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a) tytul osiagnie¢cia naukowego/artystycznego

Jednotematyczny cykl publikacji:
»Nowe techniki ultrasonografii kontrastowej i dopplerowskiej w diagnostyce droznoS$ci
jajowodow”

Cykl publikacji z przedstawionego tematu stanowi indywidulany wktad w nauke 1
rozwo6]j wiedzy 1 dotyczy on oceny nowych technik badania droznos$ci jajowodoéw — piankowe;j
ultrasonografii kontrastowej (sonohisterosalpingrafia piankowa; Hydrosalpingo-foam
sonography; HyFoSy). Publikacje ogniskujg si¢ na implementacji do praktyki klinicznej
nowych, w tym autorskich metod takich jak wykorzystanie dwu- i trojwymiarowej piankowej
sonohisterosalpingografii (2D/3D-HyFoSy) wzbogaconej zastosowaniem dwukierunkowego
Dopplera mocy (2D/3D-HDF-HyFoSy) oraz wykorzystania automatyzacji skanowania
(akwizycja trojwymiarowa) miednicy mniejszej w standaryzowaniu oceny droznosci
jajowoddéw. Przedstawione prace oryginalne oceniajg doktadnos$¢ diagnostyczna,
niezawodnos$¢/zgodnos¢ migedzy obserwatorami, oraz dyskomfort bolowy podczas tych
procedur i efektywnos$¢ stosowania srodka przeciwbolowego podczas kompleksowej
diagnostyki jamy macicy i jajowodow u kobiet z nieptodnoscia.

Kazda z publikacji wtgcznych do cyklu bylta pierwszym opublikowanym badaniem w
zakresie realizowanych celow. Publikacje pozwolity gruntownie oceni¢ nowe metody oraz
zaproponowac nowy, najbardziej efektywny pod wzgledem doktadnosci, inwazyjnosci i
kosztow algorytm diagnostyczny. Na podstawie uzyskanych wynikow wytyczono rowniez
nowe, interesujace obszary przysztych badan.

Przedstawione publikacje zostaly opublikowane w najbardziej renomowanych,
recenzowanych czasopismach naukowych, z ktérych wszystkie zajmujg czotowe miejsca wg
bazy Journal Citation Reports (JSC) w dziedzinie ginekologii i potoznictwa lub
ultrasonografii pod wzgledem wptywu tj. Human Reproduction, Oxford Univeristy Press
(wg listy rankingowej ISI 2016: 5/80 w dziedzinie Obstetrics & Gynecology; 2/29 w
dziedzinie Reproductive Biology); Ultraschall in der Medizin, Thieme (drugie pod wzgledem
Impact Factor w dziedzinie ultrasonografii) oraz w The Journal of Minimally Invasive
Gynecology, Elsevier (wczes$niej ukazujace sie pod nazwa The Journal of the American
Association of Gynecologic Laparoscopists; najbardziej wptywowe czasopismo z zakresu
technik endoskopii ginekologicznej 1 innych procedur minimalnie inwazyjnych w
ginekologii).

Osiggnigcie zostalo udokumentowane cyklem 3 oryginalnych prac.
Sumaryczny IF dla tych publikacji wynosi 11,973 (KBN/MNiSW — 110 pkt.). Wymienione

prace powstaty po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych.

b) (autor/autorzy, tytul/tytuly publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa)



Publikacja nr 1

Ludwin I, Ludwin A, Wiechec M, Nocun A, Banas T, Basta P, Pitynski K. Accuracy of
hysterosalpingo-foam sonography in comparison to hysterosalpingo-contrast sonography with
air/saline and to laparoscopy with dye.

Hum Reprod. 2017;32:758-769. doi: 10.1093/humrep/dex013.

IF —5,02; KBN/MNiSW — 45 pkt. (praca oryginalna)

Moj wktad w powstanie pracy polegal na: stworzeniu koncepcji i projektu badania, zbieraniu
danych, analizie i interpretacji wynikow, analizie statystycznej, zapewnieniu integralnosci
catego badania, przeglgdzie pismiennictwa, zawartosci intelektualnej manuskryptu, redakcji
manuskryptu, poprawie i ostatecznej akceptacji wersji do publikacji. Moj proporcjonalny
udziat w realizacji pracy szacuje na 70%.

Publikacja nr 2

Ludwin I, Martins WP, Nastri CO, Ludwin A. Pain Intensity During Ultrasound Assessment
of Uterine Cavity and Tubal Patency With and Without Painkillers: Prospective Observational
Study.

J Minim Invasive Gynecol. 2017;24:599-608. doi: 10.1016/j.ymig.2017.01.015.

IF —3,061; KBN/MNiSW - 25 pkt. (praca oryginalna)

Moj wktad w powstanie pracy polegal na: opracowaniu koncepcji i projektu badania,
koordynacji badania, zbieraniu danych, analizie i interpretacji wynikow, analizie
statystycznej, zapewnieniu integralnosci catego badania, przeglgdzie pismiennictwa,
zawartosci intelektualnej manuskryptu, redakcji manuskryptu, poprawie i ostatecznej
akceptacji wersji do publikacji. Moj proporcjonalny udziat w realizacji pracy szacuje na 70%

Publikacja nr 3

Ludwin I, Ludwin A, Nastri C, Coehlo-Neto M, Kottner J, Martins W. Inter-rater reliability
of air/saline HyCoSy, HyFoSy and HyFoSy combined with power Doppler for screening
tubal patency.

Ultraschall in Med 2017 doi: 10.1055/s-0043-120111

IF — 3,892; KBN/MNiSW — 45 pkt. (praca oryginalna)

Moj wktad w powstanie pracy polegal na: stworzeniu koncepcji i projektu badania, zbieraniu
danych, analizie i interpretacji wynikow, analizie statystycznej, zapewnieniu integralnosci
catego badania, przeglgdzie pismiennictwa, zawartosci intelektualnej manuskryptu, redakcji
manuskryptu, poprawie i ostatecznej akceptacji wersji do publikacji. Moj proporcjonalny
udziat w realizacji pracy szacuje na 70%.



W zalaczeniu:

- kopie powyzszych prac (zatacznik nr 3)

- oswiadczenie wspotautorow o indywidualnym wktadzie autorskim (zatacznik nr 4)
- potwierdzenie IF z po§wiadczeniem przez Biblioteke Medyczng Uniwersytetu
Jagiellonskiego Collegium Medicum w Krakowie (zatacznik nr 7)

¢) omowienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiaggnietych wynikow
wraz z omowieniem ich ewentualnego wykorzystania

Wstep

Ocena droznosci jajowodow wchodzi w zakres podstawowej diagnostyki nieptodnosci
matzenskiej (NICE 2004). Tradycyjng metoda, wprowadzong w 1914 roku jest
histerosalpingografia rentgenowska stosowana szeroko do dzi$ na calym §wiecie 1 w Polsce.
Jednak przeprowadzanie tej procedury wigze si¢ z narazeniem kobiety na dziatanie
promieniowania rentgenowskiego przy jednoczesnej ograniczonej doktadno$ci diagnostycznej
tej metody, a w szczegolnosci niskiej pozytywnej wartosci predykcyjnej (PPV 38%)(ASRM,
2005). Stad tez od lat 80-tych dwudziestego wieku na popularnosci zyskata doktadna, ale
stosunkowo inwazyjna laparoskopia z testem barwnym. Innym alternatywnym sposobem
diagnostyki jest ultrasonograficzna ocena droznosci jajowodoéw (NICE 2004), okreslana w
pi$miennictwie mi¢dzynarodowym akronimem HyCoSy (Hysterosalpingo Contrast
Sonography) (Deichert et al., 1989), a w Polsce sonohysterosalpingografig kontrastowg lub
histerosalpingosonografig. Poczatkowo do kontrastowania jajowoddéw stosowano sol
fizjologiczna, jednak jako kontrast negatywny stabo kontrastowata jajowody (Boudghene et
al, 2001). Stad tez poszukiwano pozytywnych §rodkéw kontrastowych, ktore znacznie lepiej
kontrastuja jajowody 1 ich przeptyw przez jajowody jest znacznie wyrazniej widoczny w
ultrasonografii. Najprostszym i najtanszym pozytywnym srodkiem kontrastowym jest sol
fizjologiczna z powietrzem podawane naprzemiennie (Jeanty et al., 2000). Jednak pasaz
mieszaniny soli z powietrzem przez jajowody jest stosunkowo szybki 1 niestabilny, a
doktadno$¢ metody jak wykazano wczesniej, nie przekracza doktadnos$ci histerosalpingografii
1 wydaje si¢ mocno uzalezniona od doswiadczenia 1 spostrzegawczosci osoby
przeprowadzajacej test. Brak zaufania czeSci klinicystow do warto$ci diagnostycznej i
niezawodnos$ci HyCoSy jest gldéwng barierg w jej szerszym zastosowaniu 1 podejmowaniu na
jej podstawie istotnych decyzji klinicznych (np. zalecenia chirurgicznej korekcji lub procedur
wspomaganego rozrodu). Cho¢ doktadnos¢ metod HyCoSy byta uznawana za
operatorozalezng (Saunders et al., 2011), nigdy wczesniej nie przeprowadzono badan
dotyczacych niezawodnos$ci/zgodnosci miedzy obserwatorami, pomimo iz jest to jednym z
istotnych punktow metodologii i raprotowania badan z zakresu doktadnos$ci diagnostycznej
(STARD). Ostatnie trendy w ocenie wartosci metod diagnostycznych wskazuja, ze testowanie
niezawodnos$ci/zgodno$ci miedzy obserwatorami jest niezykle istotne 1 doczekato si¢
wlasnych specyficznych wytycznych, co do metodologii tych badan i raportowania wynikow
(GRRAS, Kottner et al, 2011).



