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1. Imie i nazwisko: Marcin Wieche¢.

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

1998 r. - dyplom lekarza medycyny, Wydziat Lekarski Collegium Medicum Uniwersytetu
Jagiellonskiego w Krakowie;

2004r. - certyfikat umiejetnosci Polskiego Towarzystwa Ultrasonograficznego w zakresie
potoznictwa, ginekologii i diagnostyki prenatalnej;

2007 r. - ukonczona specjalizacja lekarska w zakresie potoznictwa i ginekologii z oceng
bardzo dobrg — Centrum Egzaminéw Medycznych w todzi;

2009 r.- certyfikat kompetencji w zakresie procedur inwazyjnych w cigzy, Fundacja
Medycyny Ptodowej (Fetal Medicine Foundation, Wielka Brytania);

2015 r. - doktor nauk medycznych na podstawie rozprawy: ,Rola ultrasonografii
w wykrywaniu zaburzeh czynnosciowych uktadu krgzenia ptodu i wrodzonych wad serca na
etapie pdznego pierwszego trymestru cigzy.” Wydziat Lekarski Uniwersytetu Jagiellonskiego,
— rozprawa z wyroznieniem.

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach
naukowych:

— 2000 r. - 2007 r. miodszy asystent w Zespole Klinik Ginekologiczno-Potozniczych
Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie (2000-2004 Klinika Ginekologii | Potoznictwa;
2004-2006 Klinika Ginekologii i Nieptodnosci; 2006-2007 Klinika Ginekologii
i Onkologii);

— 2007 r. - starszy asystent w Oddziale Klinicznym Kliniki Ginekologii i Onkologii
Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie;

— 2008 r. - 2009 r. lekarz specjalista (ang. Specialist Registrar) w Oddziale Medycyny
Ptodowej (Centre for Fetal Care), Imperial College Healthcare, Queen Charlote’s and
Chelsea Hospital, Londyn, Wielka Brytania;

— 2009 r. — obecnie - starszy asystent w Zespole Klinik Ginekologiczno-Potozniczych
Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie (Klinika Potoznictwa i Perinatologii);

— 2012 r. - obecnie - asystent w Katedrze Ginekologii i Potoznictwa — Klinice
Ginekologii i Onkologii Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Jagielloriskiego 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 osiggnigeciem tym jest praca/ prace wspodlne, nalezy przedstawi¢



oswiadczenia wszystkich jej wspotautorow, okreslajgce indywidualny wktad kazdego z nich
w jej powstanie

a) tytut osiggniecia naukowego/artystycznego:

Jednotematyczny cykl publikaciji:

,» Analiza wydolnosci skriningu w kierunku trisomii 21, trisomii 18 oraz monosomii X
u plodu za pomoca ultrasonografii péznego pierwszego trymestru cigzy bez
wspomagania surowiczymi oznaczeniami biomarkeréw.”

Jest to cykl 5 publikacji bedacy indywidulanym wkiadem w nauke i rozwoj wiedzy,
dotyczgcym zastosowania wspotczesnej ultrasonografii w wykrywaniu najczestszych trisomii
oraz monosomii X u ptodu.

Wymienione publikacje, zostaty opublikowane w renomowanych, recenzowanych
czasopismach naukowych pozycjonowanych w bazie Journal Citation Reports (JSC)
w dziedzinie ginekologii i potoznictwa pod wzgledem liczby cytowanh:

— Fetal Diagnosis and Therapy, Karger AG, Bazylea, Szwajcaria;

— Journal of Maternal-Fetal and Neonatal Medicine, Taylor & Francis Group,
Wielka Brytania — oficjalne czasopismo Europejskiego Towarzystwa Medycyny
Perinatalnej (European Association of Perinatal Medicine); Miedzynarodowego
Towarzystwa Pofoznikéw Perinatalnych (the International Society of Perinatal
Obstetricians); oraz Federacji Towarzystw Perinatalnych Azji i Oceanii
( the Federation of Asia and Oceania Perinatal Societies);

— Journal of Perinatal Medicine, De Gruyter, Niemcy - czasopismo zwigzane ze
Swiatowym Stowarzyszeniem Medycyny Perinatalnej (World Association of Perinatal
Medicine).

Osiggniecie zostato udokumentowane cyklem 5 oryginalnych prac. Sumaryczny IF dla tych
publikacji wynosi 9,64 (KBN/MNiSW — 115 pkt.). Wymienione prace zostaty opublikowane
po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych.

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

Publikacja nr 1

Wiechec M, Knafel A, Nocun A, Matyszkiewicz A, Juszczak M, Wiercinska E, Latata E.
How Effective Is First-Trimester Screening for Trisomy 21 Based on Ultrasound Only?
Fetal Diagn Ther. 2016; 39:105-12.

IF — 2,7; KBN/MNiSW - 25 pkt. (praca oryginalna)

Moj wkiad w powstanie pracy polegat na: stworzeniu koncepcji i projektu badania, zbieraniu
danych, analizie i interpretacji wynikow, analizie statystycznej, zapewnieniu integralnosSci
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

Wiechec M, Nocun A, Knafel A, Wiercinska E, Sonek J, Rozmus-Warcholinska W,
Orzechowski M, Stettner D, Plevak P. Combined screening test for trisomy 21 - is it as
efficient as we believe? J Perinat Med. 2016 Mar 23. pii: /j/jpme.ahead-of-print/jpm-
2016-0031/jpm-2016-0031.xml. DOI: 10.1515/jpm-2016-0031.

IF — 1.798; KBN/MNiSW - 25 pkt. (praca oryginalna)

Moj wktad w powstanie pracy polegat na: stworzeniu koncepcji i projektu badania,
koordynacji badania, zbieraniu danych, analizie i interpretacji wynikow, analizie statystycznej,
zapewnieniu integralnoSci catego badania, przegladzie piSmiennictwa, zawartoSci
intelektualnej manuskryptu, redakcji manuskryptu, poprawie i ostatecznej akceptacji wersji
do publikacji. M6j proporcjonalny udziat w realizacji pracy szacuje na 60%.

Publikacja nr 3

Wiechec M, Knafel A, Nocun A, Matyszkiewicz A, Wiercinska E, Latata E. How effective
is ultrasound-based screening for trisomy 18 without the addition of biochemistry at
the time of late first trimester? J Perinat Med. 2016; 44:149-59.

IF — 1,798; KBN/MNiSW - 25 pkt. (praca oryginalna)

Moj wkiad w powstanie pracy polegat 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 4

Wiechec M, Knafel A, Nocun A, Ludwin A; Ludwin |, Maczka M, Zietek D, Pasternok M,
Moosburger D, Zalewski S, Rozmus-Warcholinska W (2016). Screening for trisomy 18
using traditional combined screening vs. ultrasound-based protocol in tertiary centre
environment. The  Journal of  Maternal-Fetal & Neonatal Medicine,
DOI: 10.1080/14767058.2016.1224837

IF — 1,674; KBN/MNiSW - 20 pkt. (praca oryginalna)

Moj wkiad w powstanie pracy polegat 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 60%.

Publikacja nr 5

Wiechec M, Knafel A, Nocun A, Wiercinska E, Ludwin A, Ludwin | (2016): What are the
most common first trimester ultrasound findings in cases of Turner Syndrome? The
Journal of Maternal-Fetal & Neonatal Medicine, DOI:10.1080/14767058.2016.1220525.

IF — 1,674; KBN/MNiSW - 20 pkt. (praca oryginalna)

Moj wkiad w powstanie pracy polegat 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 zatgczeniu:

- kopie powyzszych prac (zatgcznik nr 3)

- o$wiadczenie wspotautorow o indywidualnym wktadzie autorskim (zatgcznik nr 4)

- potwierdzenie IF z poswiadczeniem przez Biblioteke Naukowg Instytutu Centrum Zdrowia
Matki Polki (zatacznik nr 7)

c) oméwienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiggnietych wynikéw
wraz z oméwieniem ich ewentualnego wykorzystania:

Wstep:

Wg raportu Eurostat z 2015 roku Sredni wiek kobiet rodzgcych pierwsze dziecko
w krajach europejskich wynosi 29 lat. Aktualnie ponad 40% obywatelek Unii Europejskiej
zostaje po raz pierwszy matkg po trzydziestym roku Zzycia. Ta zauwazalna tendencja
opo6zniania wieku zajscia w cigze powoduje stopniowo zwiekszajgcg sie o 0,9% na rok
czesto$¢ wystepowania trisomii 21 siegajgcg w ostatnich latach 11,8 przypadkéw na
10 tysiecy urodzen (Shin et al., 2009). Analogiczny trend odnotowano w zakresie
wystepowania trisomii 18. W przypadku tej aberracji chromosomowej wspdtczynnik
wystepowania wynosit 3,95 przypadkow na 10 tysiecy urodzen w latach 1995-1999 i osiggnat
wartos¢ 6,94 na 10 tysiecy urodzen w rejestrach z lat 2005-2009 (Nicolaides, 2011). Nie
obserwuje sie wplywu wieku zajscia w cigze na czesto$¢ wystepowania monosomii X
wynoszacg 1 na 2500 zenskich urodzen. Jest to jednak jedna z najczestszych aneuploidii
u cztowieka obserwowana z czestoscig 1-2% po zaptodnieniu (Barr et al. 2002).

