Dodatkowo brak standaryzacji histeroskopowej metroplastyki w oparciu o doktadng,
przedoperacyjng charakterystyke morfologiczng przegrody macicy, mierzalne parametry
anatomiczne uzyskiwane w trakcie zabiegu, bezposrednio po nim oraz brak standaryzacji oceny
pooperacyjnej po okresie gojenia {rezydulana przegroda, zrosty wewngtrzmaciczne) utrudnia
rzeczywista oceng ich wplywu na ptodnos¢ oraz oceng potencjalnych zagrozen dla cigzy (ryzyko
pekniecia macicy po zabiegu).

Istniejgce problemy zwigzane z diagnostyka, klasyfikowaniem i postgpowaniem
terapeutycznym w wadach wrodzonych macicy sktonily miedzynarodowa grupg ekspertow,
wystepujaca pod auspicjami ESHRE-ESGE {the European Society of Human Reproduction and
Embryology - the European Saciety for Gynaecological Endoscopy) pod akronimem CONUTA
{CONgenital UTerine Anomalies) Working Group do zaproponowania nowej klasyfikacji wrodzonych
anomali kobiecego ukiadu piciowego. Zaproponowane, przyjete i opublikowane w czerwcu 2013 roku
przez ESHRE-ESGE kryteria {Grimbizis et al.,2012; Grimbizis et al., 2013; Grimbizis et af., 2013} mialy
wyeliminowac subiektywne rozpoznania wad wrodzonych macicy wg oryginalnej klasyfikacji ASRM
(Woelfer et al., 2001) oraz uniezaleini¢ réznicowanie macicy przegrodzonej i innych wad od
bezwglednych kryteriéw morfometrycznych (Homer et al., 2000; Salim et al., 2003; Troiano et al.,
2004) uzupetniajacych opisowe kryteria ASRM. W kiasyfikacji ESHRE-ESGE zatozono, ze grubosc
$ciany macicy jest uniwersalnym punktem odniesienia pozwalajgcym okresli¢ stopien deformacji
jamy macicy i budowy zewnetrznej trzonu (Grimizis et al., 2012; Grimbizis et al., 2014}. Propozycja ta
chot catkowicie arbitralna (Grimbizis et of., 2012; Grimbizis et al., 2013), moze wydawac sig wiasciwa
(Grimbizis et al., 2014). Jednak podstawowym ograniczeniem proponowanej klasyfikacji i kryteriow
diagnostycznych jest brak oceny jej wartosci klinicznej w praktyce (Grimbizis et al.,, 2013) oraz
wsparcia przez wyniki badar prospektywnych i retrospektywnych.

Ogdinym celem podjetych przeze mnie badan byla standaryzacja diagnozowania,
kiasyfikowania i postepowania w najczestszych wadach wrodzonych macicy w oparciu o
zastosowanie dwu- i trojwymiarowych metod ultrasonograficznych, metod endoskopowych oraz
jednoznacznych kryteridw diagnostycznych uzupetniajacych opisowa klasyfikacje ASRM, co
przedstawiono w kolejnych publikaciach.

Publikacjanr1

Celem publikacji nr 1 opublikowanej w The Journal of Obstetrics and Gynaecology Resedrch
(Wiley) byta ocena dokiadnosci diagnostycznej sonohisterografii (2D-SIS), histerosalpingografii oraz



histeroskopii diagnostycznej (testy indeksowe) w wykrywaniu wad wrodzonych macicy w odniesieniu
do diagnostyki przy uzyciu jednoczesnej laparoskopii z histeroskopia (standard referencyijny) oraz
okreélenie roli tych réznych metod w diagnostyce roznicowej macicy przegrodzonej z macicy
tukowatq i dwurozng.

Bardzo waznym elementem metodyki tego badania bylo wprowadzenie Scistych kryteridow
morfometrycznych do réznicowania pomigdzy poszczeg6inymi wadami wrodzonymi jako
uzupetnienie opisowych kryteridw klasyfikacji ASRM wad wrodzonych macicy. Oryginalnym
osiagnieciem w standaryzacji metodyki przeprowadzania laparoskopii z histeroskopia, byto
wprowadzenie do standardu referencyjnego scistych pomiardw stopnia podziatu/dystorsji w budowie
wewngtrznej jamy macicy przy uzyciu kalibrowanego instrumentarium histeroskopowego
(kalibrowana ostona zewnetrzna lub kalibrowana sonda histeroskopowaj. Do czasu tej publikacji
diagnostyke histeroskopowa opierano giéwnie na subiektywnym wrazeniu obserwatora z
bezpoérednie] obserwacji jamy macicy. Dodatkowo waznym punktem metodyki w zakresie
stosowanych procedur byla standaryzacja przyjetych kryteriéw morfometrycznych dla
rozpoznawania wad wrodzonych w oparciu o uzupetniajgce kryteria morfometryczne stosowane w
laparoskopii {Homer et al., 2000) do réznicowania macicy przegrodzonej z dwuroing {obecnost
wglebienia w powierzchni wewnetrznej dna z wartoscig graniczng 1cm} oraz macicy fukowatej z
przegrodzong stosowanych w radiologii.

Jak pokazalo opublikowane dwa lata pézniej badanie (Smit et of., 2013), bylo to harezo
stuszne poniewaz miedzynarodowa zgodno$¢ pomiedzy badaczami w rozpoznawaniu macicy
przegrodzonej, tukowatej i normalnej w standardowo przeprowadzanej histeroskopii {rozpaznania na
podstawie subiektywnego wraZenia) okazata sig bardzo niska.

Dodatkowym istotnym elementem metodyki bylo wprowadzenie po raz plerwszy w
stosunkowo licznej grupie pacjentek z wadami wrodzonymi techniki “push and pull” podczas
przeprowadzania histerosalpingografii opisanej przez Thurmand et al. {2000). Metoda ta, wedtug
doniesienia jej autorow pozwala w przewazajgcej czesci przypadkow na obserwacje obrysow
rewnetrznych macicy w histerosalpingografii. W standardowo przeprowadzanej histerosalpingografii
obrysy zewnetrzne macicy sy niewidoczne.

W publikacji 1 wykazano, e najdokiadniejszg metodg diagnostyki sposrod badanych testow
indeksowych {sonohisterografia, histerosalpingografia, histeroskopia diagnostyczna) w diagnostyce
najczestszych wad tj. macicy przegrodzonej, dwuroinej oraz tukowatej w odniesieniu do histeroskopii
z jednoczesng laparoskopia jest sonohisterografia. Dokfadnosc diagnostyczna sonchisterografii
wyniosta 95.2% i byta istotnie wyzsza niz histeroskopii diagnostycznej (74.7%). W diagnostyce
réznicowe]j macicy przegrodzonej oraz macicy dwuroznej sonohisterografia wykazata sie 100%
doktadnoscia, natomiast doktadnoéé histerosalpingografii i histeroskopii byly statystycznie istotnie
nizsze. W diagnozowaniu macicy tukowatej metody nie réznily sig istotnie statystycznie pomiedzy
soba. Nalezy jednak odnotowac, ze najdoktadniejsza okazata sig w diagnozowaniu macicy tukowatej
histerosalpingografia rentgenowska (doktadnos¢ diagnostyczna 96.4%).

Whioski publikacji nr 1:

Sonohisterografia jako nieinwazyjna i stosunkowo tania metoda przeprowadzana w trybie
ambulatoryjnym jest doktadnym testem w identyfikacji i diagnostyce najczestszych wad wrodzonych.
Rozpoznanie macicy przegrodzonej w sonohisterografii eliminuje potrzebg stosowania taparoskopii
przed histeroskopowa metroplastyka w celu potwierdzenia rozpoznania.



Znaczenie praktyczne i naukowe wynikéw publikacji 1:

Wyniki tego badania sg szczegdinie wazne, dla tych osrodkéw zajmujacych sig leczeniem wad
wrodzonych, w ktdrych dostep do ultrasonografil iréjwymiarowej jest ograniczony.

W publikacji 1 zwrdcono takze uwage na koniecznos¢ standaryzacji diagnostyki przy uzyciu
histeroskopii diagnostycznej, co potwierdzito sie w kolejnych badaniach innych autordw (Smit et aof.,
2013). W wielu wezeéniejszych publikacjach histeroskopia, byta traktowana jako doktadna metoda
diagnostyki wad macicy i jamy macicy {Saravelos et al., 2008), co z czasem zostato poddane
krytycznej analizie (Chan et af., 2011).

Znaczenie wynikdw publikacji 1 znalazto swoje odbicie w aktualnym stanie wiedzy dotyczacym
sonohisterografii, przedstawionym przez jednego z prekursoréw tej metody (S. R. Goldstein, USA) na
stronach UpToDate (Wolters Kluwer Health), gdzie wyniki tego badania sg prezentowane szerokiej
spotecznosci medycznej i pacjentom jako znaczgce dla wspdtczesnego stosowania sonohisterografii.
Publikacja ta byta do tej pory cytowana 15 razy wg bazy danych Scopus i 30 razy wg Google Scholar.