Réwnolegle do stosowania mieszaniny soli z powietrzem wprowadzono lub
stosowano kontrasty pozytywne [-wszej generacji w postacji zawiesin mikrokrystalicznych
(mikroczasteczki galaktozy w wodzie, Bayer Schering Pharma AG, Berlin, Germany). Jednak
z przyczyn rynkowych zostat on juz wycofany z obrotu lub ze wzgledu na wysokie koszty nie
byl stosowany powszechnie, szczegdlnie w Polsce. W ostatnich latach na popularnosci w
ultrasonografii kontrastowej zyskuja srodki I generacji. Pierwszym z nich stosowanym w
badaniach naukowych do testowania jajowodow byt SonoVue (szesciofluorek siarki w
mikropecherzykach, Bracco International BV, Amsterdam, The Netherlands) (Exacoustos et
al., 2009). W roku 2011 na rynek Uni Europejskiej 1 Polski do rutynowej praktyki
wprowadzono nowy $rodek kontrastowy, piank¢ wytwarzang z zelu na bazie
hydroksycelulozy i glicerolu, srodkéw naturalnych ulegajacych szybkiej biodegradacji;
ExemFoam® (hydroxyethylcellulose, glycerol and purified water; GynaecologlQ, Delft, The
Netherlands). Zmieszanie zelu z wodg pozwala na wytworzenie pianki, ktéra w sposob
stabilny 1 wyrazny kontrastuje jajowody i ulega szybkiej biodegradacji w organizmie ludzkim.
Pierwsze raporty zwigzane ze stosowaniem tego srodka kontrastowego byty bardzo
zachecajace pod wzgledem przydatnosci klinicznej 1 doktadnos$ci diagnostycznej (100%)
(Emanuel et al., 2012; Van Schoubroeck et al., 2013). Metoda HyFoSy zaczeta by¢ szeroko
stosowana w catej Europie w codziennej praktyce klinicznej. Wykonano kilkaset tysiecy
procedur HyFoSy w catej Europie nie odnotowujac istotnych, nieznanych wczesniej
powiktan, ktore moga zdarzy¢ sie podczas testowania droznosci jajowodoéw. W szczegodlnosci
nie odnotowano powiktan alergicznych, ktore tacznie z wstrzgsem anafilaktycznym mogg by¢
groznym powiklaniem histerosalpingografii rentgenowskiej (Saunders et al., 2011).
Raportowano tez, fakt, iz odczucia bolowe podczas infuzji pianki sg nizsze niz przy
tradycyjnej histerosalpingografii rentgenowskiej (Dreyer et al, 2014). Nie byto jednak
poréwnan ze standardowym kontrastowaniem solg fizjologiczng i powietrzem.

Réwnolegle do rozwoju w zakresie stosowanych srodkow, dokonywat si¢ postep w
zakresie wykorzystania obrazowania trojwymiarowego podczas ultrasonograficznego badania
droznosci jajowodow (Exacoustos et al., 2009). Obrazowanie trojwymiarowe stosowano
podczas testowania drozno$ci mieszaning soli z powietrzem, nie wykazujac istotnej
przydatnosci tej metody (Watermann et al., 2004). Z kolei badacze wykorzystujacy kontrast
SonoVue opublikowali przekonujace raporty dotyczace jakos$ci obrazowania wsparte
doskonatg dokumentacjg obrazowa, podkreslajac role automatycznego skanowania
trojwymiarowego miednicy mniejszej, co moze zmniejszy¢ operatorozaleznos¢ standardowe;
diagnostyki dwuwymiarowej (Exacoustos et al., 2009).

Obok technik kontrastowych oraz sposobow dwu- 1 trojwymiarowego obrazowania
wykazano takze przydatno$¢ obrazowania dopplerowskiego w diagnostyce droznosci
jajowodoéw (Sladkevicius et al., 2000). Systematyczny przgelad z metaanalizg potwierdzit
zwigkszenie doktadnosci HyCoSy z uzyciem Dopplera w stosunku do procedur
wykonywanych bez Dopplera 1 roznych srodkéw kontrastowych stosowanych w przesztosci
(Maheux-Lacroix et al., 2014). Jednak zastosowanie technik Dopplerowskich podczas
kontrastowania solg i powietrzem jest zwigzane z duzg liczbg artefaktow, co podwaza warto$¢
diagnostyki Dopplerowskiej przy tym srodku kontrastowym (Jeanty et al, 2000). Natomiast
nie wykazano wplywu stosowania komercyjnych srodkéw kontrastowych na zwigkszenie
doktadnosci HyCoSy (Maheux-Lacroix et al., 2014). Badania te nie dotyczyly jednak



kontrastow pod postacig pianki.

W ostatnim czasie wprowadzono nowa ulepszong technologie Dopplera mocy: tzw.
high definition flow (HDF), Doppler dwukierunkowy, ktory jak wykazano cechowat si¢
lepsza rozdzielczo$cig osiowg oraz wigksza czutoscig niz standardowe obrazowania
Dopplerowskie (Alcazar i Kudia, 2010). Podczas HyFoSy, z uwagi na stabilny przeptyw
pianki przez jajowody oraz mikropgcherzykows strukturg tego kontrastu istniejg przestanki do
wykorzystania HDF w celu poprawy doktadnos$ci diagnostycznej i niezawodnosci/zgodnosci
migdzy obserwatorami.

Analizujgc dostgpne dane z piSmiennictwa opracowatam metode, ktora poprzez efekt
synergii benefitow wykazanych w innych badaniach mogtaby by¢ potencjalnie bardziej
doktadna i powtarzalna w badaniu droznosci jajowoddw niz poszczegdlne jej sktadowe; tj.
2D/3D-HDF-HyFoSy; taczaca benefity ze stosowania kontrastu piankowego (Emanuel et al.,
2011), automatycznego skanowania miednicy mniejszej i jajowodow bez koniecznosci
intensywnych manewrow glowica ultrasonograficzng i uzaleznienia jakosci diagnostyki od
sprawnosci 1 doswiadczenia manualnego ultrasonografisty (Exacoustos et al., 2009) oraz z
wykorzystaniem dwukierunkowego Dopplera mocy do detekcji przeptywu kontrastu przez
jajowody (Kim et al., 2008).

Niezwykle interesujagcym zagadanieniem gdyby okazato si¢, ze metoda rozni si¢
istotnie pozytywng wartoscia predykcyjng bytaby proba odpowiedzi na pytanie jaka moglaby
by¢ rola i miejsce poszczegdlnych technik, zarowno najbardziej tradycyjnej dwuwymiarowe;
HyCoSy z mieszaning soli z powietrzem, 2D/3D-HyFoSy oraz 2D/3D-HDF-HyFoSy w
algorytmie postgpowania u kobiet z nieptodnoscia, zwlaszcza, iz systematyczne przeglady
dotyczace 2D-HyCoSy wskazywaty na wyskoka negatywng warto$¢ predykcyjng diagnostyki
opartej o mieszaning soli fizjologicznej/powietrza.

Waznym aspektem diagnostyki kobiet z nieptodnoscig jest rowniez jednoczasowa
diagnostyka jamy macicy podczas badania droznos$ci jajowodow. Mikropgcherzykowe
kontrasty pozytywne, w tym kontrast piankowy nie sg zbyt doktadne w obrazowaniu patologii
wewnatrzmacicznych, w szczegolnosci patologii endometrium, ktére czgsto podobnie jak
pianka dajg hyperechogeniczne echo w ultrasonografii. Z kolei kontrastowanie solg
fizjologiczng (sonohisterografia) jest bardzo doktadnym sposobem diagnostyki jamy macicy,
co potwierdzono migdzy innymi w badaniach zespotu krakowskiego (Ludwin. et al., 2011), w
szczegoOlnosci jesli stosuje si¢ obrazowanie trojwymiarowe (Ludwin. et al., 2013). Dodatkowo
sonohisterografia przeprowadzana jako eleent kompleksowej procedury z HyCoSy wpisuje
si¢ w standard diagnostyki czynnika mechanicznego 1 oceny obrazowej miednicy mniejszej
podczas jednej wizyty pacjenta (Groszman et al., 2016) bez konieczno$ci wykonywania
laparoskopii z histeroskopig. Ostatnio opisaliSmy nowg metode diagnostyki objetosci jamy
macicy w oparciu o trojwymiarowg ultrasonografi¢ oraz oprogramowanie stosowane
uprzednio do automatycznego obliczania objetosci np. do obliczen objetosci pecherzykow
jajnikowych (SonoAVC, GE). Metoda ta, nazwana przez nas SonoHysteroAVC, moze
przyczyni¢ si¢ do zwigkszenia zakresu diagnostyki, pozwala na obliczanie objetosciowych
indekséw symetrii jamy macicy 1 indekséw podziatu, a catos¢ diagnostyki odbywa si¢ offline
na podstawie objetosci trojwymiarowych uzyskanych w czasie standardowej 3D
sonohisterografii w czasie rzeczywistym (Ludwin et al., 2017).