Zalecanym obecnie badaniem przesiewowym u ciezarnych w kierunku podstawowych
trisomii i przy okazji dla monosomii X jest test zestawiony (ang. Combined Screening
Test=CST), ktory opracowano na poczgtku XX| wieku. Jest on oparty na korekcie
podstawowego ryzyka urodzenia dziecka z trisomig wynikajgcego z wieku ciezarnej za
pomocg ultrasonograficznego pomiaru grubosci warstwy ptynu na karku ptodu oraz
surowiczych pozioméw dwdch biomarkeréw: wolnej podjednostki B ludzkiej gonadotropiny
kosmmoéwkowej (ang. free B-Human Chorion Gonadotropin= f3-HCG) i osoczowego biatka
cigzowego A (ang. Pregnancy-Associated Plasma Protein A =PAPP-A). Wspomniana
warstwa ptynu na karku ptodu wystepuje miedzy 10 a 15 tygodniem cigzy i zostata nazwana
przeziernoscig karkowg (ang. Nuchal Translucency=NT, Nicolaides 1992). Jest ona
traktowana jako pierwszorzedowy ultrasonograficzny marker aberracji chromosomowe;j.
Ostatecznym wynikiem testu CST jest warto$¢ indywidualnego ryzyka dla najczestszych
trisomii, ktéra kwalifikuje ciezarng do dalszego postepowania. Jak dotad opracowano szereg
algorytmow obliczeniowych tego testu, jednak najpowszechniej stosowanym na Swiecie jest
algorytm wg Fundacji Medycyny Ptodowej (ang. Fetal Medicine Foundation=FMF) (Snijders
et al. 1996; Luthgens 2008). Wg publikacji autorow metody, a takze innych wspétpracujgcych
z FMF, czuto$¢ (ang. Detection Rate=DR) CST w wykrywaniu trisomii 21 siega ok. 90%,
wykazujgc wskaznik wynikéw fatszywie dodatnich (ang. False Positive Rate=FPR) na
poziomie 2-3% (Spencer 2003; Nicolaides 2005, Kagan 2008). Nalezy zaznaczy¢, ze
niezalezne od FMF grupy naukowcéw nie uzyskaty tak dobrych wynikow uzyskujgc DR rzedu
80% przy FPR 5-10% (Wapner 2005; Norton 2015). Dalsze badania nad skriningiem
w kierunku aneuploidii w pierwszym trymestrze cigzy miaty na celu zoptymalizowanie
wydolnosci testu CST za pomocg uwzglednienia drugorzedowych ultrasonograficznych



parametrow korygujgcych zwanych markerami takich jak ocena kostnienia nosa, czynnosSci
zastawki trojdzielnej, czy spektrum przeptywu w przewodzie zylnym, ktore pozwalajg na
obnizenie FPR (Nicolaides et al. 2011; Ghaffari et al. 2012; Karadzov-Orlic et al. 2012). Te
parametry wykazujg wysokg swoistos¢ dla ptodu obarczonego najczestszymi trisomiami,
a takze monosomig X. Z drugiej strony biomarkery surowicze wskazujg jedynie w sposob
nieswoisty na zaburzenie czynnosci fozyska, ktore jest dosS¢ czesto zwigzane z aberracjg
chromosomowg u ptodu. W wielu publikacjach uznano, Zze drugorzedowe markery
ultrasonograficzne sg zbyt wymagajgce, aby moéc je wprowadzi¢ do powszechnego
zastosowania z uwagi na krzywg uczenia oraz konieczno$¢ wprowadzenia programow
weryfikacji poprawnosci ich oceny (Senat et al. 2003; Falcon et al. 2006; Maiz et al. 2008).
Badacze zagadnienia pracowali nad zmiang klasycznej strategii skriningowej opartej na
sztywnej wartosci punktu odciecia indywidualnego ryzyka (najczesciej stosowana wartosc to
1/300) i w konsekwencji na podziale wynikdw na wykazujgce niskie lub podwyzszone ryzyko
urodzenia dziecka z trisomig. W takiej strategii wynik podwyzszonego ryzyka jest
rbwnoznaczny ze wskazaniem do testu diagnostycznego. W celu poprawy czuto$ci dla
wykrywania aberracji chromosomowych u ptodu analizowano strategie skriningu
stopniowanego (ang. step-wise screening), ktérego przyktadem jest test zintegrowany (ang.
Integrated Test=IT) uwzgledniajgcy biomarkery drugiego trymestru cigzy (Currier et al.
2012). Opodznienie uzyskania ostatecznego wyniku badania przesiewowego za pomocg tej
strategii prawie do potowy cigzy zdyskwalifikowato jg z powszechnego uzycia. Udowodniono
natomiast, ze inna strategia tzw. skriningu warunkowego (ang. contingent screening)
polegajgcego na podziale na trzy zakresy wartosci ryzyka jest najbardziej optymalna
z punktu widzenia statystycznego. Polega ona na zastosowaniu nastepujgcych zakreséw
wartosci ryzyka dla wynikow prostego testu CST: niskie ryzyko, posrednie ryzyko oraz
podwyzszone ryzyko. Za pomocg tej strategii pacjentki wykazujgce wartosci posredniego
ryzyka w tescie CST poddaje sie dalszej ocenie np. za pomocg drugorzedowych parametréw
ultrasonograficznych i na podstawie wtérnej korekty ryzyka kwalifikuje sie je do grup
ostatecznego niskiego lub podwyzszonego ryzyka dla trisomii u ptodu (Nicolaides et al. 2005;
Cuckle et al. 2008). Wprowadzone w ostatnich latach nieinwazyjne testy wysokiej czutosci
z surowicy ciezarnej oparte na sekwencjonowaniu wolnego DNA ptodu pochodzenia
kosméwkowego (ang. Non-Invasive Prenatal Testing=NIPT) sg coraz cze$ciej stosowane
jako metoda weryfikujgca wyniki posredniego ryzyka wtadnie w strategii skriningu
warunkowego zamiast drugorzedowych parametréw ultrasonograficznych (Gyselaers et al.
2015). Poki co testy NIPT z uwagi na wysoki koszt w zadnym kraju nie zastgpity tradycyjnej
metody skriningowej opartej na tescie CST (Neyt et al. 2014). NIPT wykazuje czutos¢ dla
trisomii 21 rzedu 99% przy FPR na poziomie ponizej 1%, jednak ma ograniczenia
w przypadkach niskiej masy kosmoéwki objawiajgcej sie niskimi poziomami PAPP-A. Moze to
mie¢ miejsce np. w przypadkach trisomii 18 u ptodu, co przektada sie na niepowodzenia tej
metody okreslane na poziomie 8% oznaczen. NIPT wykazuje takze stabszg czutos¢
w zakresie aberracji chromosoméw ptciowych na poziomie 88% dla monosomii X przy 0,12%
FPR (Gil et al. 2014).

W ostatnich latach zaczeto zauwaza¢ alarmujgce wskazniki wynikow fatszywie
dodatnich testu zestawionego CST u ciezarnych po 40-tym roku zycia. Niektorzy autorzy
zaproponowali eliminacje czynnika wieku do okreslenia indywidualnego ryzyka urodzenia
dziecka z trisomig w tej grupie ciezarnych proponujgc tzw. koncepcje ryzyka absolutnego
(Wapner et al. 2003; Gebb et al. 2019; Schmidt et al. 2010; Engels et al. 2013).

Warunki skriningowe pod katem aberracji chromosomowych u ptodu w Polsce sag
nietypowe w odniesieniu do krajow Europy zachodniej. Jednym z powodow jest refundacja



skriningu przez Narodowy Fundusz Zdrowia jedynie dla pacjentek spetniajgcych jedno
z nastepujgcych kryteriow: wiek od ukonczenia 35 lat (badanie przystuguje kobiecie w danym
roku kalendarzowym, w ktéorym konczy 35 lat), wystgpienie w poprzedniej cigzy aberracji
chromosomowej ptodu lub dziecka, stwierdzenie wystgpienia strukturalnych aberracji
chromosomowych u ciezarnej lub u ojca dziecka, stwierdzenie znacznie wiekszego ryzyka
urodzenia dziecka dotknietego chorobg uwarunkowang monogenowo lub wieloczynnikows,
oraz stwierdzenie w czasie cigzy nieprawidlowego wyniku badania USG Ilub badan
biochemicznych wskazujgcych na zwiekszone ryzyko aberracji chromosomowej lub wady
ptodu (wymogi Matopolskiego Oddziatu Wojewoddzkiego NFZ). Jednoczesnie sredni wiek
ciezarnych w naszym kraju wg rocznika statystycznego z 2012 roku wynosi 29 lat. Wobec
tego duza grupa ciezarnych nie spetnia wskazan do refundacji skriningu. Wsréd nich
znajdujg sie ciezarne, ktére czesto rezygnujg zoceny biomarkeréw z powoddéw
ekonomicznych i poddajg sie jedynie badaniom przesiewowym w oparciu o parametry
ultrasonograficzne. Nalezy w tym miejscu podkresli¢, ze ta praktyka wplyneta na wysoki
poziom kompetencji ultrasonograficznych polskich lekarzy przeprowadzajgcych skrining
i skupienie ich uwagi na tym elemencie testu zestawionego. Wg danych ze strony FMF
z grudnia 2015 roku 94% z nich przeszio z powodzeniem audyt w zakresie oceny kostnienia
nosa, 65% w zakresie oceny czynno$ci zastawki trojdzielnej, a 73% w zakresie oceny
spektrum przewodu zylnego. Dla poréwnania w tym samym czasie w Wielkiej Brytanii,
ojczyznie skriningu w kierunku aneuploidii u ptodu, jedynie 77% aktywnych badajacych
potwierdzito kompetencje oceny kostnienia nosa, 37% zastawki tréjdzielnej i tylko 35%
przewodu zylnego.