Publikacjanr2

Biorac pod uwage wyniki publikacji nr 1 dotyczgce dokladnodci diagnostycznej 2D-51S oraz
wyniki badan innych autoréw dotyczace 3D-TVS, zatozytem, ze potencialne benefity i zwigkszenie
doktadnoéci diagnostycznej w diagnostyce najczestszych wad wrodzonych macicy moze wystgpic przy
jednoczasowym zastosowaniu obrazowania tréjwymiarowego i kontrastowania jamy macicy solg
fizjologiczna. 3D-SIS jako metoda diagnostyki zostata wezesniej wykorzystana do diagnozowania
patologii jamy macicy, w tym wad wrodzonych macicy, jednak brak bylo badan okreslajgcych jej
doktadnoé¢ diagnostycznag wzgledem ztotego standardu histeroskopii z laparoskopig. Po uzyskaniu
dostepu do najnowszych technologii obrazowania tréjwymiarowego przystapitem do realizacji
badania (Publikacja nr 2; The Journal of Minimally Invasive Gynecology, Elsevier), ktére miato na celu
oszacowanie doktadnoéci diagnostycznej i pordwnanie doktadnosci diagnostycznej trojwymiarowej
sonohisterografii (3D-S1S), tréjwymiarowej ultrasonografii przezpochowej (3D-TVS), dwuwymiarowej
sonohisterografii (2D-SIS) oraz dwuwymiarowej ultrasonografii przezpochowej — 2D-TVS (diagnoza
wstepna oraz diagnoza ekspercka) w diagnostyce réznicowej macicy przegrodzonej, dwuroinej oraz
tukowatej. Wyniki diagnostyki poréwnano ze standardem referencyjnym (histeroskopia z
jednoczesng laparoskopia).

Wedtug dostepnej mi wiedzy bylo to pierwsze badanie poréwnujace dokiadnosc
diagnostyczna 3D-SIS z jednoczasowo przeprowadzanymi laparoskopia i histeroskopig {standard
referencyjny) w diagnostyce wad wrodznych macicy i réznicowania ich podtypéw (klas). Ponadto
bylo to pierwsze badanie pordéwnujace zaréwno 3D-51S, 3D-TVS, 3D-SIS i 2D-TVS ze soba i
standardem referencyjnym jednoczeénie. Badanie to wykazato, ze 3D-S1S byto jedyng sposréd
badanych metod, ktéra byfa tak samo doktadna jak histeroskopia z laparoskopig (100%). 3D-TVS oraz
2D-SiS, charakteryzowaly sie nieznacznie nizszg dokfadnoscig diagnostyczng, tj.wynoszacy
odpowiednio 97.4% i 94%. Niezaleznie od wiekszej dokladnosci 3D-5IS w pordwnaniu z 3D-TVS i 2D-
SIS, réinice pomiedzy tymi metodami nie byly istotne statystycznie. interesujgca obserwacja
dotyczyta eksperckiego 2D-TVS. Okazato sig, ze przy zastosowaniu $cistej, oryginainej metodyki
przeprowadzania eksperckiego badania 2D-TVS (opracowane] przez mnie na potrzeby tego badania)
oparte] o diagnostyke cech charakterystycznych na przekrojach poprzecznych macicy oraz pomiaréw
na przekrojach strzatkowych, dwuwymiarowa ultrasonografia przezpochwowa moze by¢ stosunkowo
doktadna diagnostycznie (90.6%). Eksperckie 2D-TVS nie réznito sie istotnie pod wzgledem



dokiadnosci od 3D-TVS i 2D-5IS. 3D-SIS bylo jedyng metodg sposrod ultrasonograficznych istotnie
doktadniejsza od eksperckiego 2D-TVS, Okazato sie wiec, ze mozna znacznie zwigkszy¢ doktadnosé
diagnostyczna 2D-TVS, ktéra przy wstepnej diagnozie stawianej przez réznych lekarzy,
certyfikowanych w zakresie ultrasonografii ginekologiczno-potoznicze] jest stosunkowo niska.

Najwainiejsze wnioski publikacji nr 2

Pomimo, ze 3D-S1S miato identyczna jak laparoskopia 7 histeroskopia, najwyisza dokladnose,
nie stwierdzono réinic w parametrach charakteryzujacych wartosc diagnostyczng pomigdzy 3D-TVS,
2D-TVS i 3D-SIS oraz pomiedzy eksperckim 2D-TVS oraz 3D-TVS i 2D-SIS. Wysoka warto$é
diagnostyczna tych metod ultrasonograficznych kwestionuje potrzebe przeprowadzania endoskopii
do réznicowania najczestszych wad wrodzonych macicy. 3D-5IS powinna by¢ stosowana, gdy wyniki
3D-TVS sa niejednoznaczne. 2D-S1S moze byc¢ alternatywa dla 3D-TVS, w celu weryfikacji zaleznych od
doéwiadczenia badajacego wynikdw 2D-TVS, jesli dostep do obrazowania tréjwymiarowego jest
ograniczony.

Znaczenie praktyczne i naukowe publikacjinr 2

Publikacja ta jest mocnym argumentem, wspierajgcym wspdlczesne tendencje zmierzajgce
do zmiany standardu referencyjnego w diagnozowaniu najczestszych wad wrodzonych macicy |
zastgpienia metod endoskopowych metodami tréjwymiarowego obrazowania ultrasonograficznego
(3D-TVS i 3D-51S). Dodatkowo prezentowana w publikacji oryginalna metodyka badan
dwuwymiarowych (ocena cech charakterystycznych na przekrojach poprzecznych macicy | pomiary
na przekrojach podtuznych macicy) pozwala na poprawe dokfadnosci 2D-TVS. Wyniki i wnioski
badania pozwalajg ustala¢ odpowiednie algorytmy diagnostyczne, takze w tych osrodkach lub
krajach, w ktorych dostep do nowoczesnych technologii obrazowania tréjwymiarowego jest
ograniczony.

Dodatkowg wartoscia tej publikacji jest przedstawienie zmodyfikowanej przeze mnie spojnej,
wstepnej koncepcji klasyfikowania najczestszych wad wrodzonych macicy w oparciu o kryteria
morfometryczne uzupetniajgce opisowowe kryteria oryginainej kiasyfikacji ASRM. Kryteria
morfometryczne zostaly zmodyfikowane na podstawie analiz dotychczas stosowanych kryteriow
stosowanych w endoskopii (Homer et al., 2000), ultrasonografii tréjwymiarowej (Salim et af., 2003,
Bermejo et al., 2010) oraz na podstawie oceny wptywu wynikéw anatomicznych na wyniki
reprodukcyjne po chirurgicznych zabiegach korekcyjnych (Fedele et al., 1996).

Od czasu publikacji tego badania do stycznia 2014 utrzymuije sie ono w gronie 5 najczgscie]
czytanych publikacji w The Journal of Minimally invasive Gynecology, zajmujac zazwyczaj plerwsze
miejsce na licie rankingowej publikowanej przez to czasopismo i w krotkim czasie zyskato
stosunkowo szerokga cytacje (14 cytowar wg Scopus, 23 cytowania wg Google Scholar).

Publikacianr3

Prowadzac badania nad diagnostyka wad wrodzonych macicy i zajmujac sig na codzien
leczeniem operacyjnym pacjentek z macicg przegrodzong zauwaiylem problemy zwigzane z brakiem



standaryzacji diagnostyki pooperacyjnej kobiet po histeroskopowej metroplastyce,

Anatomiczne wyniki pooperacyjne moga byc niezadowalajgce ze wzgledu na niekompletng
resekcje przegrody macicy podczas zabiegu lub z powodu zachodzacych proceséw gojenia po
histeroskopowej resekeji przegrody. W efekcie u czesci pacjentéw po leczeniu operacyjnym spotyka
sie rezydulana przegrode i/lub zrosty wewnatrzmaciczne. Obecno$¢ rezydulanej przegrody (ang.
residual septum / fundal notch) mniejszej niz 1cm nie wplywa na rezultaty potoznicze (Fedale ef af.,
1996, Homer et al., 2000). Natomiast rezydulana przegroda wigksza niz 1cm (Fedele et al., 1996}
oraz zrosty wewnatrzmaciczne w innych lokalizacjach moga by¢ uzasadnionym wskazaniem do
reoperacji. Stad czesto przeprowadza sig u kobiet po histeroskopowej metroplastyce histeroskopig
wtdrnego wejrzenia celem oceny rezultatéw anatomicznych. Jest to jednak postgpowanie kosztowne
i kolejna procedura inwazyjna wykonywana u tego samego pacjenta.

Zainspirowany swoimi pierwszymi doswiadczeniami z zastosowaniem 3D-51S w diagnostyce
wad wrodzonych macicy, zaczglem rozwaza¢ zasadnosc stosowania tej metody do oceny jamy macicy
po histeroskopowej metroplastyce. Nasuwa sie bowiem przypuszczenie, ze 3D-515, ktora taczy w
sobie benefity zwiazane z infuzig soli fizjologicznej {detekcja zrostéw, uniezaleinienie oceny od
jakosci wizualizacji endometrium) oraz mozliwoscig oceny Jamy macicy na przekroju czolowym
{ocena ksztattu jamy macicy}, moze byé w tej populacji pacjentek bardzo doktadng metoda o
wysokiej powtarzalnoécl. Inne metody diagnostyki obrazowej, ktére bywajg wykorzystane u kobiet
po histeroskopowej metroplastyce majg istotne ograniczenia zwigzane ze stabg doktadnoscia
diagnozowania zrostow (3D-TVS, 2D-TVS), brakiem oceny jamy macicy na przekroju czofowym, a
przez to nizsza dokiadnoécig w diagnozowaniu mniejszych zaburzeth w morfologii macicy (2D-TVS, 2D-
518}, koniecznoécig narazenia pacjentdw na dzialania promieniowania jonizujgcego
(histerosalpingografia rentgenowska) lub wysokie koszty (rezonans magnetyczny).