Metody ultrasonografii kontrastowej w badaniu macicy 1 jajowoddw cho¢ zazwyczaj



bardzo dobrze tolerowane przez kobiety, sg catkowicie bezbolesne tylko dla czesci z nich.
Pozostata czes¢ kobiet odczuwa dyskomfort bolowy porownywalny z boélami
menstruacyjnymi. Jednakze, ryzyko krotkotrwatego odczuwania $redniego lub silnego bolu
(NRS > 3 pkt) jest obserwowana u czesci pacjentow, co zwigzane jest z aspektami
technicznymi procedury; zatlozeniem wziernika, katetera, uszczelnieniem szyjki przez balon,
podaniem kontrastu, ktory pod ci$nieniem rozszerza jam¢ macicy oraz przedostaniem si¢
kontrastu przez jajowody do jamy otrzewnowej. Stosowanie srodkoéw przeciwbolowych jest
jedna z dostepnych opcji, jednak efektywnos¢ takiego postepowania nie byta potwierdzona w
badaniach z randomizacjg 1 poszczego6lne osrodki stosujg wlasne standardy. W przypadku 2D-
HyFoSy dostepne dane sg sprzeczne; osrodek ktory nie stosowat srodkow przeciwbdlowych
raportowal nizszy poziom bolu (Dreyer et al, 2014), niz o$rodek ktory rutynowo stosowat
srodek przeciwbolowy (Van Schoubroeck et al., 2015). Stad tez waznym aspektem oceny
klinicznej metod kontrastowych jest ocena poziomu bolu podczas tych procedur oraz
sprawdzenie faktycznej efektywnosci srodkdéw przeciwbdlowych u pacjentek poddawanych
kompleksowej diagnostyce ultrasonograficznej jamy macicy 1 droznosci jajowodow.

Celem moich badan w ramach jednotemtycznego cyklu publikacji byta nie tylko
gruntowna ocena doktadnosci diagnostycznej, niezawodnosci/zgodnosci najnowszych technik
(2D/3D-HyFoSy, 2D-HDF-HyFoSy) na tle doktadnosci HyCoSy z mieszaning soli
fizjologicznej 1 powietrza oraz wynikdw z laparoskopii z testem barwnym (test referencyjny),
ale rowniez ocena poziomu boélu 1 efektywnosci srodkow przeciwbolowych podczas
ultrasonograficznego badania jamy macicy i1 droznos$ci jajowodow u kobiet.

Publikacja nr 1

Celem publikacji nr 1 opublikowanej w Human Reproduction (Oxford Univeristy
Press) byta ocena doktadnos$ci diagnostycznej dwu- i1 trojwymiarowej
histerosalpingosonografii kontrastowej z uzyciem pianki (2D/3D-HyFoSy) i dwu- i
trojwymiarowej histerosalpingosonografii z uzyciem pianki 1 wspomaganej Dopplerem
dwukierunkowym wysokiej mocy (2D/3D-HDF-HyFoSy) w porownaniu do laparoskopowe;j
chromotubacji z uzyciem btekitu metylenowego (jako metody referencyjnej) i dwu
wymiarowej hysterosalpingosonografii kontrastowej z uzyciem powietrza/soli fizjologicznej
— 2D-HyCoSy ( jako wstepnego testu indeksowego)

Wedlug dostepnej mi wiedzy byto to pierwsze badanie porownujace doktadnosc
diagnostyczng 2D/3D-HyFoSy 1 2D/3D-HDF-HyFoSy z przeprowadzang laparoskopowa
chromotubacjg (standard referencyjny). Ponadto byto to pierwsze badanie poréwnujace
zarowno 2D/3D-HyFoSy 1 2D/3D-HDF HyFoSy jak i 2D-HyCoSy ze sobg i standardem
referencyjnym jednoczes$nie. Dlatego wyniki tego badania opisane w publikacji 1 sg cenne
dla okreslenia nowych strategii diagnostycznych.

Mocna strong opublikowanego badania byl jego prospektywny charakter, stosunkowo
duza wielko$¢ proby, niewyselekcjonowana populacja nieptodnych kobiet, zaslepienie
badaczy, randomizowane przypisanie ekspertow do poszczegolnych procedur, a takze
za$lepienie badaczy wykonujacych test referencyjny.



Whioski publikacji nr 1:

Obie techniki 3D-HyFoSy z zastosowaniem pianki maja wysoka doktadno$¢ diagnostyczng
(>90%), obie maja wysoka pozytywng wartos¢ predykcyjng 1 nizszy wskaznik wynikow
niejednoznacznych/fatszywie pozytywnych niz 2D-HyCoSy z uzyciem powietrza i soli
fizjologicznej. Dodatkowo konieczno$¢ potwierdzenia diagnozy poprzez zastosowanie
laparoskopii wystapita w o 50% mniejszej liczbie przypadkow 2D/3D-HDF-HyFoSy niz 2D-
HyCoSy.

Mimo stwierdzenia istotnie wyzszej doktadnos$ci diagnostycznej 2D/3D-HDF-HyFoSy, biorac
pod uwage negatywng i pozytywng wartos¢ predykcyjna badanych metod, przewidywane
prawdopodobienstwo wystgpienia niedroznosci w populacji docelowej dla testu
skriningowego oraz iloraz wiarygodnos$ci wyniku ujemnego 1 pozytywnego oraz
uwzgledniajac potestowe prawdopodobienstwo (Nomogram Fogana) przedstawiono
nastepujace wnioski:

Metoda 2D-HyCoSy z uzyciem mieszaniny powietrza 1 soli fizjologicznej jako medium
kontrastowego (2D-HyCoSy), ktéora ma wysoka negatywng warto$¢ predykcyjng jest
odpowiednia, jako nieinwazyjna i stosunkowo tania metoda przeprowadzana w trybie
ambulatoryjnym 1 moze by¢ stosowna jako test indeksowy 1 podstawowa metoda skriningu.
Natomiast 2D/3D histerosalpingografia z uzyciem pianki wspomagana dwukierunkowym
Dopplerem mocy (2D/3D-HDF-HyFoSy), ktéra ma znaczaco wyzsza dodatnig warto$¢
predykcyjng moze znalez¢ zastosowanie jako standard w celu weryfikacji watpliwych czy
pozytywnych wynikéw uzyskanych w 2D-HyCoSy. Strategia ta znaczaco redukuje potrzebg
stosowania laparoskopowej chromotubacji z uzyciem biekitu metylenowego jako standardu
referencyjnego.

Znaczenie praktyczne i naukowe wynikow publikacji 1:

Wyniki tego badania sg szczeg6lnie wazne, dla tych osrodkéw zajmujacych si¢ diagnostyka
nieptodnosci pochodzenia jajowodowego, w ktorych dostep do ultrasonografii
trojwymiarowej 1 srodkoéw kontrastowych I generacji jest ograniczony. Wyniki badania
moga by¢ wykorzystane w celu okreslenia strategii postepowania diagnostycznego z wysoka
doktadnos$cig diagnostyczng, ale minimalng inwazyjno$cig 1 ograniczeniem stosowania
wyrafinowanych $rodkow kontrastowych 1 zaawansowanej technologii.

Zaproponowany w oparciu o wyniki badania algorytm, moze by¢ podstawg wyznaczenia
nowej strategii postepowania klinicznego u kobiet z nieptodno$cia oraz moze by¢
przedmiotem kolejnych badan klinicznych w populacjach bardziej wyselekcjonowanych, np.
u kobiet z wynikami niejednoznacznymi oraz wykryta niedroznos$cig przy uzyciu metod o
nizszej pozytywnej wartosci predykcyjnej jako kolejnego kroku diagnostycznego zamiast
laparoskopii.

Publikacja nr 1 od czasu jej opublikowania (kwiecien 2017) byta cytowana 2 razy wg bazy
danych Scopus 1 5 razy wg Google Scholar.