Kolejng rownie istotng przyczyng odmiennosci warunkow skriningowych w Polsce sg
zte doswiadczenia polskich ginekologow i ich pacjentek z nieakredytowanymi przez FMF
analizatorami biomarkeréw surowicy wykazujgcymi wysokie wskazniki wynikow fatszywie
dodatnich. W konsekwencji przeprowadzano nadmierng liczbg niepotrzebnych testéw
diagnostycznych stanowigcych potencjalne zagrozenie dla utrzymania cigzy. Poza dobrze
opisanym w literaturze ujemnym wptywem na efektywnos$¢ biomarkerow w tescie CST takich
czynnikow jak podwyzszone BMI, palenie tytoniu, cukrzyca, niewydolnos¢ nerek, czy
zastosowanie technik wspomaganego rozrodu, z pewnoscig istniejg w tym przypadku
niezbadane czynniki modulujgce (Gierris et al. 2009; Spencer 2014; Valentin et al. 2015). Nie
mozna wykluczy¢ w tym zakresie wplywu na surowicze poziomy biomarkeréow szerokiego
stosowania w Polsce gestagendw, ktorych nie uzywa sie w krajach Europy zachodniej
w patologiach wczesnej cigzy oraz nieznanego wplywu coraz czesciej obserwowanych
w naszym Kkraju zaburzen tarczycy u ciezarnych. Jednak do tej pory nie przeprowadzono
w Polsce wigkszych szczegotowych badan wydolnosci testu CST w oparciu o rodzimg
populacje. Réwnoczesnie nie oceniono dotgd na polskiej populacji réznic wydolnosci
skriningowej testu CST w poszczegdlnych grupach wiekowych ciezarnych.

Biorgc pod uwage opisane powyzej fakty i wykorzystujgc unikatowe polskie warunki
skriningowe postanowitem jako pierwszy na Swiecie przeanalizowa¢ wydolnosc
wieloparametrowego badania ultrasonograficznego péznego pierwszego trymestru jako
samodzielnego testu skriningowego dla wykrywania trisomii 21, trisomii 18 oraz monosomii X
u ptodu. Do tej pory zadna grupa autoréw nie podjeta tego zagadnienia z pominigciem
zastosowania surowiczych biomarkerow. Kolejnym celem moich badan bylo ustalenie
najczestszych wzorcow kombinacji podejrzanych parametréw ultrasonograficznych
wystepujgcych u ptodéw z trisomig 21, trisomig 18, oraz z monosomig X w odniesieniu do
ptodéw bez aberracji chromosomowej. Z uwagi na dostepnosc¢ specyficznego algorytmu FMF
dla wykrywania trisomii 21 i trisomii 18 przeprowadzitem pierwsze polskie badania




dwuramienne porownujgce klasyczny test zestawiony CST z zaproponowang przeze mnie
metodg w oparciu o samodzielng wieloparametrowg ultrasonografie w wykrywaniu trisomii 21
oraz trisomii 18. Biorgc pod uwage kwestionowany przez niektérych autoréw czynnik wieku
u ciezarnych po 40 roku zycia dokonatem rowniez szczegotowej oceny wydolnosci skriningu
w kierunku trisomii 21 w poszczegdlnych grupach wiekowych ciezarnych w oparciu o polska

populacje.

Publikacja nr 1

Cele Publikacji nr 1 opublikowanej w Fetal Diagnosis and Therapy (Karger AG,
Szwajcaria) obejmowaty:

1. analize dodatnich markeréw aneuploidii i anomalii strukturalnych u ptodéw z trisomig
21 w odniesieniu do ptodéw bez aberracji chromosomowej;

2. ocene wydolnosci skriningowej wieloparametrowego testu ultrasonograficznego
zestawionego z wiekiem oraz testu poréwnawczego opartego na NT i wieku
ciezarnej;

3. ocene wydolnosci skriningowej testéw wymienionych w punkcie 2 w poszczegdlnych
grupach wiekowych 26 do 30 lat, 31-35 lat, 36-40 lat oraz powyzej 40 r.z.

Podstawowym i jednoczes$nie oryginalnym elementem metodyki tej pracy byto
przeprowadzenie analizy prospektywnej na podstawie 6265 badan USG wykonanych tylko
przez trzech lekarzy, w tym dwoch o bardzo wysokich kompetencjach diagnostycznych
(ponad 8 lat skutecznego audytu w zakresie catego panelu ultrasonograficznych markeréw
aneuploidii). W badanej grupie wykazano 84 ptody z trisomig 21. Zastosowano
wystandaryzowany protokét obejmujgcy markery aneuploidii (NT, kostnienie nosa, czynno$¢
zastawki trojdzielnej, ocena spektrum przeptywu w przewodzie Zzylnym, liczba naczyn
w pepowinie); ocene pod katem wad strukturalnych wykazujgcych ustalone ryzyko
aneuploidii (wspdlny kanat przedsionkowo-komorowy, holoprozencefalie, olbrzymi pecherz
moczowy, przepukline przeponowgq i przepukline pepkowa/pepowinowg); oraz duzych wad
strukturalnych bez wplywu na algorytm ryzyka aneuploidii wg FMF (wady konczyn,
bezczaszkowie, przepuklina mdozgowa, rozszczep podniebienia, serce jednokomorowe,
podejrzany obraz o wade stozka tetniczego na poziomie projekcji trzech naczyn z tchawicg,
torbiele jamy brzusznej, poszerzenie kieszonek limfatycznych szyi). Waznym elementem
metodyki tej pracy bylo zastosowanie po raz pierwszy w literaturze algorytmu oceny ryzyka
FMF bez udziatu biomarkerow. W tej publikacji opartem sie na podawanych w literaturze
wysokich wskaznikach procentowych wystepowania dodatnich markerow aneuploidii
u ptodéw z trisomig 21 takich jak podwyzszona przeziernos¢ karkowa (obserwowana u 76%
wg Snijdersa et al. 1996), opdznione kostnienie nosa (u 68,8% wg Cicero 2004),
niedomykalnos¢ zastawki tréjdzielnej (u 65,1% wg Faiola et al. 2005), oraz nieprawidtowy
profil przeptywu w przewodzie zylnym (u 73,3% wg Huggon et al. 2004). Uzytem w tej pracy
testu wieloparametrowego obejmujgcego wszystkie ultrasonograficzne markery aneuploidii
wptywajgce na warto$¢ indywidualnego ryzyka, wartos¢ czestosci rytmu serca ptodu oraz
wiek ciezarnej (test ,NT+"). Porownatem go z testem odniesienia opartego na NT, czestosci
rytmu serca oraz wieku ciezarnej (test ,NT”).

W Publikacji 1 wykazatem, ze plody z trisomig 21 w 71,4% prezentujg dodatnie
markery aneuploidii w koincydencjach. Najczestszg stwierdzong kombinacjg obserwowang
w tej aneuploidii jest zestawienie pogrubiatej przeziernosci karkowej i niewydolnosci zastawki
tréjdzielnej (63,5%), drugie co do czestosci zestawienie to pogrubiata przezierno$¢ karkowa
i ostabione kostnienie nosa (28,6%). Z kolei koincydencje dodatnich markeréw aneuploidii



u ptodéw z euploidia wykazatem w badanej grupie tylko u 1,1% z nich. Samodzielnie
wystepujgce markery aneuploidii wystepowaty u 28,6% ptodéw z trisomig 21, z czego 19%
stanowity ptody z izolowang pogrubiatg przeziernoscig karkowg. W grupie ptodéw z euploidig
7,7% z nich wykazywato izolowane markery, w tym 3,2% stanowita pogrubiata przeziernos¢
karkowa. Analiza koincydencji wystepowania dodatnich markeréw aneuploidii w trisomii 21
bez powigzania z poziomami biomarkeréw nie byla do tej pory publikowana przez zadng
grupe badaczy. W zakresie pozasercowych anomalii strukturalnych ptody z trisomig 21
wykazywaty 5,3 razy wiecej anomalii, gtownie o charakterze obrzeku. Wady serca
wykazatem 35,8 razy czesciej w trisomii 21 wzgledem euploidii. W tej grupie anomalii
dominowaty wady przeciekowe. Analiza wydolnos$ci skriningu testu wieloparametrowego
,NT+” za pomocg metody ROC (ang. Receiver Operating Characteristic) wykazata czutos¢
91,7% przy wskazniku FPR 3% natomiast przy FPR 5% czutos¢ 95,2%. Tg metodg
wyznaczytem odciecie wartosci ryzyka 1/100. W pracy wykazatem, ze wydolno$¢ skriningu
za pomocg testu ,NT+” w duzym stopniu zalezy od wieku ciezarnej. W zakresie czutosci
zaobserwowatem tendencje wzrostowg dla czutosci od wartosci 94,7% dla grupy wiekowej
26-30 lat do 100% dla ciezarnych po 41 roku zycia. Trudny do wyjasnienia jest spadek
czutosci w grupie 31-35 lat do 83,9%. Wskaznik wynikow fatszywie dodatnich ro$nie
z wiekiem i wynosi od 1,6% dla kobiet w wieku 26-30 lat do 12,9% u ciezarnych po 41 r.z.