Z tych wszystkich przyczyn wydawato sie uzasadnione okreélenie dokfadnosci diagnostyczne]
3D-SIS w ocenie jamy u kobiet po histeroskopowej metroplastyce w poréwnaniu z second look
histeroskopig, co bylo celem giéwnym badania przedstawionego w publikacji nr 3 {Fertility and
Sterility; Flsevier). Celem dodatkowym byto oszacowanie zgodnosci (porozumienia} pomigdzy oceng
jednego obserwatora dokonujacego oceny w dwéch réznych punktach czasowych (ang. intrarater
agreement) i miedzy oceng przerpowadzong przez dwéch obserwatoréw {ang. interrater agreement)
z uzyciem 3D-SIS do oceny jamy macicy po histeroskopowe] metroplastyce.

W publikacji nr 3 zaprezentowano szczegbélowa, oryginalna, metodyke oceny pooperacyjnej
jamy macicy przy uzyciu 3D-SIS, ktéra moze by¢ wykorzystywana w przysztosci przez innych badaczy
oraz w praktyce do ujednolicenia kryteridw diagnostycznych i standaryzacji diagnostyki. Wyniki oceny
jamy macicy przy uzyciu 3D-SIS porédwnano z wynikami ambulatoryjnej histeroskopii diagnostycznej
przeprowadzanej bez uzycia znieczulenia, technikg waginoskopows.

Wyniki badania potwierdzity moja wstepna hipoteze, ze 3D-5IS jest metodg o wysokiej
doktadnosci diagnostyczne] i znaczacej lub perfekcyjnej mocy porozumienia w ocenie jamy macicy po
histeroskopowej metroplastyce. Dokiadno$¢ diagnostyczna 3D-SIS nie réznita sig istotnie od
histeroskopii, co pozwalato na wiasciwe odrdznienie prawidfowych od nieprawidtowych wynikdw
anatomicznych resekgji histeroskopowej przegrody macicy. Jest to waine, poniewaz ryzyko
wystepowania specyficznych nieprawidiowosci w tej grupie pacjentéw, jest znacznie wyisze niz w
ogoinej populacji.

Dodatkowym benefitem zwigzanym z zastosowaniem 3D-SIS u kobiet po histeroskopowe]
metroplastyce jest mozliwo$¢ oceny grubosci myometrium dna macicy. Jest to szczegGlnie istotne u
kobiet z przegroda macicy i obecnoécig niewielkiego wglebienia pomigdzy rogami w budowie



zewnetrznej dna macicy lub kobiet z niewielkg odlegtoscia poziomu ujéé macicznych jajowodow od
powierzchni zewnetrznej dna macicy. W tych przypadkach postugiwanie sig samodzielng
histeroskopia do oceny pooperacyjnej macicy moze prowadzi¢ do nadmiernego $cieficzenia dna
macicy podczas ewentualnej uzupeiniajacej korekgji ksztattu macicy. 3D-5IS umozliwiajgc pomiar
tego parametru umoizliwia bezpieczne zaplanowanie procedury powtornej resekcji poprzez
zaplanowanie zakresu nacigcia {oryginalna dodatkowa obserwacja wiasna).

Najwazniejsze wnioski publikacji nr 3

3D-SIS jako minimalnie inwazyjna i stosunkowo tania metoda ze znaczacy zgodnoscig pomigdzy
jednym i dwoma obserwatorami w pooperacyjnej ocenie jamy macicy byta diagnostycznie tak
doktadna jak histeroskopia. Stoswanie 3D-SIS eliminuje potrzebe rutynowego przeprowadzania
histeroskopii wtdrnego wejrzenia po histeroskopowej metroplastyce. Pozwala to ograniczy¢
stosowanie histeroskopii do przypadkéw wymagajgcych powtdrnej interwencji chirurgicznej i
zredukowat koszty leczenia u pacjentéw z macica przegrodzong.

Znaczenie prakiyczne i naukowe publikacjinr 3

Jest to pierwsze badanie, w ktdrym oszacowano doktadnosc diagnostyczng 3D-SIS w ocenie
jamy macicy po histeroskopowe]j metroplastyce oraz pierwsze badanie w ktorym okreslono zgodnos¢
oceny jamy macicy przy uzyciu 3D-SIS pomigdzy jednym i dwoma obserwatorami w tej specyficznej
populacji. Ponadto jest to jedna z nielicznych do tej pory publikacji dotyczgca wykorzystania w
praktyce i oceny wartosci 3D-SI5.

Poza mozliwoscig wykorzystania zaprezentowanej oryginalnej metodologii badania w
standaryzacji raportowania wynikéw dotyczacych rezultatow anatomicznych histeroskopowej
metroplastyki przez innych badaczy, badanie ma takze istotne znaczenie praktyczne dla lekarzy i
pacjentéw, co przedstawiono we wnioskach. Dodatkowo optymalizacja kosztow diagnostyki przy
uzyciu 3D-$IS moze mieé istotne znaczenie dla systeméw opieki zdrowotnej lub ptatnikéw
finasujgcych leczenie kobiet z macica przegrodzong.

Publikacia nr 4

publikacja nr 4 to list do redaktora naczelnego Human Reproduction (Oxford University
Press), zawierajacy bardzo istotny komentarz do nowej klasyfikacji ESHRE-ESGE zaproponowanej w
2013 roku przez grupe 11 ekspertéw (CONUTA Group) pracujacych pod auspicjami dwéch
towarzystw naukowych ESHRE i ESGE. Kiasyfikacje ESHRE-ESGE opracowano wykorzystujac metode
Delhi w celu wyznaczenia konsensusu pomigdzy ekspertami. Konsensus objgt swym postgpowaniem
kilkudziesieciu cztonkdw ESHRE i ESGE, kt6rzy odpowiedzieli na zaproszenie do badania.

Publikacja nr 4 powstata na bazie wiasnych doswiadczen praktycznych i wstgpnych wynikow
prowadzonych przeze mnie wezeéniejszych i kontynuowanych w tym czasie badan dotyczacych
diagnozowania i klasyfikowania najczestszych wad wrodzonych macicy oraz diagnostyki
pooperacyjnej macicy po histeroskopowej metroplastyce u kobiet z macica przegrodzona.

Napotkatem trzy problemy zwigzane z klasyfikacjg ESHRE-ESGE zwigzane z: 1) praktyczna
adaptacja kryteridw klasyfikacji ESHRE-ESGE dla diagnozowania macicy przegrodzonej i innych



czestych wad wrodoznych macicy w pordwnaniu do klasyfikacji ASRM; 2) czestszym rozpoznawaniem
macicy przegrodzonej przy uzyciu tych kryteriéw wzgledem klasyfikacji ASRM; 3} potencjalne
znaczacymi kliniczne implikacje zwigzanymi ze stosowania tej klasyfikacii.

7wrocitem uwage, ze stosowanie kryteriéw ESHRE-ESGE, moze prowadzi¢ do problemow w
rozpoznawaniu macicy przegrodzonej i w jej réznicowaniu z innymi wadami, poniewa? grubosc sciany
macicy {(myometrium) przyjeta jako podstawowa warto$¢ referencyjna (punkt odniesienia) jest
zréznicowana w réznych miejscach macicy i nalezy zdefiniowac, w ktérym miejscu nalezy ja mierzyc.
Dodatkowo wykazatem na przykfadach, ze stosunek gruboséci myometrium (mierzony w dnie fini
érodkowej macicy) do diugoéci wewnetrznego wglebienia dna jamy macicy moze nie oddawac
rzeczywistych anatomicznych stosunkéw w macicy | prowadzi¢ do falszywych rozpoznar. Ponadto
zwrécitem uwage, ze wprowadzone kryteria s3 nieprzydatne podczas histeroskopii z laparoskopia, co
powoduje ze dotychczasowy zloty standard referencyjny pomimo, iz jest dokiadny nie pozwala na
samodzielng diagnoze, poniewai nie moizna przy uzyciu metod endoskopowych zrierzyé grubosci
éciany macicy, bez naruszenia jej ciaglosci.

Publikacja nr 4 zwraca takze uwage spofecznosci medycznej na potencjalne zagrozenia,
zwigzane z niewlaéciwym postepowaniem u kobiet z rozpoznaniem macicy przegrodzonej na
podstawie kryteridw klasyfikacji ESHRE-ESGE. Moze to prowadzi¢ do niepotrzebnych interwencji
chirurgicznych fub niepotrzebnych uzupetniajgcych widrnych interwencji po wczesnieiszych
zabiegach korekcyjnych przy dazeniu do spetnienia kryteriéw normy wg ESHRE-ESGE. W publikacji nr
4 zostat takze podkreslony fakt, ze przy obecnym stanie wiedzy wiedzy na temat kiasyfikacji ESHRE-
ESGE, wyniki diagnostyki przy jej uzyciu powinny byé stosowana w ramach badan kiinicznych, a nie
jako wskazanie do interwencji chirurgicznej w powszechnej praktyce.

Najwazniejszy wniosek

Rozpoznanie macicy przegrodzonej wg kryteriow ESGE-ESHRE pownno by¢ traktowane z ostroinoscia
jako wskazanie do leczenie chirurgicznego, jesli absolutny pomiar diugosci wewnetrznego wegtehienia
dna jamy macicy (stopien podziatu jamy macicy) jest niewielki.