Publikacja nr 2

Wspolczesnie obserwuje si¢ wzrost zainteresowania technikami matoinwazyjnymi w
oparciu o technike 2D/3D ultrasonografii w ocenie jamy macicy oraz droznosci jajowodow.
Weczesniej opisywane metody diagnostyczne czgsto wigzaly si¢ z duzym dyskomfortem
bolowym, celowe wydawalo si¢ wigc przeprowadzenie badania na temat percepcji bolu przez
pacjentki podczas tych procedur. Istnieje zalozenie sugerujace, iz uzycie wigkszej objetosci
srodka kontrastowego oraz roznych srodkow kontrastowych w trakcie jednej sesji badania
moze spowodowac wzrost odczuwania intensywnosci boélu w porownianiu do uzycia
pojedynczego kontrastu. Co wigcej, kazdy z etapdw procedury moze wywotywac bol o
roznej intensywnosci, szczegolnie uwzgledniajac lepkos¢ medium kontrastowego oraz site
niezbe¢dng do przeptukania jajowodow. Nie jest rowniez jasne czy uzycie leku
przeciwbolowego przed oceng morfologii jamy macicy i droznosci jajowodow jest
wartosciowe 1 celowe.

Publikacja nr 2; (The Journal of Minimally Invasive Gynecology, Elsevier), miata na celu
oszacowanie intensywnosci bolu i czestosci wystgpienie tagodnego do ciezkiego bolu podczas
ultrasonograficznej oceny jamy macicy i droznosci jajowoddéw z uzyciem soli fizjologicznej,
mieszaniny powietrza i soli oraz pianki jako mediow kontrastowych z 1 bez uzycia leku
przeciwbolowego.

Najwazniejsze wnioski publikacji nr 2

Choc¢ s$rednia intensywno$¢ bolu nie byta wysoka, czgsto$¢ jego wystgpienia o charakterze od
umiarkowanego do ciezkiego dotyczyta prawie potowy kobiet z grupy kontrolnej (bez leku
przeciwolowego). Istotng jest obserwacja, iz intensywnos¢ bolu u kobiet ktore otrzymaty
srodek przeciwbolowy (Paracetamol z Kodeing) przed badaniem jest mniejsza w trakcie
podawania pianki oraz redukuje odsetek kobiet odczuwajgcych umiarkowany / ciezki bol w
trakcie procedury. Pomimo uzycia leku nadal jednak ' kobiet odczuwata bdl o znaczacej
intensywnosci na jakims$ etapie procedury. Dodatkowo nie obserwowano wplywu leku na
odczuwanie bolu 30 minut po zakonczeniu procedury.

Znaczenie praktyczne i naukowe publikacji nr 2

Jest to pierwsza publikacja oceniajaca intensywno$¢ bolu oraz czg¢stos¢ jego wystepowania na
poziomie od umiarkowanego do silnego podczas i po zakonczeniu procedur oceniajgcych
jame macicy oraz drozno$¢ jajowodow z uzyciem réznych mediéw kontrastowych.
Dodatkowo jest to pierwsza publikacja porownujgca wyniki z uzyciem i bez srodka
przeciwbolowego w odniesieniu do réznych etapow procedury, oraz poréwnanie bolu
podczas podawania soli z powietrzem a pianki.

Najistotniejszg kliniczng implikacja z tego badania jest, iz ztozone procedury
ultrasonograficzne z uzyciem ré6znych mediow kontrastowych moga by¢ istotnie mniej
bolesne z nizszym wskaznikiem umiarkowanego/ci¢zkiego bolu w trakcie 1 po badaniu jesli
pacjentkom zostanie podany paracetamol z kodeing.

Powinno si¢ rowniez informowac kobiety przystepujace do tego badania, iz pomimo, zZe jest
to badanie dobrze tolerowane, to okoto 50 % z tych u ktorych nie poda si¢ paracetamolu z



kodeing moze doswiadczy¢ bolu o nasileniu od umarkowanego do cigzkiego. Interesujacym
okazalo sie, iz dodanie opcji Dopplera nie zwigksza intesnywnosci odczuwanego bolu,
natomiast poprawia doktadnos$¢ diagnostyczng 1 redukuje ryzyko wynikow fatszywie
pozytywnych.

Publikacja nr 3

Techniki ultrasonograficzne z uzyciem hyperechogennych mediow kontrastowych sg
szeroko stosowane w diagnostyce jamy macicy i jajowodow u kobiet, ktore maja problem z
zaj$ciem w cigze¢. Najbardziej dostgpna, a jednoczesnie najtanszg metoda jest 2D HyCoSy z
uzyciem soli fizjologicznej 1 powietrza jako medium kontrastowego. Jednak jednym z
podstatowych ograniczen tej techniki jest stosunkowo wysoki odsetek wynikow niejasnych.
Wiele mediéw dostepnych komercyjnie zostalo wprowadzonych w celu poprawy doktadnosci
diagnostycznej technik ultrasonograficznych, migdzy innymi pianka, jak rowniez nowe
techniki jak 3D USG, badanie Dopplerowskie. Natomiast wptyw tych interwencji na poprawe
niezawodnos$ci/zgodnos$ci miedzy obserwatorami oraz doktadno$¢ diagnostyczng w stosunku
do 2D HyCoSy jest wcigz dyskusyjny.

Stad tez integralng czg¢scig wiedzy o stosowanych metodach 2D-HyCoSy, 2D/3D-
HyFoSy z Dopplerem i bez Dopplera byta ocena niezawodnos$ci/zgodnosci miedzy badaczami
(inter-rater reliability, inter-rater agreement) kazdej z trzech stosowanych technik oceny
droznosci jajowodow.

Celem dodatkowym publikacji nr 3 byto poréwnanie doktadnos$ci diagnostycznej roznych
technik ultrasonograficznych oceny online 1 offline w poréwnaniu do laparoskopowej
chromotubacji.

Podstawowg barierg dla przeprowadzenia tych badan bytaby konieczno$¢ powtorzenia tej
samej procedury przez innego badacza. Stad tez, aby wyeliminowa¢ potrzebe ponownego
badania pacjenta w czasie rzeczywistym tg samg metoda, wykorzystano w tym celu nagrania
video wystandaryzowanych procedur 2D-HyCoSy, 2D-HyFoSy 1 2D/3D-Doppler-HyFoSy ze
zbioru losowo wybranych pacjentow poddawanych diagnostyce przy uzyciu tych metod oraz
laparoskopii z testem barwnym.

W publikacji nr 3 zaprezentowano szczeg6towa, oryginalng nomenklature 1
metodyke oceny droznosci jajowodow technikg 2D/3D HDF HyFoSy, ktéra moze by¢
wykorzystywana w przysztosci przez innych badaczy oraz w praktyce do ujednolicenia
kryteriow diagnostycznych 1 standaryzacji diagnostyki. Wyniki oceny jajowodow przy uzyciu
2D HyCoSy, 2D/3D HDF HyFoSy 1 2D/3D HyFoSy poréwnano z wynikami laparoskopowe;j
chromotubacji, dostgpnymi z zestawu danych uprzednio zebranych.

Wyniki badania wykazaty, ze 2D/3D HDF HyFoSy jest metoda o znaczacej lub
perfekcyjnej mocy porozumienia mi¢dzy obserwatorami w ocenie jajowodow.

10



Najwazniejsze wnioski publikacji nr 3

Jest to pierwsze badanie oceniajace zgodnos¢ 1 niezawodnos$¢ pomiedzy dwoma
obserwatorami w ocenie ultrasonograficznych technik badania droznosci jajowodow,
zaro6wno najbardziej tradycyjnych (stosowana od 25 lat 2D-HyCoSy), niedawno
wprowadzonych: 2D/3D-HyFoSy 1 aktualnie rozwijanych: 2D/3D-HDF-HyFoSy

Jest to rowniez pierwsze badanie poréwnujace zgodnos¢ 1 niezawodno$¢ pomiedzy oceng off-
line zapisanych plikéw wideo oraz oceng w czasie rzeczywistym ultrasonograficznych
technik badania jajowodoéw. Dodatkowo zwalidowano ocen¢ w czasie rzeczywistym i ocene
plikow wideo ze ztotym standardem badan droznosci jajowoddéw tj. laparoskopowa
chromotubacjg (standard referencyjny).

Okazato si¢, iz 2D/3D-HDF-HyFoSy z uzyciem dwukierunkowego Dopplera mocy jest
bardziej niezawodna metodg niz 2D-HyCoSy 1 2D/3D-HyFoSy w ocenie droznosci
jajowodow.

Roéwniez zgodno$¢ miedzy obserwatorami dokonujgcymi oceny w czasie rzeczywistym, a
tymi, ktorzy dokonywali oceny zapisanych plikow byta najwieksza w przypadku 2D/3D-
HDF-HyFoSy.

Dodatkowo czutos¢ 1 specyficznosc oceny offline 2D/3D-HDF-HyFoSy byta najwyzsza w
poréwnaniu do standardu referencyjnego 1 wydaje si¢ by¢ mniej zalezna od obserwatora.
Pozwala to ograniczy¢ stosowanie laparoskopowej chromotubacji do przypadkow
wymagajacych powtornej interwencji chirurgicznej 1 zredukowac koszty leczenia u pacjentow
z podejrzeniem jajowodowej przyczyny nieptodnosci.