Najwazniejsze wnioski z Publikacji nr 1:

1. Wyniki pracy udowadniajg znaczenie ultrasonograficznej oceny wieloparametrowe;
ptodu w celu wykrywania trisomii 21 z uwagi na obserwowane czeste koincydencje
wystepowania dodatnich ultrasonograficznych markeréw aneuploidii obserwowane
w przypadkach zespotu Downa.

2. Zastosowanie wczesnej oceny serca ma istotne znaczenie w wykrywaniu trisomii 21
w oparciu o ultrasonografie bez wspomagania biomarkerami.

3. Wieloparametrowy ultrasonograficzny test ,NT+” wykazuje wydolnos¢ skriningowg na
porownywalnym poziomie, co publikowane dane na temat wydolnosci ztozonego
testu CST wspomaganego drugorzedowymi ultrasonograficznymi  markerami
aneuploidii. Moze on w zwigzku z tym stanowi¢ skuteczng alternatywe dla testu CST
w zakresie wykrywania trisomii 21.

Znaczenie praktyczne i naukowe wynikéw Publikaciji 1:

Wyniki tej pracy sg istotne dla o$rodkdéw diagnostyki prenatalnej. Wyniki moich badan z catg
pewnoscig pomogg lekarzom konsultujgcym przypadki skriningowe pierwszego trymestru.
Dotyczy to gtéwnie pacjentek, u ktorych istnieje ryzyko fatszywie dodatnich wynikéw testu
CST wynikajgcych ze skfadnika biochemicznego. W tej grupie nalezy wyrézni¢ pacjentki
z cukrzycg, chorobami nerek, leczone technikami wspomaganego rozrodu, a takze te
z cigzami wieloptodowymi. W takich przypadkach mozna zastosowac opisany w tej pracy
test ,NT+”. W Publikacji 1 zwrdcitem takze uwage na réznice wynikajgce z wydolnosci
skriningu za pomocg testu ,NT+” w zaleznosci od wieku ciezarnej, szczegdlnie u kobiet po
40 roku zycia. Jest to pierwsza publikacja pokazujgca wydolnosc skriningu pierwszego
trymestru w kierunku trisomii 21 w oparciu o samodzielng wieloparametrowg ultrasonografie.



Publikacja nr 2

Na podstawie wynikéw Publikacji 1 oraz obserwowanych w codziennej pracy
licznych przypadkéw z wynikami fatszywie dodatnimi prostego testu zestawionego CST,
ktére wykazywaly podwyzszone ryzyko dla trisomii 21 zaprojektowatem prospektywne
badanie dwuramienne dotyczgce skriningu w kierunku zespotu Downa bedgce przedmiotem
Publikacji 2 (Journal of Perinatal Medicine, De Gruyter, Niemcy). Pierwsze ramie badania
obejmowato 5733 ciezarne, w tym 87 ptoddw z trisomig 21 i byto oparte na wynikach testu
»,NT+” wg metodyki opisanej powyzej z odcieciem ryzyka 1/100 jak w Publikacji 1.
Nazwatem to ramie USG (ang. Ulfrasound Screning Group). Drugie ramie badania-CSG
(ang. Combined Screening Group) obejmowato 5145 ciezarne, w tym 51 ploddéw z trisomig
21 i opierato sie na wynikach tradycyjnego testu ziozonego CST, ktére analizowatem
z uzyciem odcie¢ wartosci ryzyka 1/100 i 1/300. Oba ramiona badania nie roznity sie
statystycznie pod wzgledem wystepowania trisomii 21. W obu ramionach badania
zastosowatem dodatkowo oryginalng metode ryzyka absolutnego (ang. Absoulte Risk=AR)
pomijajacg aspekt wieku z odcieciem 1,2.

Cele Publikacji 2 obejmowaty:

1. porownanie dwodch metod skriningowych poznego pierwszego trymestru dla
wykrywania trisomii 21: testu zlozonego CST oraz testu ,NT+” wprowadzonego
przeze mnie do pismiennictwa w Publikaciji 1;

2. ocene wptywu wieku na zastosowane w pracy metody skiningowe.

Wedtug dostepnej wiedzy jest to pierwsze badanie poréwnujgce wymienione dwie
metody skriningowe w oparciu o tgczng grupe 10 878 ciezarnych. W tej populacji wykazatem
138 ptody z trisomig 21. Badane ciezarne nie roznity sie statystyczne pod wzgledem BMI
pomiedzy ramionami badania. W zakresie analizowanych ptodéw nie wykazano istotnych
réznic w Sredniej grubosci NT ani dlugosci glowowo-siedzeniowej. Testy zastosowane
w ramieniu USG (,NT+” oraz ,AR NT+”) wykazaly wyzszg swoisto$¢, dodatnig warto$¢
predykcyjng i doktadnos¢ diagnostyczng w poréwnaniu z testami zastosowanymi w ramieniu
CSG (,CST 1/100”; ,CST 1/300” oraz ,AR CST”). Za pomoca oceny metodg ROC, test ,NT+”
wykazat czutos¢ 90% przy FPR 3%, oraz 94% przy 5% FPR 5%. Test CST z kolei
zaprezentowat czuto$¢ 78% przy 3% FPR, oraz 85% przy 5% FPR.

Najwazniejsze wnioski z publikacji nr 2:

1. Test ,NT+” jest skuteczng alternatywg skriningowg w kierunku trisomii 21 dla
tradycyjnego testu CST;

2. Test CST na badanej przez autora i wspotpracownikéw populacji wykazuje duzo
wyzsze wartosci wskaznika wynikéw fatszywie dodatnich w poréwnaniu z danymi
literaturowymi, co moze wynika¢ z nizszych surowiczych poziomow PAPP-A
u analizowanych ciezarnych i stosunkowo duzego odsetka ptodow w obu ramionach
badania wykazujgcych pogrubiate NT;

3. Metoda ryzyka absolutnego skutecznie zmniejsza liczbe wynikow fatszywie dodatnich
w przypadku testéw ,NT+” oraz CST w grupie ciezarnych powyzej 41 roku zycia.

Znaczenie praktyczne i naukowe Publikacji nr 2:

Wyniki tej pracy stanowig mocny argument, aby ponownie przedyskutowac
wydolnosé testu CST, szczegdlnie w aspekcie wynikow fatszywie dodatnich. Jest to pierwsze



wieksze polskie badanie demonstrujgce wydolno$c testu CST. Praca ma olbrzymie
znaczenie dla polskiej populacji wykazujgcej suboptymalng wydolnos¢ tej metody
przesiewowej. By¢é moze inne populacje takze wykazujg podobny profil biomarkeréw,
powodujgcy ostabienie wydolnosci skriningu. Opisujgc we wstepie polskg specyfike lekarze
ginekolodzy i genetycy kliniczni napotykajgc w codziennej pracy wyniki badan skriningowych
bez udzialu biochemii do czasu tej publikacji nie mieli podstaw merytorycznych
w interpretacji takich wynikéw pod wzgledem czutoéci, wynikow fatszywie dodatnich oraz
wptywu wieku na wydolnos¢é skriningu w zakresie trisomii 21. Analogicznie jak w pracach
innych autoréw, w Publikacji 2 wykazatem trudne do zaakceptowania wartosci wynikow
fatszywie dodatnich testu CST u ciezarnych po 40rz przekraczajgce 40%. W tej grupie
skutecznie zmniejszytem FPR za pomocg metody ryzyka absolutnego nie obserwujac
negatywnego wptywu na czuto$¢ wykrywania trisomii 21. Ta strategia ma olbrzymie
znaczenie praktyczne, poniewaz pozwala w znaczny sposob zredukowac liczbe
niepotrzebnych testéw diagnostycznych u kobiet po 40-tym roku zycia. Obecnie w literaturze
trwajg dyskusje nad zastosowaniem strategii skriningu warunkowego z uzyciem testu CST
jako metody wstepnej uzupetnionej testami wysokiej czutosci NIPT. W mojej ocenie test
,NT+” stanowitby w tym miejscu bardziej odpowiednig role wstepng z uwagi na wigkszg
swoisto$¢ i niezaleznos¢ od biomarkeréw podlegajgcych szeregu wpltywom w organizmie
ciezarnej.