Znaczenie naukowe i praktyczne

W odpowiedzi na publikacje nr 4 grono ekspertow CONUTA group uzupehnito kryteria rozpoznawania
najczestszych wad wrodzonych poprzez wyznaczenie tymczasowo zaleconego miejsca pomiaru
grubosci $ciany macicy. Eksperci przedstawili takze sposob wykorzystania pomiarow
ultrasonograficznych podczas endoskopowego diagnozowania wad wrodzonych, tak by metody
endoskopowe mogly by¢ dalej stosowane do diagnostyki wad macicy. Pierwsze obserwacje
praktyczne publikacji nr 4 wykorzystano przy dodatkowych analizach zawartych w publikacji ny 5
(Human Reproduction; Oxford University Press). Staly sig tez powodem podjgcia przeze mnie
kolejnych badan zmierzajacych do walidacji klasyfikacji ESHRE-ESGE w praktyce {publikacja nr 6,
Human Reproduction; Oxford University Press), poprawy tej klasyfikacji poprzez wyeliminowania
moim zdaniem niewlasciwych metodologicznie kryteriéw rozpoznawania wad wrodzonych i
wprowadzenie nowych kryteriéw, wigzacych ten system kiasyfikacyjny z rezulatatmi reprodukcyjnymi
i umozliwiajgcymi na tej podstawie wiasciwe zarzadzanie wadami wrodzonymi macicy {badanie w
trakcie realizacji). W publikacji nr 4 spotecznosé medyczna zostata poinformowana po raz pierwszy o
potencjalnych, niepozadanych, powaznych konsekwencjach stosowania nowej asyfikacji.



Publikacjanr 5

Rozwdj wiedzy na temat klasyfikowania wad macicy oraz proba wykorzystania nowej
kiasyfikacji ESHRE-ESGE byt powodem dla przeprowadzenia dodatkowych analiz u kobiet po
histeroskopowej metroplastyce, zwigzanych z wplywem uzycia zroznicowanych kryteriow
diagnozowania rezydualnej przegrody wigczajac w to klasyfikacje ASRM {publikacja nr 3} oraz
kryteria klasyfikacji ESHRE-ESGE zaprezentowane w publikacji nr 5. Gtéwnym celem tego badania
byfo okreélenie czestosci wystepowania, zaleznych od gojenia, nieprawidfowych rezultatéw
anatomicznych po kompletnej histeroskopowej resekcji przegrody macicy i ocena wplywu morfologii
przegrody macicy {szerokoé¢, dtugosé i pole powierzchni) na te wyniki. Dodatkowo w publikacji nr5
zostat okreglony wplyw stosowania barierowego srodka przeciwzrostowego na zalezne od procesow
gojenia nieprawidiowe wyniki anatomiczne.

Do realizacji celéw tego badania zastosowano wyrafinowane metody diagnostyki
ultrasonograficznej oparte o wykorzystanie przedoperacyjnej 3D-SIS, $rodoperacyjnej
trojwymiarowej transrektalne] ultrasonografii (3D-TRUS) oraz pooperacyjnej 3D-SIS.

Na uwage w metodologii badania zastuguje méj oryginalny sposdb standaryzacji histeroskopowej
metroplastyki przez zastosowanie 3D-TRUS. Jest to pierwszy petny opis wykorzystania ultrasonografii
tréjwymiarowe]j do monitorowania histeroskopowej metroplastyki macicy przegrodzonej. Scista
standaryzacja oparta o §rodzabiegowe pomiary byta szczegdlnie wazna dia tego badania, poniewaz
subiektywna ocena kompletnosci resekcji przegrody przez operatora, wykonujgcego zabieg
charakteryzuje sie wysokim stopniem stronniczosci.

Ponadto w metodologii tej pracy przedstawiono adaptacje wiasng kryteriow klasyfikacji
ESHRE-ESGE do oceny rezyduainej przegrody macicy, a co za tym idzie nieprawidiowych rezulatatéw
anatomicznych (rezydualna przegroda i zrosty wewnatrzmaciczne innych lokalizacji).

Byto to pierwsze badanie w ktérym pokazano czgstosC wystepowania zaleznych od procesow
gojenia, nieprawidfowych wynikow anatomicznych po kompletnej histeroskopowej metroplastyce,
uzywajac klasyfikacji ESHRE-ESGE oraz ASRM z kryteriami morfometrycznymi, Badanie wykazalo, ze u
kobiet, u ktérych nie stosowano profilaktyki przeciwzrostowej nieprawidiowe wyniki anatomiczne
wystepuja w 23% przypadkow jesli ocenia sig je wg zmodyfikowanych kryteriow ASRM (podziat jamy
>1cm) oraz w 41% jedli stosuje sie kryteria ESHRE-ESGE {podziat jamy > 50% grubosci sciany macicy)
do rozpoznawania rezydualne] przegrody macicy. Najbardziej istotnym odkryciem tego badania bylo
wykazanie, ze szeroko$¢ | w mniejszym stopniu pole powierzchni przegrody macicy s3 istotnymi
czynnikami predykeyjnymi wystapienia nieprawidiowych wynikow anatomicznych w trakcie gojenia
po histerskopowej metroplasyce.

' W wynikach przedstawlono wartosci odcigcia dla szerokoéci i pola powierzchni przegrody,
ktére moga by¢ uzywane w kwalifikacji kobiet do stosowania celowanej profilaktyki przeciwzrostowej
oraz do zaplanowania przysztych badan, okreélajacych efektywnos¢ nowych Srodkow
przeciwzrostowych. W catej badanej populacji stwierdzono, Ze zastosowanie autousieciowanego
polisacharydu (autocrosslinked hyaluronic acid gel) istotnie zmniejsza ryzyko wystapienia
nieprawidtowych rezultatéw anamicznych.

Szeroka przegroda macicy i duza jej powierzchnia moga by wskazaniam do zastosowania



przeciwzrostowych srodkéw barierowych w celu prewencji nieprawidtowych rezultatow
anatomicznych powstajgcych w okresie gojenia po histeroskopowej metroplastyce macicy
przegrodzonej.

Zastosowanie kryteridw ESHRE-ESGE moie powodowac zwigkszong czgstosc rozpoznawania
rezydulane] przegrody, niz klasyfikacji ASRM z kryterium > lem dtugosci dla rozpoznania rezydulanej
przegrody. Moze to powodowad zwigkszong czestosé reoperciji przy zastosowaniu kryteriow ESHRE-
ESGE, mozliwie bez istotnego wplywu na rezultaty reprodukcyijne.

Znaczenie naukowe i praktyczne publikacji nr 5

Poza okreéleniem istotnych czynnikéw predykeyjnych nieprawidiowych rezultatéw
anatomicznych wystepujgcych po kompletnej histeroskopowej metroplastyce i okreskeniu
potencjalnej grupy beneficjentéw profilaktyki z uzyciem barierowych $rodkéw przeciwzrostowych
badanie to pokazato potencjalne stabosci nowych kryteridw ESHRE-ESGE, w klasyfikowaniu
morfologii macicy po histeroskopowej metroplastyce. Zwrécono uwage na paradoks zwigzny z
faktem, ze kryteria ESHRE-ESGE stosowane przed leczeniem (wewnetrzne wglebienie dna 6 mm;
gruboé¢ éciany macicy 10 mm) moze by¢ potencjalnym wskazaniem do zabiegu, z uwagi na
rozpoznanie macicy przegrodzonej wg tych kryteridw, ale identyczna morfologii po histeroskopowej
metroplastyce nie wplywa na rezultaty reprodukeyjne i jest powszechnie uznawana jako
zadowalajacy rezultat anatomiczny (Fedale et al., 1996; wewnetrzne wgigbenie dna jamy macicy <1
cmy}.

Na tle prezentowanych wynikow wykazano, ze zastosowanie kryteriéw klasyfikacji ESHRE-
ESGE moze nie oddawaé rzeczywistego stopnia dystorsji anatomii macicy. Wyniki tego badania oraz
analiza gruboéci myometrium z badar innych autordw pozwalaja z duzym prawdopodobienstwem
przypuszczad, ze stosowanie tych kryteridw, nawet po zmianach referencyjnego miejsca pomiaru
myometrium, ktdre autorzy klasyfikacji ESHRE-ESGE wprowadzili po uwagach zamieszczonych w
publikacji nr 4 bedzie powodowad rozpoznawanie macicy przegrodzonej znacznie czgsciej niz przy
uzyciu klasyfikacji ASRM.

Wyniki publikacji nr 5 wytyczajg nowe obszary poszukiwan badawczych w celu rozwigzania
probleméw klasyfikowania wad wrodzonych macicy, zmiany kryteréw klasyfikacji ESHRE-ESGE i
powiazania kryteriéw klasyfikacji z zarzadzaniem wadami wrodzonymi, tak by zapobiec wykonywaniu
nieodpowiednich lub niepotrzebnych interwencji chirurgicznych.

Publikacjanr 6

Pierwsze dodwiadczenia w stosowaniu nowych kryteriow klasyfikacyjnych ESHRE/ESGE
{publikacja nr 4 i 5) sktonity mnie do przeprowadzenia prospektywengo badania obserwacyjnego,
zaprezentowanego w publikacji nr 6 {(Human Reproduction; Oxford University Press) oceniajgcego
wptyw tej klasyfikacji na czesto$¢ rozpoznati przegrody macicy oraz wszystkich wad wrodzonych w
poréwnaniu do klasyfikacji ASRM uzupetnionej o kryteria morfometryczne (publikacja nr 2).