Znaczenie praktyczne i naukowe publikacji nr 3

Wyniki badania nalezy odczyta¢ jako dajace si¢ uog6lni¢ zarowno w populacji
testowej, jak 1 docelowej. Zastosowanie pianki oraz dotgczenie opcji Dopplerowskiej
(dwukierunkowy Doppler mocy) pozwala znaczaco zmniejszy¢ niezgodnos$¢ diagnostyczng
pomigdzy badaczami. Obserwowana zgodnosc migedzy badaczami 2D/3D-HDF-HyFoSy jest
wystarczajgco wysoka (oceniana jako bardzo dobra przy wspotczynniku kappa >0,95) do
stawiania klinicznie istotnych decyzji. Badanie wykazato, ze 2D/3D-HDF-HyFoSy ma
najmniejszy odsetek niezgodnosci w ocenie statusu droznosci jajowodéw w poréwnaniu z
2D/3D-HyFoSy oraz szeroko stosowanym 1 dobrze znanym 2D-HyCoSy. Badanie dostarczyto
rowniez istotnych informacji o najlepszym postepowaniu u kobiet, u ktorych wymagane jest
podjecie klinicznie istotnych decyzji tj. IVF/ICSI z powodu niedroznosci jajowodéw. Wydaje
si¢, 1z techniki ultrasonograficzne bez uzycia Dopplera, zwlaszcza 2D-HyCoSy maja zbyt
niska niezawodnos¢ 1 specyticznos¢ by na ich podstawie postawi¢ ostateczne rozpoznanie
niedroznos$ci jajowodow.

Najistotniejszym klinicznie wnioskiem z publikacji nr 3 jest wykazanie, iz technika 2D/3D-
HDF-HyFoSy z uzyciem Dopplera ma zar6wno wysoka niezawodnos¢ 1 zgodno$¢ miedzy
badaczami oraz wysoka doktadno$¢ diagnostyczng. Stad 2D/3D-HDF-HyFoSy moze by¢
stosowane nie tylko jako badanie pierwszej lini w badaniu droznos$ci jajowodow, ale rowniez
jako metoda weryfikacji niejednoznacznych /pozytywnych wynikéw (niedrozne jajowody)
wynikéw z 2D-HyCoSy, HSG czy 2D/3D-HyFoSy bez uzycia Dopplera, w miejce
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tradycyjnie stosowanej w tym celu laparoskopii. W publikacji nr 3 wykazano iz zastosowanie
kolorowego Dopplera poprawito zgodnos$¢/niezawdonos$¢ miedzy obserwatorami w ocenie
droznosci jajowodow. Dlatego ta technika powinna by¢ preferowana aby zminimalizowac
ryzyko btednej diagnozy i1 nieprawditowe;j interpretacji uzyskanych wynikow.

5. Omoéwienie pozostalych osiagni¢¢ naukowo - badawczych

Moje zainteresowania naukowo-badawcze skupity si¢ wokoét pigciu glownych
obszarow: (1) diagnostyki cytologicznej 1 infekcji wirusem HPV, (ii) zaawansowane;j
ultrasonografii trojwymiarowej w medycynie reprodukcyjnej 1 walidacji systemow
klasyfikacyjnych wad wrodzonych macicy, (iii) ginekologii matoinwazyjnej, (iv)
ultrasonografii prenatalnej, (v) opracowywaniu i walidacja nowych metod
ultrasonograficznych; SonoHysteroAVC; wirtualnej histeroskopii; sonovaginocerwikografii 1
wirtualnej spekuloskopii.

Z ta tematyka zwigzane sg tez moje najwazniejsze pozostate osiggni¢cia naukowo-
badawcze. Osiggnigcia te byty prezentowane w formie publikacji naukowych, w formie
artykutow oryginalnych, streszczen prac badawczych oraz podczas licznych wystapien na
miedzynarodowych kongresach organizowanych przez ESGE (The European Society for
Gynaecological Endoscopy), ESHRE (The European Society of Human Reproduction and
Embriology ) oraz ISUOG (The International Society of Ultrasound in Obstetrics and
Gynecology). Trzykrotnie opis nowych technik ultrasonograficznych opracowanych przy
moim wspoétudziale (SonoHysteroAVC, trojwymiarowa sonocerwikowaginografia I wirtulana
spekuloskopia, oraz HyLiFoSy) znalazt si¢ jako artykul ze zdjeciem miesigca (Picture of the
Month) na okladce prestizowego Ultrasound Obstetrics and Gynecolgy (Wiley) (IF 4.71);
Lipiec 2017, Listopad 2017, Grudzien 2017. Duza cze¢s$¢ artykutdéw zostata opublikowana w
czasopismach o najwyzszym wplywie w dziedzinie potoznictwa i ginekologii: Human
Reproduction (Oxford University Press), Fertility and Sterility (Elsevier), Ultrasound
Obstetrics and Gynecology (Wiley), oraz Journal of Minimally Invasive Gynecology
(Elsevier). Z innych istotnych pod wzgledem wptywu czasopism, w ktorych publikowatam
nalezy wymieni¢: Menopause (Wolters Kluwer), Journal of Maternal Fetal Neonatal Medicin
oraz Journal of Obstetrics and Gynaecology Research.

A. Infekcja wirusem HPV, diagnostyka i procesy karcynogenezy w stanach
przednowotworowych i raku szyjki macicy

Zakazenia HPV sg najbardziej rozpowszechniona infekcja przenoszong drogg piciowa
stanowigc istotny problem epidemiologiczny w Europie i na calym $wiecie. W ciggu swojego
zycia ponad 80% aktywnych seksualnie kobiet 1 mezczyzn byto, jest lub begdzie zakazonych
wirusem HPV. Zakazenie HPV jest zazwyczaj przemijajace, ale infekcja przetrwata wirusami
o wysokim potencjale onkogennym wigze sie nierozerwalnie z rozwojem CIN, VIN, VAIN,
raka szyjki, pochwy, sromu, odbytu i pracia. Bylam wspotbadaczem w projekcie w ktorym
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braly udziat jedynie trzy zespoty badawcze z Polski pt. “A4 Randomized, Worldwide, Placebo-
Controlled, Double-Blind Study to Investigate the Safety, Immunogenicity, and Efficacy on the
Incidence of HPV 16/18- Related CIN 2/3 or worse of the Quadrivalent HPV (Types
6,11,16,18) L1 Virus- Like Particle (VLP) Vaccine in 16- to 23- year-old women- the
FUTURE II Study (Female United to Unilaterally Reduce Endo/Ectocervical disease) —
badanie III fazy (wspotbadacz)

Uczestniczytam aktywnie w badaniach dotyczacych procesow karcynogenezy w raku szyjki
macicy, diagnostyki standw przednowotworowych oraz roli infekcji wirusa HPV. Wyniki
badan przedstawiono w kilku artykutach oryginalnych.

Ludwin I, Ludwin A, Basta A. Wptyw mikroflory pochwy na obecno$¢ i utrzymywanie si¢ w czasie 3 letniej
obserwacji atypowych komorek ptaskonabtonkowych (ASC) oraz atypowych komoérek gruczotowych (AGC) w
rozmazach szyjkowych. Ginekol Pol 2010: 81; 364-369

Ludwin I, Ludwin A, Szczudrawa A, Basta A. Oznaczenie DNA wirusa HPV w identyfikacji istotnych
klinicznie nieprawidlowosci u pacjentek z obecno$cia atypowych komoérek ptaskonablonkowych (ASC wg
Bethesda 2001) w skrinnigowych badaniach cytologicznych. Ginekol Pol: 2007; 78: 26-32

Ludwin A, Ludwin I, Pitynski K, Jach R, Banas T, Stangel-Wojcikiewicz 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. Przegl Lek 2012: 69: 1189-1193

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

B) Zaawansowane techniki ultrasonografii trojwymiarowej w medycynie
reprodukcyjnej i walidacji systemow klasyfikacyjnych wad wrodzonych macicy