Publikacja nr 3

Biorgc pod uwage stopniowo rosngcg czestos¢ wystepowania trisomii 18, wysoki
odsetek potencjalnego btedu oznaczenia w testach wysokiej czutosci NIPT w przypadku tej
aneuploidii, brak jednoznacznych wytycznych skriningowych dla zespotu Edwardsa u ptodu
oraz doswiadczenia z Publikacji 1 i 2 zaprojektowatem metodyke Publikacji 3, ktorg
zamiescitem w Journal of Perinatal Medicine, De Gruyter, Niemcy. W odréznieniu od zespotu
Downa, na ktorym skupiaty sie wyzej wymienione prace zatozylem, Zze w przypadku
trisomii 18 skutecznos$¢ wieloparametrowego badania ultrasonograficznego bedzie bardziej
wydajna z uwagi bardzo wysokg czestos¢ wystepowania anomalii strukturalnych u ptodéw
z tg aberracja chromosomowg. W literaturze podkresla sie w tym zakresie obecnosc
przepukliny pepkowej/pepowinowej (obserwowane u 49% pfodéw), nieprawidiowosci
konczyn gérnych (u 6%), olbrzymi pecherz moczowy (u 4%), oraz wady serca (u 83-84%) wg
publikacji Yeo et al. 2003, Yang et al. 2005, oraz wg Sepulveda et al. 2010. Dodatkowo ptody
z trisomig 18 wykazujg w duzym procencie obecnos$¢ dodatnich markerow aneuploidii takich
jak pogrubienie przeziernosci karkowej (u 76% ptodéw wg Snijders et al. 1996 oraz 91% wg
Sepulveda et al. 2010), opdznienie kostnienia nosa (u 57,1% wg Cicero et al. 2003),
niedomykalnos¢ zastawki tréjdzielnej (u 53% wg Faiola et al. 2005), nieprawidtowy profil
przeptywu w przewodzie zylnym (u 37,9% wg Huggon 2004) oraz dwunaczyniowg pepowine
(u 77% wg Rembouskos et al. 2003). Biorgc pod uwage wczesniej opisane fakty,
w metodyce badania ujgtem wczesng ocene anatomii ptodu wraz z oceng serca pod kgtem
liczby naptywow do komér, proporcji wielkosci komor, duzych przeciekdw w przegrodzie
miedzykomorowej oraz nieprawidtowego obrazu projekcji trzech naczyn z tchawica.

Publikacja 3 jest pierwszg na Swiecie analizg skutecznosci skriningu w kierunku
trisomii 18 wg algorytmu swoistego dla trisomii 18 opracowanego przez FMF jednak bez
zastosowania biomarkerow. Z uwagi na dane literaturowe na temat stosowania metodyki
tagczenia algorytmu dla trisomii 18 z algorytmem dla trisomii 21 w celu skuteczniejszego
wykrywania zespotu Edwardsa w Publikacji 3 zastosowatem dodatkowo analize wydolnosci
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oceny indywidualnego ryzyka dla trisomii 21 (Breathnach et al 2007, Kagan et al. 2008).

Cele Publikacji 3 obejmowaty:

1. analize dodatnich markeréw aneuploidii i anomalii strukturalnych u ptoddéw z trisomig
18 wzgledem ptodoéw bez aberracji chromosomowej;

2. opracowanie modelu regresji logistycznej na podstawie najczesciej obserwowanych
nieprawidtowych obrazéw ultrasonograficznych w przypadkach trisomii 18;

3. ocene wydolnosci skriningu w kierunku trisomii 18 za pomocg wieloparametrowych
algorytmow opracowanych przez FMF dla trisomii 18 oraz dla trisomii 21 bez
uwzglednienia surowiczego poziomu biomarkerow, natomiast ze szczegdolnym
uwzglednieniem badania ultrasonograficznego wczesnej anatomii ptodu;

4. analize wpltywu wieku na wydolnos¢ skriningu w kierunku trisomii 18 wg metody
opisanej w punkcie 1.

Populacja badana obejmowata 5650 ciezarnych, w tym 37 przypadkéw trisomii 18.
W zakresie podstawowych parametrow nie wykazano istotnych statystycznie roznic
pomiedzy przypadkami euploidii i trisomii 18 pod wzgledem wieku ciezarnych, dtugosci
gtowowo-siedzeniowej ptodu oraz czestosci rytmu serca. Te roznice wystepowaly natomiast
w zakresie grubosci przeziernosci karkowe;.

Podobnie jak w Publikacji 1 koncentrujgcej sie na trisomii 21, w Publikacji 3
przedstawitem analize koincydencji wystepowania dodatnich markerow aneuploidii. Jedynie
2,7% przypadkow trisomii 18 w badanej grupie nie wykazata obecnoséci zadnego dodatniego
markera aneuploidii, co dotyczylo 91,1% ptodow z euploidig. Samodzielnie wystepujagce
dodatnie markery ultrasonograficzne wystepowaty tylko w 5,4% przypadkoéw trisomii 18 oraz
w 7,8% u ptodow z euploidig. Najczestsze obserwowane koincydencje dodatnich markerow
aneuploidii u badanych ptodéw z trisomig 18 to zwiekszona przezierno$é karkowa oraz
niedomykalnos¢ zastawki trojdzielnej (43,2%) i kolejno pogrubiata przeziernos¢ karkowa
wraz z op6znionym kostnieniem nosa (40,7%). Te kombinacje wystepowaty jedynie w 0,3%
kazda u ptodéw z euploidia. Anomalie pozasercowe wykazatem w 35,1% przypadkéw
trisomii 18 w odniesieniu do 0,8% przypadkéw ptodéw bez aberracji chromosomowe;j.
W zakresie wrodzonych wad serca u 70,3% ptodéw z trisomig 18 potwierdzitem anomalie,
ktére wystepowaly tylko u 0,5% przypadkéw euploidii. Najczestsze cechy trisomii 18
wykazane w Publikacji 3 ujgtem w modelu regresji logistycznej
i uzyskatem istotnos¢ statystyczng dla nastepujgcych parametréw: przeziernos¢ karkowa
powyzej 95 percentyla (OR=6), niedomykalnos¢ zastawki trojdzielnej (OR=63,6),
dwunaczyniowg pepowine (OR=23,9), dominacje prawego serca (OR=134,6) oraz
przepukline pepkowg (OR=50,7).

Przy wartosciach odciecia ryzyka na poziomie 1/100 wieloparametrowy algorytm
swoisty dla trisomii 18 wykazat czuto$¢ wykrywania zespotu Edwardsa rzedu 94,6% przy
1,1% FPR. Dla poréwnania dane literaturowe na podstawie prostego testu ztozonego CST,
a takze wspomaganego drugorzedowymi ultrasonograficznymi markerami aneuploidii
wykazujg czutos¢ miedzy 79% a 93% przy FPR 0,2-0,5 (Tul et al. 1999; Spencer et al. 2002;
Breathnach 2007; Kagan et al. 2008). Nieswoisty algorytm dedykowany trisomii 21
w Publikacji 3 wykazat czutos¢ wykrywania zespotu Edwardsa rzedu 78,4% przy 3,3% FPR.
Badajgc wptyw wieku na wydolnos¢ skriningu w kierunku trisomii 18 za pomoca
wieloparametrowej ultrasonografii specyficznej dla tej aneuploidii wykazatem tendencje
wzrostowg czutosci od wartosci 90% dla grupy wiekowej 26-30 lat do 100% dla ciezarnych
powyzej 36 roku zycia ze spadkiem czutosci w grupie 31-35 lat do 85,7%. Wskaznik wynikéw
fatszywie dodatnich rost wraz z wiekiem ciezarnych i wynosit od 2% dla kobiet w wieku 26-30
lat do 12,9% u ciezarnych po 41 r.z.
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Najwazniejsze wnioski z Publikacji nr 3:

1. Wyniki pracy udowadniajg znaczenie ultrasonograficznej oceny wieloparametrowe;
ptodu w celu wykrywania trisomii 18 z uwagi na czesto obserwowane koincydencje
markerow aneuploidii wystepujace w przypadkach tej aberracji chromosomowej.

2. Ocena wczesnej anatomii ze zwrdceniem szczegolnej uwagi na wczesne badanie
serca w znacznym stopniu poprawia wykrywalnos¢ trisomii 18.

3. Wieloparametrowy algorytm opracowany przez FMF dla trisomii 18 bez
uwzglednienia biomarkeréw przy zastosowaniu odciecia 1/100 wykazuje wyzszag
czutos¢ wykrywania zespotu Edwardsa w odniesieniu do danych literaturowych przy
nieznacznie wyzszym wskazniku wynikow fatszywie dodatnich rzedu 1%.

Znaczenie praktyczne i naukowe Publikacji nr 3:

Jest to pierwsza praca potwierdzajgca wysokg wydolnos¢ skriningowg w kierunku trisomii 18
na podstawie samodzielnego wieloparametrowego badania ultrasonograficznego i oceny
indywidualnego ryzyka wg algorytmu FMF jednak bez udziatlu biomarkerow. Tg metode
mozna traktowac jako alternatywe dla testu CST. Wyniki tej pracy sg istotne dla osrodkéw
diagnostyki prenatalnej szczegodlnie w zakresie skriningu w kierunku aneuploidii u pacjentek,
gdzie istnieje potencjalne ryzyko falszywie dodatnich wynikow testu CST wynikajgcych ze
sktadnika biochemicznego, takich jak cukrzyca, choroby nerek, zastosowanie technik
wspomaganego rozrodu, czy cigza wieloptodowa. Nalezy takze bra¢ pod uwage znaczenie
tej pracy w obecnym czasie transformaciji skriningu opartego na tescie CST do skriningu
z zastosowaniem w pierwszej linii testbw NIPT. Trisomia 18 u ptodu z uwagi na
obserwowane w duzym odsetku przypadkéw niskie poziomy PAPP-A Swiadczgce o niskiej
masie fozyska stanowi ryzyko niepowodzenia oznaczen NIPT rzedu ok. 8% (Revello et al.
2016). Wieloparametrowe badanie ultrasonograficzne o wysokiej swoistosci nie wykazuje
tego mankamentu. W Publikacji 3 zwrdocitem takze uwage na rdéznice wynikajgce
z wydolnosci skriningu opisang metodg w zaleznosci od wieku ciezarnej, szczegdlnie
u kobiet po 40 roku zycia.