Gtéwnym celem tego badania bylo okreslenie czy klasyfikacja ESHRE-ESHE istotnie zwigksza
czestoét rozpoznan macicy przegrodoznej w pordwnaniu do klasyfikacji ASRM. Badanie miato tez na
celu ocenié stopient zgodnosci systemow ESHRE-ESGE i ASRM w klasyfikowaniu form morfologicznych
macicy jako macica przegrodzona oraz wada wrodzona macicy. Dodatkowym celem tego badania
byto poréwnanie morfologicznej charakterystyki przegrody zidentyfikowanej na podstawie obu



klasyfikacji oraz ocena potencjalnych klinicznych implikacji zwigzanych z uzyciem kryteriéw ESHRE-
ESGE.

W metodyce zastosowano tréjwymiarowg ultrasonografie z renderingiem powierzchniowym
HDlive oraz badanie ginekologiczne z uzyciem wziernikowania do oceny statusu anatomicznego
narzadu rodnego pod katem wystepowania wady wrodoznej. Dodatkowo zaprezentowano nowg,
wlasng metode ultrasonograficznej oceny pochwy i szyjki — trojwymiarows transrektalng
sonowaginocerwikografie z uzyciem renderingu powierzchniowego HDlive. Sonowaginocerwikografia
byta uzywana do oceny statusu anatomicznego szyjki i pochwy w przypadku stwierdzenia ich
malformacji rozwojowych podczas podstawowej diagnostyki (badanie ginekologiczne z
wziernikowaniem i 3D-TVS).

W pracy przedstawiono szczeg6lowe kryteria diagnostyki wad wrodzonych macicy wg
klasyfikacji ESHRE-ESGE oraz klasyfikacji ASRM w modyfikacji Salim et al., Bermejo et al., i wiasnej
(publikacja 2). Zwrdcono uwage na potencjanie nieporozumienia mozliwe przy stosowaniu
oryginainych kryteridw klasyfikacji ESHRE-ESGE, dla rozpoznawania macicy normalnej i dysmorficznej
w subklasie Ulc. W zwigzku z powyiszym dla mozliwosci praktycznego wykorzystania klasyfikacji
ESHRE-ESGE zmodyfikowano tg klasyfikacje poprzez usuniecie kryteriéw subklasy Ulc, gdyz w
praktyce okazaty sie nie pozwalac na rdznicowanie miedzy macicg dysmorficzna a normaing - klasa
U0 wg ESHRE-ESGE.

Badanie prezentowane w publikacji nr 6 byto pierwszym do tej pory poréwnujgcym efekty
kiasyfikowania macicy przegrodzonej i wad wrodzonych wg ESHRE-ESGE | ASRM w codziennej
praktyce. Okazafo sie, ze stosowanie klasyfikacji ESHRE-ESGE wiaZe sig z nadzwyczajnym (3 krotnym},
zwiekszeniem czestodci rozpoznai macicy przegrodoznej wzgledem klasyfikacji ASRM.

Rozpoznania macicy przegrodzonej wg obu klasyfikacji wykazaly sig jedynie $rednig zgodnoscia.
Morfologia przegrody macicy istotnie roznita sig, gdy byta rozpoznawana wg klasyfikacji ESHRE-ESGE i
ASRM {mediana diugoéci przegrody: 1cm vs 2cm, odpowiednio}. Wigkszo$¢ rozpoznan macicy
przegrodzonej wg ESHRE-ESGE odpowiadata macicy tukowatej lub normalnej wg kryteridw ASRM. Z
tego powodu stosowanie klasyfikacji ESGE-ESHRE wiaze sig z powainym ryzykiem
“nrzediagnozowania” i potencialnym ryzykiem “przeleczenia” pacjentdw, co potwierdzito nasze
wczesniejsze sugestie prezentowane w publikacji nr 41 5.

.....

Macica przegrodzona rozpoznawana wg klasyfikacji ESHRE-ESGE jest ilosciowo zdominowana przez
stany morfologiczne odpowiadajace macicy fukowatej lub stanom, w ktérych nie rozpoznaje sie
zadnej wrodzonej malformacji wg ASRM. Relatywna nadrozpoznawalno$s¢ macicy przegrodzonej wg
kryteriow ESHRE-ESGE moze prowadzi¢ w tych przypadkach do niepotrzebnego leczenia bez
spodziewanych korzysci. Kryteria klasyfikacji ESHRE-ESGE powinny by¢ poprawione ze wzgledu
usterki i nieporozumienia metodoelogiczne.

Dopéki kryteria nie zostang poprawione, macica przegrodzona nie powinna by¢ rozpoznawana z
uzyciem ESHRE-ESGE klasyfikacji i uzywana jako kryterium kwalifikacyjne do histeroskopowej
metroplastyki.



Znaczenie naukowe i praktyczne publikacji nr 6

Wyniki publikacji nr 6 sg bardzo istotne zaréwno dla spotecznosci medycznej, jak tez
diagnozowanych i leczonych pacjentéw. Wszystkie dotychczasowe badania oraz miedzynarodowy
konsensus dotyczacy stosowania histeroskopowe]j metroplastyki w celu poprawy wynikow
reprodukecyjnych u kobiet po poronieniach lub z nieptodnoscig odnoszg sig do macicy przegrodzonej
rozpoznawanej wg kryteriéw ASRM. Ryzyko realtywnej nadrozpoznawalnosci macicy przegrodzonej
wg ESHRE-ESGE moze implikowa¢ niepotrzebne leczenie pomimo stosowania do diagnostyki
optymalnych testéw diagnostycznych (3D ultrasonografia).

Znaczenie tego badania poza jego publikacjg w drugim na liscie rankingowej pod wzgledem
impact Factor czasopiémie w dziedzinie potoznictwa i ginekologii (a pierwszym publikujacym badania
oryginalne), zostato docenione takze przez komitet naukowy The European Society for
Gynaecological Endoscopy (FSGE) podczas 23 corocznego kongresu tego towarzystwa, ktory odbyt sie
w Brukseli we wrzeéniu 2014. Streszczenie przedstawiajgce wyniki tego badania zatytufowane
“Guideline for Overdiagnosis and Overtreatment of Septate Uterus: the ESHRE/ESGE versus ASRM
Classification of Female Genital Anomalies in Everyday Practice” zostato rozpoznane sposérod wielu
innych jako warte prezentacji w ramach sesji wybranych abstraktéw (Session: selected abstracts 1), a
nastepnie znalazio sie wérdd 3 nominowanych do nagrody przyznawanej za najlepszg prezentacjg
ustng tego kongresu.

Wydaje sie, ze publikacja nr 6 moze odegrac bardzo waing role przy redefiniowaniu
kryteriow klasyfikacji ESHRE-ESGE oraz aktualnym ich stosowaniu {rezygnacja ze stosowania w
kwalifikacji do leczenia operacyjnego} w postepowaniu diagnostyczno-terapeutycznym u kobiet
wadami wrodzonymi macicy w powszechnej praktyce.

Podsumowuijac, mozna powiedzied, iz wnioski oraz naukowe i praktyczne implikacje
wszystkich przedstawionych publikacji w ramach tego jednotematycznego cyklu w znacznym stopniu
wzbogacaja stan wiedzy zwigzanej z diagnostyka, klasyfikowaniem i postgpowaniem w macicy
przegrodzonej i innych najczestszych wadach wrodzonych kobiecego narzadu rodnego.

5. Omoéwienie pozostatych osiggnig¢ naukowo - badawczych

Moje zainteresowania naukowo-badawcze od poczatku mojej pracy zawodowej dotyczg
wykorzystania nowoczesnych technik endoskopowych, w szczegéinosci histeroskopii jako
alternatywy tradycyjnej chirurgii ginekologicznej oraz zastosowania metod ultrasonograficznych we
wspomaganiu procesu diagnostyczno-terapeutycznego zwigzanego ze stosowaniem tych
matoinwazyjnych technik.

Rozpoczynajac swojg prace zawodowg uczestniczytem w drugiej potowie lat 90- tych XX
wieku we wdrazaniu histeroskopii diagnostyczne] i operacyjnej przez Prof. dr hab. Antoniego Bastg
do praktyki klinicznej w osrodku krakowskim {Kliniki Ginekologii i Onkologil CMULJ), ktory byf trzecim
w Polsce osrodkiem klinicznym rozpoczynajacym w tamtych latach stosowanie tej metody.

Zafascynowany histeroskopia od poczatku swojej pracy zawodowej zaczgtem doskonalic
swoje umiejetnosci praktyczne w jej stosowaniu, dzieki czemu po 3 latach osiggnatem poziom
ekspercki. W tym czasie pod kierownictwem Prof. dr hab. med. Antoniego Basty rozpoczatem swojg
prace naukowa oraz zajatem sie dydaktyka bedac kierownikiem organizacyjnym, wykfadowcg i
gtéwnym operatorem ogéinopolskich “Kurséw Histeroskopii Diagnostycznej i Operacyjnej” w latach



2002-2003.

Uzyskujac praktyczng biegtosé i bogate dodwiadczenie w stosowaniu technik
histeroskopowych zaczatem dostrzegac ograniczenia diagnostyczne | terapeutyczne histeroskopii, jak
te? potencjaine mozliwosci optymalizacji postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego przez
zastosowanie uzupetniajgce lub alternatywne metod ultrasonograficznych, w szczegdlnosci
sonohisterografii. Dodatkowo zwrdcitem uwage na mozliwo$¢ srodoperacyjnego wykorzystania
technik ultrasonograficznych podczas procedur histeroskopowych. Z tg tematykg zwigzane sg tez
moje najwazniejsze pozostate osiggniecia naukowo-badawcze.