Jestem jednym z gtownych cztonkow zespotu badawczego prowadzacego badania w zakresie
wad wrodzonych kobiecego narzadu rodnego. Wyniki tych badan w sposéb istotny zmienity
spojrzenie na wspotczesng diagnostyke wad wrodzonych, a kryteria diagnozowania
najczestszych wad wrodzonych opracowane przez zespot krakowski (Ludwin A. et al., 2011,
2013, 2015) zostaty wtaczone oficjalnie wraz z kryteriami grupy z Londynu (Salim et al,
2003) w roku 2016 przez American Society for Reproductive Medicine jako rekomendowane
do rozpoznawania macicy przegrodzonej. Jednym z najwazniejszych badan jakie si¢ ukazaty
bylo poréwnanie klasyfikacji ESHRE-ESGE oraz ASRM oraz wykazanie powaznego
zagrozenia dla pacjentow tj. nadrozpoznawalno$ci macicy przegrodzonej 1 potencjalnie
niepotrzebnego leczenia przy stosowaniu nowych definicji wg klasyfikacji ESHRE-ESGE.
Jedno z badan w tym zakresie dotyczace niezawodnosci/zgodnosci sytemu ESHRE-ESGE 1
ASRM zostalo nagrodzone na kongresie ESHRE-ESGE w roku 2015 w Lisbonie jako
najlepsza prezentacja plakatowa w dziedzinie badan klinicznych. Podjeta przez nasz
krakowski zespot wspotpraca z badaczami z Uniwersytetu Sao Paulo oraz 15 zaproszonymi
wybitnimi ekspertami — 5 klinicystami z zakresu medycyny reprodukcyjnej,
ultrasonografii/radiologii oraz matoinwazyjnej chirurgii ginekologicznej, wybranymi sposrod
edytoroOw najwazniejszych czasopism w tych trzech dziedzinach oraz prezydentow/cztonkow
zarzadow najbardziej wptywowych towarzystw naukowych pozwolita rozpocza¢ cykl badan
pt. Congenital Uterine Malformation By Experts (CUME), ktore maja ujednolici¢
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klasyfikowanie 1 definicje wad wrodzonych. Pierwsze z cyklu badan zostalo wtasnie
opublikowane w Ultrasound in Obstetrics and Gynecology (Wiley).
Najwazniejsze publikacje z tego zakresu to:

Ludwin A, Ludwin I. Comparison of the ESHRE-ESGE and ASRM classifications of Miillerian duct anomalies
in everyday practice. Hum Reprod 20152;30:569-580.

Ludwin A, Ludwin I, Kudla M, Kottner J. Reliability of the European Society of Human Reproduction and
Embryology/European Society for Gynaecological Endoscopy and American Society for Reproductive Medicine
classification systems for congenital uterine anomalies detected using three-dimensional ultrasonography. Fertil
Steril 2015b;104:688-697.

Ludwin A, Martins WP, Nastri CO, Ludwin I, Coelho Neto MA, Leitdo VM, Acién M, Alcazar JL, Benacerraf
B, Condous G, De Wilde RL, Emanuel MH, Gibbons W, Guerriero S, Hurd WW, Levine D, Lindheim S,
Pellicer A, Petraglia F, Saridogan E. Congenital Uterine Malformation by Experts (CUME): better criteria for
distinguishing between normal/arcuate and septate uterus. Ultrasound Obstet Gynecol. 2017 Oct 11. doi:
10.1002/u0g.18923.

Ludwin A, Pitynski K, Ludwin I, 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.

Ludwin A, Ludwin I, Kudla 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. Fertil Steril 2014;101:1392-1399.

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

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

Ludwin A, Ludwin I. Reliability of hysteroscopy-based diagnosis of septate, arcuate and normal uterus:
estimate or guestimate? Hum Reprod 2016; 31: 1376-1377.

Ludwin A, Ludwin I, Pitynski K, Banas T, Jach R. Role of morphologic characteristics of the uterine septum in
the prediction and prevention of abnormal healing outcomes after hysteroscopic metroplasty. Hum Reprod 2014;
29: 1420-1431.

Ludwin A, Ludwin I, Pitynski K, Jach R, Banas T. Are the ESHRE/ESGE criteria of female genital anomalies
for diagnosis of septate uterus appropriate? Hum Reprod 2014; 29: 867-868.

Ludwin A, Ludwin I. Diagnostic rate and accuracy of the ESHRE-ESGE classification for septate uterus and
other common uterine malformations: why do we not see that the Emperor is naked? Ultrasound Obstet Gynecol
2015; 46: 634-636

C. Ginekologia maloinwazyjna

Moje zaangazowanie w projekty badawcze prowadzone w zakresie ginekologii
matoinwazyjnej ogniskowato si¢ na trzech tematach: (i) implikacji do praktyki klinicznej
srodoperacyjnej ultrasonografii transrektalnej do monitorowania zabiegéw histeroskopowych
0 podwyzszonym stopniu trudnosci; (ii) zastosowaniu sonohisterografii jako alternatywy
histeroskopii w kwalifikacji przedoperacyjnej migsniakow podsluzowkowych; (iii)
zastosowaniu histeroskopii w diagnostyce i leczeniu nieprawidlowych krwawien macicznych
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z wykorzystaniem metod destrukcji endometrium

Osiagnigciem na skal¢ miedzynarodowg byto wprowadzenie do praktyki kliniczne;j
srédoperacyjnej transrektalnej ultrasonografii do monitorowania histeroskopowego usuwania
migs$niakow gleboko penetrujgcych myometrium tj. w stopniu G2 wg ESH.

W wielu o$rodkach stosowano i stosuje si¢ w tych przypadkach procedury laparoskopowe lub
z dostepu brzusznego, obejmujgce zaroOwno usuni¢cie mi¢sniaka/oéw, jak tez trzonu macicy
lub calej macicy w zaleznosci od wieku i1 planow prokreacyjnych pacjentki.

Zastanawiajgc si¢ nad mozliwosciami bezpiecznego 1 skutecznego rozszerzenia
wskazan do histeroskopowej miomektomii wraz z zespotem rozpoczeliSmy badania
pilotazowe, a nastgpnie szersze badania zwigzane z zastosowaniem transrektalnej
ultrasonografii srodoperacyjnej (TRUS).

Wyniki ww badan z tego zakresu zaowocowaty pionierskimi publikacjami oraz
prezentacjami na mi¢dzynarodowych sympozjach oraz wprowadzeniem metody do
codziennej praktyki klinicznej w Klinice Ginekologii i Potoznictwa CMUYJ, a takze w innych
osrodkach, w tym os$rodkach zagranicznych. Zespot badawczy, ktérego bylam cztonkiem
wprowadzit tez zastosowanie TRUS do monitorowania innych zabiegdéw o podwyzszonym
ryzyku perforacji $ciany macicy w trakcie histeroskopii m.in. do monitorowania
histeroskopowego leczenia zespotu Ashermana.

Ludwin A, Basta P, Ludwin L., Basta A. Transrektalna ultrasonografia srédoperacyjna w monitorowaniu
histeroskopowej elektroresekcji migsniakow pod§luzowkowych gleboko penetrujacych myometriu. Ginekol Pol
2004: 75 supl, 199-205

Ludwin A, Basta P, Biernat I, 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 I, Pitynski K, Basta P, Basta A, Banas T, Jach R, Wieche¢ M, Grabowska R, Stangel-
Wojcikiewicz K, Milewicz T, Nocun A. Transrectal ultrasound-guided hysteroscopic myomectomy of
submucosal myomas with a varying degree of myometrial penetration. J Minim Invasive Gynecol. 2013; 20:
672-85.

Dodatkowo wraz zespotem bratam udzial w badania dotyczach wykorzystania
sonohisterografii w klasyfikowaniu 1 kwalifikowaniu do histerosopowej miomektomii.

Pod koniec XX wieku podstawowg metoda oceny mi¢sniakdw podsluzowkowych, ich
klasyfikacji 1 kwalifikacji do histeroskopii operacyjnej byta histeroskopia. Jednoczes$nie jako
alternatywng metode¢ diagnostyki jamy macicy stosowano sonohisterografie.

Zespot, ktorego bytam cztonkiem wprowadzil wtasne kryteria kwalifikacyjne do
histeroskopowej miomektomii, pozwalajace na bezpieczne rozszerzenie wskazan. Kryteria te
zostaly objete akronimem Pe-Si-Ma (Penetration, Size, Miometrial Free Margin). Sg one z
powodzeniem stosowane w Klinice Ginekologii 1 Onkologii CMUJ wykazujac w naszych
wynikach znacznie lepszg warto$¢ predykcyjng jednoetapowej miomektomii niz klasyfikacja
ESH lub zaproponowany przez Lasmara et al. (2005) system klasyfikacyjny STEP-W.
Aktulanie biorg udzial w badaniach dotyczacych zastosowania sonohisterografii
trojwymiarowej w ocenie mig¢sniakow podsluzowkowych.

Ludwin A, Basta A, Basta P, Biernat I. The accuracy of sonohysterographical versus hysteroscopic evaluation
of submucosal myomas penetrating myometrium in therapeutic qualification. Ultrasound Obstet Gynecol 2004:
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24; 305

Ludwin A, Ludwin I, Basta P, Knafel A, Banas T, Basta A. Sonohysterography with constant infusion pressure
(SHG-CP) in the assessment of myomas qualified to hysteroscopic myomectomy. Ultrasound Obstet Gynecol
2010; 36: 15-16

Ludwin A, Ludwin I, Basta P, Basta A. The assessment of myoma distance from perimetrium in qualification to
hysteroscopic myomectomy; a comparative study of SIS with constant pressure. Ultrasound Obstet Gynecol
2010; 36: 15

Uczestniczytam aktywnie w badaniach dotyczacych zastosowania histeroskopowych metod
destrukcji endometrium stosowanych jako alternatywa hysterektomii w leczeniu
nieprawidlowych krwawien macicznych. Wyniki badan przedstawiono w kilku artykutach
oryginalnych oraz byly prezentowane na miedzynarodowych kongresach naukowych.