Publikacja nr 4
Na podstawie wynikbw Publikacji 3  pokazujgcej wiarygodng  wydolnosé
ultrasonograficznego skriningu w kierunku trisomii 18 oraz pracy dwuramiennej na temat
trisomii 21 (Publikacja 2) opracowatem metodyke pozwalajgcg na poréwnanie wydolnosci
powszechnie uzywanego testu skriningowego CST w wykrywaniu trisomii 18 wzgledem
metody opisanej w Publikacji 3. Z uwagi na podawane w literaturze rozne wartosci odciecia
testow skriningowych stosowane w przypadku wykrywania trisomii 18 dodatkowo
zastosowatem najczesciej opisywane w literaturze granice odcigecia: 1/50, 1/100 oraz 1/300
(Spencer et al. 2003; Wojdemann et al. 2005; Koster et al. 2010; Breathnach et al. 2007).
W Publikacji 4 wprowadzitem koncepcje dwuramiennego badania prospektywnego
podobnie jak w Publikacji 2 na temat trisomii 21. Publikacja 4 zostata zamieszczona w The
Journal of Maternal-Fetal & Neonatal Medicine, Taylor&Francis Group, Wielka Brytania.
Cele Publikacji 4 obejmowaty:
1. porownanie dwodch metod skriningowych poznego pierwszego trymestru dla
wykrywania trisomii 18: testu zlozonego CST oraz testu wieloparametrowego
w oparciu o zmienne ultrasonograficzne z pominieciem biomarkeréw.
2. ocene wptywu wieku na zastosowane w pracy metody skiningowe.
Wedtug przeprowadzonego przegladu literatury jest to pierwsze badanie porownujgce
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wymienione dwie metody skriningowe w oparciu o tgczng grupe 10 820 ciezarnych. W tej
populacji wykazatem 57 ptodéw z trisomig 18. Pierwsze ramie badania obejmowato 5688
ciezarne, w tym 29 plodéw z trisomig 18 i bylo oparte na wynikach ultrasonograficznego
testu wieloparametrowego wg metodyki opisanej w Publikacji 3 z odciecieciami ryzyka 1/50,
1/100 oraz 1/300. Nazwatem to ramie USG (ang. Ultrasound Screning Group). Drugie ramie
badania-CSG (ang. Combined Screening Group) obejmowato 5132 ciezarne, w tym 28
ptodéw z trisomig 18 i opierato sie na wynikach tradycyjnego testu ztozonego CST, ktore
analizowatem z uzyciem odcie¢ wartosci ryzyka 1/50, 1/100 i 1/300. Oba ramiona badania
nie roznity sie statystycznie pod wzgledem wystepowania trisomii 18.

Metody skriningowe zastosowane w ramieniu USG wykazaly skuteczniejszg wydolnos¢
w zakresie czutodci dla trisomii 18 oraz wskaznika wynikéw fatszywie dodatnich. Test
ultrasonograficzny z odcieciem ryzyka 1/50 odznaczat sie DR=89,7% przy FPR=1,3%;
stosujgc odciecie 1/100, DR=100% przy FPR=1,6%, natomiast przy odcieciu 1/300
DR=100% przy FPR=2,6%. W ramieniu CSG przy tych samych odcieciach odpowiednio
zaobserwowatem DR=71,4% przy FPR 1,7%; DR=82,1 przy FPR=2,4%; oraz DR=89,3%
przy FPR=4,2%.

Analizujgc wptyw wieku na wydolno$¢ skriningu w ramieniu USG stosujgc odciecia 1/100
i 1/300 w zakresie czutosci wykazatem statg tendencje dla czutosci na poziomie 100% dla
wszystkich grup wiekowych. Natomiast przy odcieciu 1/50 w tym samym ramieniu
zaobserwowatem spadek czutosci miedzy 26 a 40 r.z. najbardziej wyrazony w zakresie
wieku 31-35 lat, gdzie siegat on 83,3%. Wskaznik wynikow fatszywie dodatnich w tym
ramieniu wykazywat niskie wartosci we wszystkich grupach wiekowych wynoszgc
maksymalnie 6,6% w zakresie wieku powyzej 41 lat. Z kolei ramie CSG wykazato duzg
zaleznos¢ wydolnosci skriningu od zakresu wieku. Dla odciecia 1/300, test CST odznaczat
sie czutoscig na poziomie 75% w grupach wiekowych ponizej 26 lat oraz miedzy 31 a 35 lat.
W pozostatych zakresach wieku zastosowanie odciecia 1/300 wykazywato czutos¢ 100%.
Odciecie 1/100 dla testu CST odznaczato sie podobnym wplywem wieku na czuto$¢ za
wyjatkiem grupy wiekowej ponizej 26 r.z., gdzie odnotowano wyrazny spadek czutosci do
wartosci 25%. Odciecie 1/50 wykazywato w poréwnaniu z poprzednimi suboptymalne
wartosci czutos$ci. Podobnie jak w ramieniu USG, test CST wykazuje niskie wartosci
wskaznika wynikow fatszywie dodatnich o najwyzszych wartoSciach w grupie wiekowej
powyzej 41 r.z. W tym ramieniu dla odciecia 1/300 wykazano wartos¢ FPR na poziomie
10,1%, natomiast dla odciecia 1/100 wartos¢ 6%.

Najwazniejsze wnioski z Publikacji nr 4:

1. Zastosowanie wieloparametrowego badania ultrasonograficznego wraz ze swoistym
algorytmem FMF dla trisomii 18 przy wartosci odciecia 1/100 stanowi bardziej
wydajne narzedzie skriningowe w porownaniu do tradycyjnego testu zestawionego
CST z odcieciem 1/300 pod wzgledem czutosci (100% vs 89%) oraz wskaznika
wynikow fatszywie dodatnich (1,6% vs 4,2%).

2. Skriningowy test ultrasonograficzny z pominigciem biomarkeréw dla trisomii 18 nie
podlega wptywowi wieku w zakresie czutosci wykazujgc statg wartos¢ 100%
w przeciwiehstwie to testu CST wykazujgcego jedynie 75% czutosci w grupach
wiekowych ponizej 26 roku zycia oraz miedzy 31-35 lat.

Znaczenie naukowe i praktyczne Publikacji nr 4:

Do tej pory w literaturze nie konfrontowano testu CST z metodg skriningowg opartg o czyste
parametry ultrasonograficzne zestawione z wiekiem ciezarnej. Wyniki tej pracy dowodzg, ze
skrining w kierunku trisomii 18 moze by¢ skutecznie przeprowadzony za pomoca
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wieloparametrowej ultrasonografii bez udziatu biomarkerow. Opisujgc we wstepie polskie
warunki skriningowe lekarze ginekolodzy i genetycy kliniczni napotykajgc w codziennej pracy
wyniki badan skriningowych bez udziatu biochemii do czasu tej publikacji nie mieli podstaw
merytorycznych w interpretacji takich wynikéw pod wzgledem czutosci, wynikow fatszywie
dodatnich oraz wptywu wieku na wydolnos¢ skriningu w zakresie trisomii 18.

Publikacja nr 5

Poza najczestszymi trisomiami 21 i 18 pary chromosomow stosunkowo czestg aberracjg
chromosomowg jest monosomia X, czyli zespdt Turnera. Do tej pory nie opracowano
swoistego algorytmu matematycznego przeznaczonego do skriningu w Kkierunku tej
aneploidii, poniewaz w Zzyciu ptodowym zdecydowana wiekszos¢ przypadkéw wykazuje
znacznie pogrubiatg przeziernos¢ karkowg rzedu 8,5mm (Kagan et al. 2006) i czesto cechy
obrzeku uogdlnionego. Te cechy powodujg, ze monosomia X jest wychwytywana jako
uboczne dziatanie algorytméw FMF przeznaczonych dla najczestszych trisomii.
Jednoczesnie prenatalny obraz ultrasonograficzny obserwowany w zespole Turnera jest
trudno réznicowa¢ z innymi aberracjami chromosomowymi, chorobami jednogenowymi,
wczesnymi postaciami niewydolnosci krgzenia ptodu z przyczyn pozagenetycznych. Nie
nalezy takze poming¢ faktu, ze obecnie coraz powszechniejsze testy skriningowe wysokiej
czutosci NIPT wykazujg ograniczenia w zakresie wykrywania zespotu Turnera u ptodu
wykazujgc czutos¢ 88% przy wskazniku wynikéw fatszywie dodatnich 0,12%, co
w poréwnaniu z czutoscig obserwowang za pomocg tej metody dla trisomii 21 rzedu ponad
99% stanowi niskg wydolno$¢ skriningowg (Gil et al. 2014). W zwigzku z tymi faktami
zaplanowatem badanie, ktére opublikowatem na tamach The Journal of Maternal-Fetal
& Neonatal Medicine, Taylor&Francis Group, Wielka Brytania.