Osiagniecia te byly prezentowane w formie publikacji naukowych, w formie artykuiow
oryginalnych, streszczen prac badawczych oraz podezas moich licznych wystapien na
miedzynarodowych kongresach organizowanych przez ESGE (The European Society for
Gynaecological Endoscopy), \SGE (The International Society for Gynecologic Endoscopy) oraz 1SUOG
(The International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology).

A. Zastosowanie transrektalnej ultrasonografii érédoperacyjnej w monitorowaniu histeroskopowej
miomekiomii

Osiggnieciem na skale miedzynarodowg byfo wprowadzenie przeze mnie do praktyki
klinicznej $rodoperacyinej transrektalnej ultrasonografii do monitorowania histeroskopowego
usuwania miesniakdw.

Na poczatku ubiegiej dekady powszechnie do histeroskopowej miomektomii, kwalifikowano
kobiety z mieéniakami podsluzéwkowymi, ktdre wg klasyfikacji ESH (The European Society of
Hysteroscopy), okresla sig jako typ O/stopient 0 (GO) — czyli, nie penetrujgce wglgh myometrium
$ciany macicy, typ/stopiert | (G1) — penetrujace w mniej niz w 50% w myometrium, czyli w ponad
50% wpuklajace sie do jamy macicy. Migsniaki podéluzéwkowe w stopniu G2, czyli penetrujgce w
ponad 50% wglab myometrium byly powszechnie dyskwalifikowane z procedur histeroskopii
operacyjnej i kwalifikowane do bardziej inwazyjnych zabiegdw. W wielu osrodkach stosowano i
stosuje sie w tych przypadkach procedury laparoskopowe lub z dostepu brzusznego, obejmujgce
zardwno usuniecie miesniaka/6w, jak tez trzonu macicy Jub catej macicy w zaleznosci od wieku i
planéw prokreacyjnych pacjentki.

Zastanawiajac sie nad mozliwoéciami bezpiecznego i skutecznego rozszerzenia wskazar do
histeroskopowej miomektomii, rozpoczalem badania pilotazowe, a nastepnie szersze badania
zwigzane z zastosowaniem transrektalnej ultrasonografii Srodoperacyjnej (TRUS).

Wyniki moich dotychczasowych badan z tego zakresu zaowocowaly obroniong z
wyrdinieniem rozprawa doktorskg, pionierskimi publikacjami z tego zakresu oraz prezentacjami na
miedzynarodowych sympozjach oraz wprowadzeniem metody do codziennej praktyki klinicznej w
Klinice Ginekologii | Potoznictwa CMUJ. Wprowadzitem tez zastosowanie TRUS do monitorowania
innych zabiegdw o podwyiszonym ryzyku perforacji $ciany macicy w trakcie histeroskopii m.in. do
monitorowania histeroskopowego leczenia zespotu Ashermana.

Ludwin A, Basta P, Ludwin 1., Basta A. Transrektalna uitrasonografia $rodoperacyjna w monitorowaniu histeraskopowej
elektroresekeji miesniakéw podstuzéwkowych gighoko penetrujacych myometriu. Ginekol Pot 2004 75 supl, 199-205

Ludwin A, Basta P, Biernat |, Basta A. Transrectal intraoperative ultraconography (TRUS) accompanying hysteroscopic
operations with increased risk of uterine wall perforation. Gynecol Surg. 2004; 1 suppl; 22



Ludwin A, Ludwin §, Pityriski K, Basta P, Basta A, Banas T, Jach R, Wieched M, Grabowska R, Stangel-Wdjcikiewicz K, Milewicz
T, Nocur A. Transrectal uftrasound-guided hysteroscopic myomectomy of submucosal myomas with a varying degree of
rayometrial penetration. | Minim Invasive Gynecol. 2013; 20: 672-85.

8. Zastosowanie sonohisterografii jako metody klasyfikacji mieSniakéw podsluzowkowych i
kwatifikacji do histeroskopowej miomektomii

Pod koniec XX wieku podstawowg metoda oceny migsniakow podéluzdwkowych, ich
kdasyfikacji i kwalifikacji do histeroskopii operacyjnej byfa histeroskopia. Jednoczeénie jako
alternatywng metode diagnostyki jamy macicy stosowano sonohisterografie. Zauwazajgc mozliwosci
diagnostyczne jakie niesie ta metoda w 1998 roku wprowadzifem jg do praktyki klinicznej w Klinice
Ginekologii i Onkologii CMUJ. Pierwsze doniesienie o mozliwoéci zastosowania te) metody do
klasyfikowania mieéniakdw podsluzéwkowych i kwalifikacji do histeroskopowej miomektomii zostato
przeze mnie zaprezentowane w 2001 roku i na dwa lata wyprzedzito pierwszg migdzynarodowa
publikacje na ten temat {Leone et al. 2003). Kolejne doniesienia dotyczace wykorzystania
sonohisterografii w diagnostyce przedoperacyjnej migéniakow byly prezentowane na innych
miedzynarodowym kongresach ESGE, ISGE | ISUQG oraz ukazaly sig jako pefna publikacja na famach
Ginekologii Polskiej.

Dzieki prowadzonym badaniom wprowadzitem wiasne kryteria kwatlifikacyjne do
histeroskopowej miomektomii, pozwalajgce na bezpieczne rozszerzenie wskazall.
Proponowane przeze mnie kryteria kwalifikacyjne objalern akronimem Pe-Si-Ma {Penetration, Size,
Miometrial Free Margin). Sa one z powodzeniem stosowane w Klinice Ginekologii | Onkologii CMUJ
wykazujac w naszych wynikach znacznie lepsza wartoé¢ predykeyjng jednoetapowej miomektomii niz
klasyfikacji ESH lub zaproponowany przez Lasmara et al. (2005) system klasyfikacyjny STEP-W.

Ludwin A, Pityfiski K, Basta P. Hysteroskopia diagnostyczna i sonohisterografia w kwalifikacji do histeroskopowei
elektroresekcji mieéniakéw podéiuzdwkoewych. Kolposkopia 2001: 1; 159-160

tudwin A, Basta A, Basta P, Biernat 1. The accuracy of sonohysterographical versus hysteroscopic evaluation of submucosal
myemas penetrating myormetrium in therapeutic qualification. Ultrasou nd Obstet Gynecol 2004: 24; 305

Ludwin A, Ludwin |, Basta P, Knafel A, Banas T, Basta A. Sonohysterography with constant infusion pressure {SHG-CP} in the
assessrent of myomas qualified to hysteroscopic myomectomy. Uitrasound Obstet Gynerol 2010; 36: 15-16

Ludwin A, Ludwin |, Basta P, Basta A, The assessment of myoma distance from perimetrium in gualification to hysteroscopic
myomectomy; a comparative study of 515 with constant pressure. yltrasound Obstet Gynecol 2010; 36: 15

C. Wybrane aspekty diagnostyki i leczenia macicy przegrodzone]

Badania przedstawione przeze mnie jako monotematyczny cyki byly poprzedzone
wezeéniejszymi obserwacjami dotyczacymi wykorzystania metod histeraskopowych w leczeniu
macicy przegrodzonej, jak tez prowadzonym przeze mnie baddniom towarzyszyly inne dodatkowe
ohserwacje. Pierwszym badaniem z tegu zakresu byta analiza porownawacza wynikow
histeroskopowej metroplastyki z wynikami metroplastyki brzusznej (Ludwin et al. 2003, Ginekologia
Poiska), gdzie przedstawiono rezultaty potoznicze stosowania histeroskopii do resekcji przegrody
macicy w Klinice Ginekologii i Onkologii CMUJ. Byta to jedna z pierwszych i nielicznych publikacji w



Polsce z tego zakresu w tamtych latach. Badanie potwierdzifo, e metroplastyka moZe by¢ skuteczng
metoda poprawy rezulatatow potozniczych u kobiet z przegroda macicy i nawykowymi poronieniami
oraz nieplodnoscia. Z uwagi na swa malg inwazyjnosc histeroskopowa resekcja przegrody powinna
by¢ metoda z wyboru w jej leczeniu.

Inne istotne opublikowane obserwacje zwigzane z diagnozowaniem macicy przegrodzonej to
kometarz do niewlasciwej tendencji w raportowaniu tzw. wad wrodzonych macicy poza klasyfikacja
ASRM, z powodu nieprawidtowego réznicowania lub terminologii uzywanej do definiowania stanow
szyjki jako szyjka przegrodzona i szyjka podwéijna. Stany te sg bardzo czgsto mylone ze sobg.
Prowadzi to do nieprawidlowego i zbyt czestego raportowania “podwajnej szyjki”, cho¢ wg kryteriow
opisowej klasyfikacji ASRM jest to “szyjka przegrodzona”. Zwrocono uwage na metodyke badania
ginekologicznego, standaryzacje dokumentowania takich przypadkéw oraz przedstawiono wiasciwa
terminologie w stosunku do réinych typéw wad wrodzonych szyjki, towarzyszacych bardziej
ztozonym wadom macicy, w tym macicy przegrodoznej catkowicie wg ASRM (Ludwin et al. 2013).