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

Ludwin A, Basta P, Biernat I, 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

D. Diagnostyka prenatalna

Uczestniczylam w badaniach prowadzonych w Klinice Ginekologii 1 Onkologii z tego
zakresu. Jestem wspotautorem publikacji dotyczacych diagnostyki prenatalnej, ktore zostaly
zaakceptowana do druku w kilku artykutach orginalnych.

Biernat I, Ludwin I, Wadowska-Jaszczynska K, Basta A, Chechlinska-Swigch M.
Evaluation of qualitatine parameters of Doppler velocimetry in umbilical artery and middle cerebral artery at
discordant twins. Gemellol. Rev. 2004 : Vol. 5, nr 1, s. 5-9, il., bibliogr. 15 poz.,

Ludwin I, Ludwin A, Tomaszczyk J, Mamak-Bataga A, Basta A.
Immature teratoma of fetal brain - case report. Ultrason. Ginekol. Potoz. 2005 : T. 1, z. 2, s. 140-144, il.,
bibliogr. 16 poz.,

Wiechec M, Knafel A, Nocun A, Wiercinska E, Ludwin A, Ludwin I. What are the most common first-
trimesterultrasound findings in cases of Turner syndrome?
J Matern Fetal Neonatal Med. 2017; 30: 1632-1636.

Wiechec M, Knafel A, Nocun A, Ludwin A, Ludwin I, Maczka M, Zietek D, Pasternok M, Moosburger D,
Zalewski S, Rozmus-Warcholinska W. Screening for trisomy 18 using traditional combined screening
vs.ultrasound-based protocol in tertiary center environment.

J Matern Fetal Neonatal Med. 2017; 30: 1765-1770.

E. Opracowanie nowych metod ultrasonograficznych

Poza przedstawionymi w innych dziatach nowymi metodami bratam udziat w pracach
zespotu, ktory opracowat trzy nowe techniki ultrasonograficzne (SonoHysteroAVC, 3D-
sonocervikowaginografia i wirtualna spekuloskopia, 3D-HyLiFoSy) ktore znalazty
zastosowanie w praktyce, a opisy technik zostaly opublikowane w prestizowym Ultrasound
Obstetrics and Gynecology.
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Ludwin A, Nastri CO, Ludwin I, Martins WP. Hysterosalpingo-lidocaine-foam sonography combined with
power Doppler imaging (HyLiFoSy-PD) in tubal patency assessment: 'flaming tube' sign. Ultrasound Obstet
Gynecol. 2017; 50: 808-810.

Ludwin A, Martins WP, Ludwin I. Three-dimensional saline-contrast sonovaginocervicography or virtual
speculoscopy with HDlive: potential diagnostic tool for women with intact hymen or uterovaginocervical
complex malformation. Ultrasound Obstet Gynecol. 2017; 50: 669-671.

Ludwin A, Martins WP, Ludwin I. Uterine cavity imaging, volume estimation and quantification of degree of
deformity using automatic volume calculation: description of technique. Ultrasound Obstet Gynecol. 2017
;50:138-140.

Ludwin A, Ludwin I, Martins WP. Robert's uterus: modern imaging techniques and ultrasound-guided
hysteroscopic treatment without laparoscopy or laparotomy. Ultrasound Obstet Gynecol. 2016; 48: 526-529. doi:
10.1002/uo0g.15976.

Ludwin A, Ludwin I, Martins WP. Venous intravasation during evaluation of tubal patency by ultrasound
contrast imaging. Ultrasound Obstet Gynecol. 2017 Jan 12. doi: 10.1002/uog.17405.

Inne:

G. Powiklania leczenia chemioterapeutycznego pacjentow z rakiem jajnika,
endometrium, szyjki macicy oraz piersi — jakos$¢ zycia i mozliwos$¢ jej poprawy u tych
pacjentek.

Po uzyskaniu dodatkowe;j specjalizacji z ginekologii onkologicznej uczestniczytam aktywnie
w badaniach dotyczacych skutkow ubocznych i1 powiktan zwigzanych z leczeniem
chemioterapeutycznym pacjentow onkologicznych. Wyniki badan przedstawiono w dwdch
artykutach oryginalnych.

Bahyrycz J, Pitynski K, Ludwin A, Ludwin I, Gawlik M. Current guidelines for prevention and management of
chemiotherapy extravasation. Przegl Lek. 2012;69(12):1283-6. Review. Polish.

Stangel-Wojcikiewicz K, Zdebik A, Jach R, Huras H, Wadowska-Jaszczynska K, Radon-Pokracka M,
Kempisty-Zdebik E, Ludwin A, Ludwin I. Hormone replacement therapy regiments in chemiotherapy-induced
premature ovarian failure and the subsequent correction of hormone levels. Neuro Endocrinol Lett.
2012;33(7):697-702.

H. Wplyw leczenia na wiek wystapienia menopauzy u kobiet z RZS

Uczestniczytam aktywnie w badaniach dotyczacych oceny réznic w wieku wystgpienia
menopauzy u kobiet zdrowych a chorych na reumatoidalne zapalenie stawoéw leczonych
metotreksatem Wyniki badan przedstawiono w ponizej przedstawionym artykule
opublikowanym w Menopause (Wolters Kluwer). 1F: 2,733

Banas T, Hajdyla-Banas I, Pitynski K, Nieweglowska D, Juszczyk G, Ludwin A, Knafel A, Ludwin I. Age at
natural menopause in women on long-term methotrexate therapy for rheumatoid arthritis. Menopause.
2016;23:1130-8.
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Podsumowanie dorobku naukowego

Moj taczny dotychczasowy dorobek naukowy obejmuje 102 pozycje, w tym 45 publikacji
pelnotekstowych w recenzowanych czasopismach zagranicznych i krajowych, w tym 27
publikacji pelnotekstowych w czasopismach z Impact Factor, w tym 6 listow do redakc;ji,
oraz 57 streszczen zjazdowych. Oryginalne pelnotekstowe prace naukowe wchodzace w sktad
dorobku naukowego stanowia 21 pozycji. Dodatkowo jestem autorem 2 oryginalnych
pehotekstowych prac naukowych opublikowanych suplementach czasopism posiadajgcych
punktacje KBN/MNiSW.

Laczny wspoteczynnik oddziatywania moich wszystkich publikacji petnotekstowych IF =
92,48 (KBN/ MNiSW = 982 pkt.), natomiast po wytaczeniu listow do redakcji; IF = 70,816
(KBN/ MNiSW = 772 pkt.). Liczba cytowan: 159 (Web of Science Core Collection), Liczba
cytowan bez autocytowan 104. Wspotczynnik Hirscha wg bazy Web of Science wynosi: 7.

6. Wygloszenie referatow na miedzynarodowych i krajowych konferencjach
tematycznych

Duza cze$¢ moich badan, byta prezentowana w formie referatow na mi¢edzynarodowych 1
krajowych konferencjach tj. 57 referatow. Wigkszo$¢ z nich stanowily referaty ze zjazdow
migdzynarodowych tj. 39 referatow prezentowanych gtéwnie na kongresach ESGE, ISUOG,
ESHRE oraz ISGE. Pozostate 18 referatow wygloszono na zjazdach krajowych. Tytuty,
miejsca wygltoszenia i1 datg zaprezentowano w zatgczniku. Sposrod najwazniejszych z punktu
widzenia osiggni¢cia naukowego, chcialabym wymieni¢ dwa referaty migdzynarodowe
prezentowanie na dorocznym kongresach ISUOG w Rzymie 1 Wiedniu:

1. Inga Ludwin, Artur Ludwin, Marcin Wieche¢, Agnieszka Nocun, Tomasz Banas, Pawet
Basta, Kazimierz Pitynski. Accuracy of 2D/3D high-definition flow imaging HyFoSy and
2D/3D HyFoSy in comparison to 2D air/saline HyCoSy and laparoscopy 26th World
Congress on Ultrasound in Obstetrics and Gynecology, Rome

2. Inga Ludwin , Artur Ludwin, Carolina Nastri, Coello Neto, Jan Kottner, Wellington
Martins. Evaluating tubal patency using three different ultrasound techniques: inter-observer
reliability, agreement, and diagnostic accuracy 27th World Congress on Ultrasound in
Obstetrics and Gynecology, Vienna

6. Dorobek dydaktyczny i popularyzatorski oraz informacja o wspoélpracy
mie¢dzynarodowej

A) Uczestniczylem w programach europejskich oraz innych formach wspolpracy
mi¢dzynarodowej, majacych znaczenie dydaktyczne i popularyzatorskie:
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1. Kapital Ludzki, Narodowa Strategia Spojnosci, Projekt wspotfinansowany przez Unie
Europejska w ramach Funduszu Spotecznego, Centrum Medycznego Ksztalcenia
Podyplomowego w Warszawie oraz Medyczne Centrum Ksztatcenia Podyplomowego
Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie jako wyktadowca w kursach specjalizacyjnych z
zakresu ginekologii onkologicznej

2. Jako wspotorganizator Kursu Zaawansowanych Technik Laparoskopowych. Pod
patronatem: Society for Gynecological Endoscopy (Germany) (AGE), European Society for
Gynaecological Endoscopy (ESGE), German Society for Gynecology and Obstetrics
(DGGQG), Sekcji Endoskopii Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego (PTG),
zakonczonego uzyskaniem certyfikatu.