Cele Publikacji 5 obejmowaty:

1. analize dodatnich markeréw aneuploidii i anomalii strukturalnych u ptodow
z monosomig X wzgledem ptodéw bez aberracji chromosomowej;

2. opracowanie modelu regresji wstecznej na podstawie najczestszych parametréw
ultrasonograficznych wystepujacych prenatalnie w zespole Turnera w celu wylonienia
cech, ktore najbardziej zwiekszajg prawdopodobienstwo monosomii X u ptodu.

Analizie poddano 9632 ptody, jednak po zastosowaniu kryteriow wykluczajgcych gtownie
wynikajagcych z pitci ptodu badana populacja obejmowata 5644 ciezarne, w tym 31 ptodow
obarczonych monosomig X. W =zakresie podstawowych parametrow badane ptody
z euploidig nie roznity sie statystycznie pod wzgledem dtugosci glowowo-siedzeniowej od
ptodéw z monosomig X. Wykazano natomiast istotne statystycznie roznice w zakresie
grubosci przeziernosci karkowej oraz czestosci rytmu serca. Wszystkie ptody z zespotem
Turnera wykazaty obecno$¢ przynajmniej jednego ultrasonograficznego markera aneuploidii.
Brak tych markerow wystepowatl u ptodow bez aberracji chromosomowej w 91,4%
przypadkéw. Jedynie 25,8% przypadkéw monosomii X wykazywato obecnosé¢ izolowanych
markeréw. W$rdd najczestszych kombinaciji markeréow ultrasonograficznych obserwowanych
w tej aberracji chromosomowej wykazatem pogrubienie przeziernosci karkowej wraz
z wrodzonym brakiem przewodu zylnego (32,5%) oraz pogrubiatg przeziernos¢ karkowa
wraz z ujemng falg a w spektrum przeptywu w przewodzie zylnym. 50% przypadkdéw zespotu
Turnera wykazywato anomalie pozasercowe w odniesieniu do 0,95% przypadkéw euploidii.
W zakresie wrodzonych wad serca az u 54,8% przypadkdéw monosomii X potwierdzono
anomalie (z czego 94,1% stanowita koarktacja aorty i 5,9% zespdt niedorozwoju lewego
serca) w odniesieniu do 0,5% ptodow bez aberracji chromosomowej. Na podstawie
najczestszych parametrow ultrasonograficznych opracowatem model regresji wstecznej,
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ktéry wykazat istotno$¢ statystyczng dla grubosci przeziernosci karkowej powyzej 3,5mm
(OR=991) oraz dla dominacji prawego serca wskazujgcej na wade lewego serca (OR=314).

Najwazniejsze wnioski z Publikacji nr 5:

1. ultrasonografia péznego pierwszego trymestru stanowi gtdwne narzedzie skriningowe
w wykrywaniu monosomii X u ptodu.

2. wczesna ocena serca skuteczna w ocenie dominacji prawego serca na podstawie
dominacji naptywu do prawej komory wzgledem naptywu do komory lewej oraz
wyraznej przewagi $rednicy ramienia ptucnego nad Srednicg ramienia aortalnego na
poziomie projekcji trzech naczyh z tchawicg jest cennym elementem pomocnym
w wykrywaniu prenatalnym monosomii X.

3. prenatalny obraz fenotypowy =zespotu Turnera w oparciu o badanie
ultrasonograficzne obejmuje najczesciej znaczne pogrubienie przeziernosci karkowej,
czestos¢ rytmu serca powyzej 95 percentyla, nieprawidtowy profil przeptywu
w przewodzie zylnym- gtéwnie wrodzony bark przewodu zylnego, cechy obrzeku
uogolnionego oraz dominacje prawego serca.

Znaczenie naukowe i praktyczne Publikacji nr 5:

Do tej pory inni autorzy nie zwracali uwage na takie cechy ultrasonograficzne badania
poZnego pierwszego trymestru u ptodow z zespotem Turnera jak wrodzony brak przewodu
zylnego oraz ocene dominacji prawego serca. Moim zdaniem sg to istotne cechy réznicujgce
dla ptodu podejrzanego o aberracje chromosomowa.

5. Oméwienie pozostalych osiggnie¢ naukowo — badawczych:

Po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych (wrzesien 2015) opublikowatem
prace o tacznym IF=20,312 (KBN/MNiSW - 230 pkt), zarejestrowatem dwa
miedzynarodowe patenty o znaczeniu edukacyjnym, zgtositem kolejny patent, napisatem
1 rozdziat w miedzynarodowym podreczniku i wygtositem 3 doniesienia na kongresach
miedzynarodowych.

Moje zainteresowania naukowo-badawcze od poczatku pracy w Katedrze Ginekologii
i Potoznictwa UJ CM koncentrujg sie wokot diagnostyki ultrasonograficzne;
w zakresie:

-obrazowania ptodu ze szczegolnym uwzglednieniem wczesnej oceny anatomicznej oraz
wczesnej oceny serca u ptodu w péznym pierwszym trymestrze;

-zastosowania ultrasonografii tréjwymiarowej w badaniu ptodu oraz w ginekologii, gtéwnie
w zakresie nowotworow ztosliwych narzgdu rodnego;

-opracowania modeli trojwymiarowych serca prawidtowego i obarczonego wadami
wrodzonymi metodg wydruku 3D na podstawie bazy zapisanych obrazow objetosciowych
serca ptodu technikg czasowo-przestrzennej korelacji obrazu (ang. Spatial and Temporal
Image Correlation = STIC);

-dydaktyki w zakresie praktycznego zastosowania ultrasonografii w diagnostyce prenatalnej,
ze szczegollnym naciskiem na badanie anatomiczne pierwszego trymestru, nowoczesne
techniki obrazowania ultradzwiekowego, oraz udziatu ultrasonografii w wykrywaniu i ocenie
stopnia zaawansowania nhowotwordéw ztosliwych narzadu rodnego u kobiet.

Aby moéc realizowaC swoje zainteresowania naukowe zdobywatem stopniowo
ultrasonograficzne umiejetnosci diagnostyczne na bogatym materiale dostepnym dzieki
pracy w osrodku referencyjnym wspétpracujgcym z siecig 28 szpitali w rejonie Polski
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potudniowej. Dodatkowo doskonalitem swoj warsztat w trakcie licznych szkolen i stazy
krajowych i zagranicznych, wsrod ktérych nalezy wymieni¢: staz w zakresie badania serca
ptodu w Pracowni Perinatologii i Kardiologii Ptodowej Il Kliniki Potoznictwa i Ginekologii
Warszawskiej Akademii Medycznej (2004); staz w zakresie diagnostyki prenatalne;,
ultrasonografii objetosciowej i oceny droznosci jajowoddéw w ultrasonografii w Tennessee
Woman’s Care Ultrasound Office, Nashville w Stanach Zjednoczonych pod kierunkiem
Prof. P. Jeanty, (2006); staz w =zakresie procedur inwazyjnych pod kontrolg USG
i echokardiografii ptodowej w Yale University- Fetal Maternal Medicine Department, New
Haven, Stany Zjednoczone pod kierunkiem Prof. J. Copel (2006); staz w Oddziale Medycyny
Ptodowej w King's College Hospital w Londynie (Harris Birthright Research Centre for Fetal
Medicine) w zakresie procedur inwazyjnych w cigzy (2008) zakonczony egzaminem
praktycznym i uzyskaniem certyfikatu kompetencji w tym zakresie (aktualnie jestem jednym
z siedmiu certyfikowanych lekarzy w Polsce).
W latach 2008 — 2009 pracowatem na stanowisku lekarza specjalisty (Specialist Registrar)
w Oddziale Medycyny Ptodowej Imperial College w Londynie doskonalgc swoje kompetencje
i uczestniczgc w projektach naukowych:

1. Fetal Transverse Limb Defects —zakoriczony publikacjg oryginalng:

Saeed F, Paramasivam G, Wiechec M, Kumar S. Fetal transverse limb defects: case series and

literature review. J Clin Ultrasound. 2011; 39:454-7. IF=0,806; KBN/MNiSW - 20 pkt.

2. Radiofrequency ablation for selective reduction in complex monochorionic

pregnancies —zakonczony publikacjg oryginalng:

Paramasivam G, Wimalasundera R, Wiechec M, Zhang E, Saeed F, Kumar S. Radiofrequency

ablation for selective reduction in complex monochorionic pregnancies. BJOG. 2010;117: 1294-8.

IF=3,349; KBN/MNiSW - 32 pkt.

Swoje  obserwacje naukowe stopniowo prezentowatem na  krajowych

i miedzynarodowych kongresach ultrasonografii  potozniczo-ginekologicznej m.in.
organizowanych przez Polskie Towarzystwo Ultrasonograficzne; Polskie Lekarskie
Towarzystwo Radiologiczne; Miedzynarodowe Towarzystwo Ultrasonografii w Potoznictwie
i Ginekologii (The International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology=
ISUOG).