Dodatkowym aspektem moich badar z zastosowaniem metod diagnostyki
ultrasonograficznej w diagnozowaniu wad macicy sa obserwacje zwigzane z uzytkowaniem technik
dopplerowskich (Color and Power Doppler), w tym nhajnowszych rozwigzar technologicznych High
Definition Flow. Nasze pierwsze doswiadczenia wskazuja, ze uzycie tej technologii nie zwigksza
wysokie} dokladnoéci diagnostycznej rozpoznawania wad wrodoznych macicy przy uzyciu 3D-TVS,
gdyz ta doktadnoé¢ wyjéciowo zblizona jest do 100%. Takze, nasuwajg sig watpliwosci czy Doppler
zwigksza dokladnoéé 2D-TVS przeprowadzanego przez eksperta. W publikacji zwrécono uwage na
staboéci danych oraz stronniczoéé wynikow i wnioskéw dostepnych w tym temacie (Nazzaro et al.,
2014). Jednoczesénie w publikacji podwaZzono uzywanie prostych objawéw dopplerowskich do
réznicowania macicy przegrodzone] i dwuroinej proponowanych przez grupg wioskich badaczy
{Nazzaro et al., 2014). Przedstawiajac odpowiednie przykiadowe przypadki przeczgce
prezentowanym wnioskom wioskiej grupy.

Ludwin A, Basta A, Pityfiski K {2003] Cigza | poréd po histeroskopowsj metroplastyce. Ginekof Pol; 74: 1180-6.

Ludwin A, Ludwin I, Pityfiski K, Banas T, Jach R. {2013) Differentiating between a double cervix or cervical duplication anda
complete septate uterus with longitudinal vaginal septum. Taiwan ] Obstet Gynecol; 52: 308-310

Ludwin A, Ludwin |, Kudla M (2014) Unknown Criteria for Differentiation Between Septate and Bicornuate Uteriin
Laparoscopy with Hysteroscopy, and Potentially Grayscale-biased Doppler Findings; 21: 1123-1126

D. Histeroskopia w diagnostyce i leczeniu nieprawidfowych krwawie macicznych z
wykorzystaniem metod destrukeji endometrium

Dodatkowym obszarem moich zainteresowari naukowych sg histeroskopowe metody
destrukeji endometrium stosowane jako alternatywa hysterektomii w leczeniu nieprawidtowych
krwawien macicznych. Uczestniczytem jako jeden z trzech operatoréw wprowadzajgcych pod
kierunkiem Prof. Antoniego Basty ta metode do prakiyki klinicznej w Klinice Ginekologii i Onkologii
CMUJ oraz bratem udziat w badaniach naukowych dotyczacych oceny wynikéw leczenia tg metoda.
Doéwiadczenia oérodka krakowskiego w stosowaniu tej metody zaowocowaly m.in. jednym z
rozdzialdéw w monografii tematycznej i w innych publikacjach oraz byly prezentowane na
miedzynarodowych kongresach naukowych.



Ludwin A, Pitysiski K, Szczudrawa A, Biernat I, Loster J. {Value of saline infusion sonohysterography and hysteroscopy in
postmenopausal patient with persistent abnormal uitrasonographic images after endometriai curettage with normal
histological results]. Ginekol Pol. 2003; 74: 786-92.

Ludwin A, Basta P, Biernat |, Basta A. Transrectal ultrasonography with simultaneous outpatients hysteroscopy in
diagnostics of uterine cavity pathologies after hysteroscopic electrodestruction of endometrium. Ultrasound Obstet
Gynecol 2004; 24: 307

Basta A, Ludwin A. Ablacja endometrium jak alternatywa histerektomii.
W: Zaawansowane techniki operacyjne w ginekologii - hysterektomia / pod red. Andrzeja Malinowskiego. tadi: Instytut
Centrum Zdrowia Matki Polki, 2007

Basta A, Jach R, Basta P, Ludwin A. Destructive methods in uterine bleeding outpatient treatment. Menopausal Review
2010: 9; 240-244

E. infekcja wirusem HPV, diagnostyka i procesy karcynogenezy w stanach przednowotworowych i
raku szyjki macicy

Uczestniczylem aktywnie w badaniach dotyczacych procesdw karcynogenezy w raku szyjki macicy,
diagnostyki stanéw przednowotworowych oraz roli infekcji wirusa HPV. Wyniki badan przedstawiono
w kilku artykulach oryginalnych.

Ludwin |, Ludwin A, Basta A. Wplyw mikroflory pochwy na obecnos¢ i utrzymywanie sie w czasie 3 letniej obserwacji
atypowych komérek plaskorablonkowych {ASC) oraz atypowych komérek gruczotowych (AGC) w rozmazach szyfkowych.
Ginekol Pol 2010: 81; 364-369

Ludwin |, Ludwin A, Szczudrawa A, Basta A, Oznaczenie DNA wirusa HPV w identyfikacjt istotnych klinicznie
nieprawidiowosci u pacientek z obecno$cia atypowych komérek ptaskonabtonkowych [ASC wg Bethesda 2001) w
skrinnigowych badaniach cytologicznych. Ginekol Pol: 2007; 78: 26-32

Ludwin A, Ludwin |, Pityniski K, Jach R, Bana$ T, Stangel-Woicikiewicz K, Horbaczewska A, Pietrus M. Prevelance of HPV-DNA
in Pap smears containing ASC and AGC performed within Population Programme of Prophylaxis and Earle Detection of Early
Cervical Cancer. Przeg! Lek 2012: 69: 1189-1193

Jach R, Galarowicz B, Huras H, Pawlik D, Basta T, Streb J, Wolski H, Ludwin A, Ludwin 1. Vertical transmission of HPV in
pregnancy. A prospective clinical study of HPV positive pregnant women. Ginekol Pot 2014; 85: 672-676

F. Diagnostyka guzéw jajnika - Walidacja systemu 10TA (The International Ovarian Tumor Analysis)
Simple Rules

Uczestniczylem w badaniach prowadzonych w Klinice Ginekologii | Onkologii z tego zakresu.
Jestem wspétautorem publikacji na ten temat, ktora zostata zaakceptowana do druku w Ultraschall in
der Medizin - European Journal of Ultrasound (Thieme), impact Factor = 4.645

Knafel A, Banas T, Nocun A, Wiechec M, Jach R, Ludwin A, Turek M, Pietrus M, PityAski K, (2015) The prospective external
validation of tOTA Simple Rules in the hands of level | and |l examiners, Uitraschail in der Medizin / European Journal of
Ultrasound DO http://dx.doi.org/10.1055/5-0034-1398773: status Accepted - in Production.

Podsumowanie dorobku naukowego



MO&j faczny dotychczasowy dorobek naukowy obejmuje 94 pozycje, w tym 27 publikacji
petnotekstowych w recenzowanych czasopismach zagranicznych i krajowych, w tym 13 publikacji
petnotekstowych w czasopismach z Impact Factor, w tym 3 listy do redeakcji, 1 rozdziat w monografii
oraz 61 streszczen zjazdowych. Oryginalne petnotekstowe prace naukowe wchodzace w sktad
dorobku naukowego stanowia 21 pozycji. Dodatkowo jestem autorem 2 oryginalnych
petnotekstowych prac naukowych opublikowanych suplementach czasopism posiadajgcych
punktacje KBN/MNiSW.

tgczny wspotczynnik oddziatywania moich wszystkich publikaci petnotekstowych IF = 32,604 (KBN/
MNISW = 448,5 pkt.). Liczba cytowari: 30 (Web of Science Core Collection z dnia 1.10.2014), 81
(Google Scholar), Wspdtezynnik Hirscha wg bazy Web of Science wynosi: 3.

6. Wygfoszenie referatéw na miedzynarodowych i krajowych konferencjach
tematycznych

Duza czeé¢ moich badan, byla prezentowana w formie referatéw na miedzynarodowych i krajowych
konferencjach, ktérych ogdtem wygtoszonych bylo ponad 60. Wigkszo$¢ z nich stanowily referaty o
zasiegu miedzynarodowym, w tym 33 referaty zagraniczne prezentowanych giéwnie na kongresach
ESGE, ISUOG oraz ISGE, i 28 referatow krajowych. Tytuly, miejsca wygloszenia i date najwainiejszych
z nich zaprezentowano ponizej:
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6. Dorobek dydaktyczny i popularyzatorski oraz informacja o wspétpracy
miedzynarodowej

A) Uczestniczytem w programach europejskich oraz innych formach wspotpracy miedzynarodowej,
majgcych znaczenie dydaktyczne i popularyzatorskie:
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5. Uczestnik wszystkich dotychczasowych zjazdéw, konferencji naukowo-szkoleniowych i kongresow



organizaowanych przez Polskie Towarzystwo Kolposkopii i Patofizjologii Szyjki Macicy

C) bylem aktywnym cztonkiem w komitetach organizacyjnych miedzynarodowych i krajowych
konferencji naukowych

1. 1 Miedzynarodowe Sympozjum Polskiego Towarzystwa Kolposkopii i Patofizjologii Szyjki Macicy
"Profilaktyka nowotwordw dolnego odcinka narzadu plciowego"”, 2001, Zakopane, cztonek komitetu
organizacyjnego

2. Zjazd Polskiego Towarzystwa Kolposkopii i Patofizjologii Szyjki Macicy, 2003, Krakéw, czlonek
komitetu organizacyjnego

3. International Congress of Colposcopy and Pathophysiology of Lower Female Genital Tract for the
Central and Eastern European Countries, 2003, Krakdw 2003, czionek komitetu organizacyjnego

4. 11 International Congress on Colposcopy and Pathophysiology of Lower Female Genital Tract for
The Central Exstern Furopean.Countries, 2006, Krakéw, czionek komitetu organizacyjnego

5. Miedzynarodowy Kongres Rak Jajnika, 2008, Krakow, cztonek komitetu organizacyjnego

6. Polsko-Niemiecki Kongresu "Nowe perspektywy w- diagnostyce i leczeniu niektérych schorzen
ginekologiczno-onkologicznych"”, 2011, Krakéw, cztonek komitetu organizacyjnego