B) Bralam aktywny udzial w miedzynarodowych i krajowych konferencjach naukowych

1. Uczestnik wielu miedzynarodowych kongresow organizowanych m.in. przez European
Society for Gynaecological Endoscopy (ESGE), International Society of Ultrasound in
Obstetrics and Gynecology (ISUOQG) oraz International Society for Gynecologic Endoscopy
(ISGE).

2. Prelegent na licznych miedzynarodowych kongresach (systematycznie od roku 2003 na
corocznych kongresach ESGE, a takze na kongresach ESHRE oraz ISUOGQG) oraz licznych
krajowych kongresach.

3. Uczestnik wszystkich krajowych kongreséw Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego od
roku 2001

4. Uczestnik wszystkich dotychczasowych kongresow Polskiego Towarzystwa Ginekologii
Onkologicznej

5. Uczestnik wszystkich dotychczasowych zjazddéw, konferencji naukowo-szkoleniowych i
kongresow organizaowanych przez Polskie Towarzystwo Kolposkopii i Patofizjologii Szyjki
Macicy

C) Bylam aktywnym czlonkiem w komitetach organizacyjnych mi¢dzynarodowych i
krajowych konferencji naukowych

1. Il Migdzynarodowe Sympozjum Polskiego Towarzystwa Kolposkopii i Patofizjologii
Szyjki Macicy "Profilaktyka nowotworow dolnego odcinka narzadu plciowego", 2001,
Zakopane, cztonek komitetu organizacyjnego

2. Zjazd Polskiego Towarzystwa Kolposkopii 1 Patotizjologii Szyjki Macicy, 2003, Krakow,
cztonek komitetu organizacyjnego

3. International Congress of Colposcopy and Pathophysiology of Lower Female Genital Tract
for the Central and Eastern European Countries, 2003, Krakow 2003, cztonek komitetu
organizacyjnego
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4. 11 International Congress on Colposcopy and Pathophysiology of Lower Female Genital
Tract for The Central Ekstern European Countries, 2006, Krakoéw, cztonek komitetu
organizacyjnego

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

6. Polsko-Niemiecki Kongresu "Nowe perspektywy w diagnostyce 1 leczeniu niektoérych
schorzen ginekologiczno-onkologicznych", 2011, Krakow, cztonek komitetu organizacyjnego

7. 1V Kongres Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej, 2014, Krakow, cztonek
komitetu organizacyjnego

8. I Krakowska Konferencja Ginekologii Matoinwazyjnej, 2017, Krakoéw, funkcja: cztonek
komitetu organizacyjnego, wyktadowca

D) Inne osiagniecia dydaktyczne i w zakresie popularyzacji nauki lub sztuki

1. Kurs specjalizacyjny z zakresu ginekologii onkologicznej “Podstawy molekularne i aspekty
immunologiczne chorob nowotworowych”, wyktad, Centrum Medycznego Ksztalcenia
Podyplomowego w Warszawie oraz Medyczne Centrum Ksztalcenia Podyplomowego
Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie, Krakow 2013, wykltadowca

2. Kurs specjalizacyjny z zakresu ginekologii onkologicznej “Nowotwory jajnika”, wyktad
”Nowotwory gonadalne”, wyktad “Diagnostyka obrazowa w raku jajnika” Centrum
Medycznego Ksztatcenia Podyplomowego w Warszawie oraz Medyczne Centrum
Ksztalcenia Podyplomowego Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie, Krakow 2013,
wyktadowca

3. Kurs specjalizacyjny z zakresu potoznictwa 1 ginekologii “Diagnostyka 1 leczenie chorob
narzadow ptciowych”, wyktady “ Epidemiologia raka trzonu macicy”, “Diagnostyka raka
Jajnika”, Medyczne Centrum Ksztatcenia Podyplomowego Uniwersytetu Jagiellonskiego w
Krakowie, Krakow 2012-14, wyktadowca

4. Kurs specjalizacyjny z zakresu potoznictwa i ginekologii “Stany naglace 1 krwotoki w
potoznictwie 1 ginekologii”, wyktad “Aspekty opieki pooperacyjnej w onkologii
ginekologicznej”, Medyczne Centrum Ksztalcenia Podyplomowego Uniwersytetu
Jagiellonskiego w Krakowie, Krakow 2011-2014, wykladowca

5. Kurs specjalizacyjny z zakresu potoznictwa 1 ginekologii “Choroby przenoszone droga
plciows”, wyktady “Cigza a infekcja HIV”, “Infekcje wywotane przez chlamydie”, Medyczne
Centrum Ksztalcenia Podyplomowego Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie, Krakow
2011-2014, wyktadowca

6. Kurs specjalizacyjny z zakresu ginekologii onkologicznej “ Diagnostyka obrazowa w
nowotworach kobiecego narzadu rodnego” Centrum Medycznego Ksztatcenia
Podyplomowego w Warszawie oraz Medyczne Centrum Ksztalcenia Podyplomowego
Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie, Krakow 2015, wyktadowca

7. Cwiczenia i seminaria z zakresu ginekologii i potoznictwa dla studentéw medycyny IIL, IV,
V 1 VI roku Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellonskiego, 2004-2017

8. Cwiczenia z zakresu ginekologii i potoznictwa dla studentéw stomatologii V roku
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Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellonskiego, 2004-2017

E) Opieka naukowa nad studentami i lekarzami w toku specjalizacji

1. Wieloletni opiekun oraz nauczyciel w ramach kurséw indywidualnych z zakresu
cytodiagnostyki ginekologicznej i biologii molekularnej dla studentow analityki medycznej
oraz cytodiagnostyki i ultrasonografii w ginekologii onkologicznej dla studentow medycyny 1
lekarzy w toku specjalizacji z ginekologii 1 potoznictwa oraz ginekologii onkologicznej
organizowanych przez Medyczne Centrum Ksztatcenia Podyplomowego Uniwersytetu
Jagiellonskiego w Krakowie oraz Klinike Ginekologii 1 Onkologii CMUJ

7. Nagrody i wyro6znienia

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

2. Praca “3D sonohysterography in differential diagnosis of septate, bicornuate and arcuate
uterus” prezentowane podczas the European Society for Gynaecological Endoscopy 19th
Annual congress, Barcelona, Spain, ktore w 2010 byta nominowana przez komitet naukowy
ESGE jako jedna z pigciu spos$rod ponad 200 prac do Raul Palmer Award dla najlepszej
ustnej prezentacji podczas tego kongresu.

8. Kierowanie projektami badawczymi

Kieruj¢ projektami badawczymi w ramach badan wtasnych i statutowych (Klinika Ginekologi
1 Onkologii Collegium Medicum Uniwersystetu Jagiellonskiego) w nastgpujacych tematach:

1. Identyfikacja czynnikow ryzyka powstawania zrostOw wewnagtrzmacicznych po
histeroskopii operacyjnej i ustalenie wskazan do stosowania celowanej uzupetniajace;j
profilaktyki przeciwzrostowej

2. Profilaktyczne usuwanie jajowodow podczas histerektomii w celu redukcji ryzyka
rozwoju raka jajnika 1 wptyw na krétko- 1 dlugoterminowg funkcje jajnika: badanie
randomizowane.
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10. Recenzowanie publikacji w czasopismach mi¢dzynarodowych i krajowych
Jestem recenzentem w 1 czasopi$mie naukowym o zasiggu mi¢dzynarodowym:

1. Current Gynecologic Oncology

11. Czlonkostwo w miedzynarodowych i krajowych organizacjach oraz towarzystwach
naukowych

1. Polskie Towarzystwo Ginekologiczne, okres czlonkowstwa 2001-obecnie

2. Polskie Towarzystwo Kolposkopii 1 Patofizjologii Szyjki Macicy, okres cztonkowstwa
2001-obecnie

3. Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej, okres cztonkowstwa 2001-obecnie

4. ESHRE European Society for Human Reproduction and Embriology), okres cztonkowstwa
2013-obecnie

5. ISUOG International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology, okres
cztonkowstwa 2009-obecnie

6. Sekretarz Redakcji w Current Gynecologic Oncology od 2016 — obecnie
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