7. IV Kongres Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej, 2014, Krakdéw, cztonek komitetu
organizacyjnego

8. Warsztaty Operacyjne poprzedzajgce IV Kongres Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej,
2014, Krakow, funkcja: organizator i operator

D} Inne osiagniecia dydaktyczne | w zakresie popularyzacji nauki lub sztuki

1. Organizacja “Kursu histeroskopii diagnostycznej i operacyjnej”, Klinika Ginekologii i Onkologii
CMUJ, rok 2002 oraz 2003, kierownik organizacyjny, wyktadowca i operator

2. Organizacja kursu “Histeroskopia diagnostyczna i operacyjna”, Uniwersytecka Szkota Endoskopii,
2011-2014 {1 do 2 kurséw rocznie), Uniwersytecka Szkota Endoskopii, organizator, wykifadowca i
operator

3. Organizacja kursu “Kursu Zaawansowanych Technik Laparoskopowych” pod patronatem: Society
for Gynecological Endoscopy (Germany) {AGE), European Society for Gynaecological Endoscopy
(ESGE), German Society for Gynecology and Obstetrics (DGGG), Sekcji Endoskopii Polskiego
Towarzystwa Ginekologicznego {PTG), Krakéw, 2007, kierownik organizacyjny, wykiadowca, operator
4. Kurs specjalizacyiny z zakresu ginekologii onkologicznej “Podstawy molekularne i aspekty
immunologiczne chordb nowotworowych”, wykfad “Nowotwory hormonozalezne narzadu
ptciowego”, Centrum Medycznego Ksztatcenia Podyplomowego w Warszawie oraz Medyczne
Centrum Ksztatcenia Podyplomowego Uniwersytetu Jagielloiskiego w Krakowie, Krakéw 2013,
wyktadowca

5. Kurs specjalizacyiny z zakresu ginekologii onkologicznej “Ginekologia Onkologiczna”, wyktady *



o

Rola endoskopii w ginekologii onkologicznej”, “ Rozrosty endometrium, klasyfikacja, leczenia”,
Centrum Medycznego Ksztatcenia Podyplomowego w Warszawie oraz Medyczne Centrum
Ksztatcenia Podyplomowego Uniwersytetu Jagielloniskiego w Krakowie, Krakéw 2013-2014,
wykladowca

6. Kurs specjalizacyjny z zakresu ginekologii onkologicznej “Endoskopia w Ginekologii Onkologicznej”,
wykiad "Histeroskopia w diagnostyce raka endometrium”, Centrum Medycznego Ksztatcenia
Podyplomowego w Warszawie oraz Medyczne Centrum Ksztatcenia Podyplomowego Uniwersytetu
Jagielloniskiego w Krakowie, Krakdw 2013, wyktadowca

7. Kurs specjalizacyiny z zakresu ginekologii onkologicznej “Nowotwory jajnika”, wykfad "Nowotwory
gonadalne”, Centrum Medycznego Ksztatcenia Podyplomowego w Warszawie oraz Medyczne
Centrum Ksztalcenia Podyplomowego Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie, Krakow 2013,
wyktadowca

8. Kurs specjalizacyjny z zakresu poloznictwa i ginekologii “Diagnostyka i leczenie chordb narzadow
piciowych”, wykiady “ Epidemiologia raka trzonu macicy”, “Diagnostyka raka Jajnika”, Medyczne
Centrum Ksztalcenia Podyplomowego Uniwersytetu Jagielloniskiego w Krakowie, Krakéw 2012-14,
wykdadowca

9. Kurs specjalizacyjny z zakresu poloznictwa i ginekologii “Stany naglgce i krwotoki w potoznictwie i
ginekologii”, wykiad “Aspekty opieki pooperacyjnej w onkologii ginekologicznej”, Medyczne Centrum
Ksztatcenia Podyplomowego Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie, Krakow 2011-2014,
wykiadowca

10. Kurs specjalizacyjny z zakresu potoznictwa i ginekologii “Choroby przenoszone drogg piciowg”,
wykiady “Cigza a infekcja HIV”, “Infekcje wywotane przez chlamydie”, Medyczne Centrum Ksztatcenia
Podyplomowego Uniwersytetu Jagiellofiskiego w Krakowie, Krakdéw 2011-2014, wyktadowca

11. “Endoskopia w ginekologii” — kurs praktyczny indywidulany w ramach kurséw specjalizacyjnych z
ginekologii i pofoznictwa, tematy: “Zasady histeroskopii diagnostycznej 1 operacyjnej”, “Laparoskopia
w ginekologii”, “Histeroskopia-technika wykonania zabiegu”; Medyczne Centrum Ksztalcenia
Podyplomowego Uniwersytetu Jagiellofiskiego w Krakowie, Krakéw 2011-2014, wykiadowca i
operator

12. Cwiczenia i seminaria z zakresu ginekologii i pofoznictwa dia studentéw medycyny Vi V1 roku
Whydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellofiskiego, 2004-2014

13. Cwiczenia z zakresu ginekologii | pofoznictwa dla studentdw stomatologii V roku Wydziatu
Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellonskiego, 2004-2014

E) Opieka naukowa nad studentami i lekarzami w toku specjalizacji

1. Kierownik specjalizacii z zakresu ginekologii onkologicznej; 2010-2013; Klinika Ginekologii i
Onkologii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego; 1 osoba

2. Kierownik specjalizacji z zakresu ginekologii i poloznictwa; 2014 — nadal; Kiinika Ginekologii i
Onkologii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego; 1 osoba

3. Wieloletni opiekun oraz nauczyciel technik endoskopowych w ramach kurséw indywidualnych z
zakresu endoskopii ginekologiczne]j organizowanych przez Medyczne Centrum Ksztalcenia
Podyplomowego Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie oraz Klinike Ginekologii i Onkologii CMU)
dla specjalizujacych sie w poloinictwie i ginekologii

7. Nagrody i wyrdznienia



1. Wystapienie “Guideline for overdiagnosis and overtreatment of septate uterus: The ESHRE/ESGE
versus ASRM classification of female genital tract congenital anomalies in everyday practice”
prezentowany podczas the European Society for Gynaecological Endoscopy 23rd Annual congress,
Brussels, Belgium, 24th-26th September 2014, podczas “Selected Abstract session 17 bylo
nominowane przez komitet naukowy ESGE jako jedno z trzech sposrod wszystkich 168
prezentowanych do Maurice Bruhat Award dla najlepszej ustnej prezentacji podczas tego kongresu.

2. Wystapienie “3D sonchysterography in differential diagnosis of septate, bicornuate and arcuate
uterus” prezentowane podczas the European Society for Gynaecelogical Endoscopy 19th Annual
congress, Barcelona, Spain, 2010 byto nominowane przez komitet naukowe ESGE jako jedno wsrad
pteciu do Raul Palmer Award dla najlepszej ustnej prezentacji podczas tego kongresu.

8. Kierowanie projektami badawczymi

Kieruje projektami badawczymi w ramach badan wiasnych i statutowych {Klinika Ginekologi i
Onkologii Collegium Medicum Uniwersystetu Jagieliofiskiego) w nastepujgcych tematach:

1. Ocena ultrasonograficznych metod obrazowania dwu- i tréjwymiarowego oraz metod
endoskopowych w postepowaniu diagnostycznym i terapeutycznym u kobiet z wadami wrodzonymi
macicy,

2. Dwu | trojwymiarowe metody obrazowania ultrasonograficznego w skriningu, diagnostyce i
klasyfikowaniu wad wrodzonych kobiecego narzadu rodnego.

3. Ocena anatomicznych rezultatéw oraz efektywnosci profilaktyki przeciwzrostowe] po domacicznej
aplikacji polimeru kwasu hialuronowego {Hyalobarrier gel) u kobiet poddanych histeroskopowe]
metroplastyce — badanie randomizowane.

4. Dwu- 1 tréjwymiarowa sonchisterografia z piankowg dwu | trdjwymiarowa
sonohisterosalpingografia kontrastowg versus laparoskopia z histeroskopig w diagnostyce jamy
macicy oraz droznosci jajowoddw.

10. Recenzowanie publikacji w czasopismach miedzynarodowych i krajowych
Jestem recenzentem w 5 zagranicznych czasopismach naukowych o zasiegu miedzynarodowym:

1. Human Reproduction, Oxford University Press (IF = 4.58), zajmuje 2 miejsce na liscie rankingowej w
dziedzinie potoinictwa i ginekologii

2. European Journal of Obstetrics & Gynecology and Reproductive Biology, Elsevier (iF = 1.627)

3. The Journal Obstetrics and Gynaecology Research, Wiley (IF = 0.931)

4. Journal Obstetrics and Gynecology, Informa Healthcare {IF = 0.604)

5. The Journal of Postgraduate Medicine, Medknow Publications {IF = 0.97)



11. Czonkostwo w miedzynarodowych i krajowych organizacjach oraz
towarzystwach naukowych

1. Poiskie Towarzystwo Ginekologiczne, okres czionkowstwa 2001-2014, czionek
2. Polskie Towarzystwo Kolposkopii i Patofizjologii Szyjki Macicy, okres crionkowstwa 1998-2014
3. Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej, okres czionkowstwa 2001-2014

4. The AAGL Advancing Minimally Invasive Gynecology Worldwide (wczesnie] The American
Association of Gynecologic Laparoscopists), okres cztonkowstwa 2013-2014