A. Tréjwymiarowe wydruki serca ptodu prawidiowego i obarczonego wadami
wrodzonymi przeznaczone do edukacji lekarzy w diagnostyce prenatalnej ptodu
i konsultowania pacjentek w wykryta przedurodzeniowo wrodzong wada serca:

Jest to oryginalne osiggniecie naukowe o znaczeniu dydaktycznym, ktére mogtem
zrealizowa¢ na podstawie wilasnej bogatej biblioteki ultrasonograficznych obrazow
trojwymiarowych serca ptodu i wspoipracy ze studiem projektowym GRID z Krakowa.
Unikatowos$¢ projektu polega na zastosowaniu w modelach serca ptodu podziatu na warstwy
zgodne z prenatalnymi projekcjami ultrasonograficznymi oraz ich spoéjnosci uzyskanej za
pomocg umieszczonych magnesow w zakresie kazdej z warstw. Te cechy pozwolity mi na
uzyskanie patentéw:

1. na kraje Unii Europejskiej z numerem 002834531-0001 uzyskanego dnia 23/10/2015

w Office for Harmonization in the Internal Market (Trade Marks and Design) OHMI —
http://oami.europa.eu oraz;

2. na Stany Zjednoczone Ameryki Pétnocnej (The International Bureau of the

Intellectual Property Organisation) z numerem DM/090 269 uzyskanego 01/12/2015

www.wipo.int
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Wspdlnie ze studiem GRID opracowatem 4 rodzaje wydrukéw serca prawidiowego dla
celow szkoleniowych: 2 serca skierowane osig na lewo z przekrojami poprzecznymi
i strzatkowymi oraz 2 serca skierowane osig na prawo z przekrojami poprzecznymi
i strzatkowymi.

W zakresie modeli serca obarczonego wadg wrodzong powstatly nastepujagce modele:
zespotu niedorozwoju lewego serca na bazie atrezji zastawki mitralnej (HLHS-MA); zespotu
niedorozwoju lewego serca na bazie atrezji zastawki aortalnej (HLHS-AA); zwezenia
zastawkowego aorty (AS); krytycznego zwezenia zastawki aorty (Critical AS); koarktacji aorty
(CoA); przerwanego tuku aorty (IAA); dwunaptywowej lewej komory (DILV); czesciowego
nieprawidiowego sptywu zyt ptucnych typu sercowego (PAPVR); catkowitego
nieprawidlowego sptywu zyt ptucnych w trzech odmianach nadsercowego, sercowego
i podsercowego (TAPVR); zespotu Ebsteina (EA); atrezji zastawki pnia ptucnego z cigglg
przegrodg miedzykomorowg (PAIVS); atrezji zastawki trojdzielnej typu | i Il (TA); zespotu
Fallota (ToF); przetozenia wielkich pni tetniczych typu d (d-TGA); przetozenia wielkich pni
tetniczych typu | (I-TGA); wspdlnego pnia tetniczego (CAT); dwuujsciowej prawej komory
typu Fallota i typu Taussig-Bing (DORYV); prawostronnego fuku aorty w wariantach
z lewostronnym i prawostronnym tukiem przewodu tetniczego (RAA); podwdjnego tuku aorty
(DAA); wspolnego kanatu przedsionkowo komorowego typu catkowitego i czesciowego
(AVSD); oraz ubytku w przegrodzie miedzykomorowej w wariantach typu naptywowego,
beleczkowego i odptywowego (VSD).

Przydatnos¢ edukacyjng modeli 3D serca ptodu zaprezentowatem 27/09/2016 na ostatnim
Dwudziestym Széstym  Swiatowym Kongresie Miedzynarodowego Towarzystwa
Ultrasonografii w Potoznictwie i Ginekologii (ISUOG) w Rzymie:

1. Wiechec M, Nocun A, Knafel A. OC14.04. Understanding of congenital heart defects by STIC
training and 3D-printed fetal heart models. Ultrasound Obstet Gynecol 2016; 48:26. 26th
World Congress of International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology, Rome
2016.

B. Zastosowanie ultrasonografii tréjwymiarowej w potoznictwie i ginekologii:

Rozwijajagc kompetencje diagnostyczne w zakresie ultrasonografii tréjwymiarowe;j
prezentowatem badane przeze mnie przypadki na kongresach i seminariach naukowych.
W konsekwencji zostatem zaproszony do napisania rozdziatu na temat badania serca ptodu
technikami tréjwymiarowymi w miedzynarodowym podreczniku pod redakcjg prof. A. Kurjaka
i prof. F. Chervenaka:

— Wiechec M, Nocun A, Beithon J. Application of Spatial and Temporal Image Correlation in
the Fetal Heart Evaluation. In Donald School Textbook of Ultrasound In Obstetrics

& Gynecology Third Ed. Kurjak A, Chervenak FA. Jaypee Brothers Medical Publishers 2011:

333-360.

Po 5 latach od tej publikacji redaktorzy kolejnego wydania podrecznika zaprosili mnie
ponownie do napisania rozdziatu z perspektywy dalszych doswiadczen w trojwymiarowe;j
ultrasonografii serca ptodu:
— Wiechec M, Nocun A. Spatial and Temporal Image Correlation and other volume ultrasound
techniques in the fetal heart evaluation after 10 years of practice. In Donald School Textbook
of Ultrasound In Obstetrics & Gynecology 4th Ed. Kurjak A, Chervenak FA. Jaypee Brothers

17



Medical Publishers 2016: 333-357.
Po zapoznaniu sie z moimi doniesieniami na temat nowoczesnych ultrasonograficznych

technik tréjwymiarowych w dziedzinie potoznictwa i ginekologii Prezes Polskiego
Towarzystwa Ultrasonograficznego, prof. W. Jakubowski zaprosit mnie do opracowania
pierwszych polskich standardow badan trojwymiarowych w potoznictwie i ginekologii, ktore
ukazaty sie w ramach ,Standardéw badan ultrasonograficznych Polskiego Towarzystwa
Ultrasonograficznego” w 2011 roku:

1. Wiechec M, Nocun A. Standardy diagnostycznego badania 3D w potoznictwie. w Standardy
badan ultrasonograficznych Polskiego Towarzystwa Ultrasonograficznego
(red. Jakubowski W). Warszawa, Zamos¢ 2011.

2. Nocun A, Wiechec M. Standardy diagnostycznego badania 3D w ginekologii. w Standardy
badan ultrasonograficznych Polskiego Towarzystwa Ultrasonograficznego
(red. Jakubowski W.). Warszawa, Zamos¢ 2011.

W oparciu o doswiadczenia w obrazowaniu tréjwymiarowym opracowatem nowatorskag
klasyfikacje obrazéw prenatalnych w przypadkach catkowitej agenezji ciata modzelowatego
i zaproponowatem na tej podstawie schemat badania mézgu ptodu pod katem tej jednej
z najczestszych wad wrodzonych centralnego uktadu nerwowego. Opublikowatem tg metode
na tamach Ultraschall in der Medizin, Thieme, Niemcy:

— Wiechec M, Nocun A, Knafel A, Beithon J, Stettner D. Four Steps in Diagnosing Complete
Agenesis of the Corpus Callosum in Prenatal Life. Ultraschall in Med 2016; 37: 92-99.

IF — 4,434; KBN/MNiSW - 40 pkt. (praca oryginalna)
Dalsze publikacje z zakresu zastosowania ultrasonografii trojwymiarowej z moim udziatem:

1. Nocun A., Pityaski K, Wiecheé M, Ludwin A, Jach R, Knafel A, Pietrus M, Kszyk Z. Wartos¢
trojwymiarowego obrazowania wieloptaszczyznowego (MPV) i kontrastowego (VCI)
w ultrasonograficznej ocenie patologii btony Sluzowej jamy macicy. Prz. Lek. 2012; 69:1271-
1275.

2. Wiechec M, Nocun A. 3D Ultrasound Diagnostics in Contemporary Obsetrics and
Gynecology. Moderni Gynekologie a Porodnictvi 2012; 21: 440-458.

3. Panek D, Stangel-Wojcikiewicz K, Nocun A., Wiechec M, Petko M. Segmentacja cewki
moczowej na obrazach MRI i USG w Projektowanie mechatroniczne: zagadnienia wybrane.
Akademia Gorniczo-Hutnicza, Krakéw 2015.

Doniesienia zjazdowe z zakresu ultrasonografii trojwymiarowe;j:

1. Wiechec M, Nocun A, Knafel A. Complete agenesis of corpus callosum. 3D-ultrasound based
simple diagnostic approach and a new second trimester prenatal classification. Obstetrica si
Ginecologia 2013; 59: 5. 10" National Congress of Perinatal Medicine, Cluj-Napoka,
Romania.

2. Wiechec M, Nocun A. OP08.02: Early fetal heart assessment using 4D ultrasound - STIC
technique in 11-13 + 6 scans. Ultrasound Obstet Gynecol 2008; 3: 333. 18" World Congress

of International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology, Chicago 2008.
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3. Wiechec M, Nocun A. P05.11: 3D ultrasound in complete agenesis of corpus callosum.
Ultrasound Obstet Gynecol 2009; 34: 195. 19" World Congress of International Society of
Ultrasound in Obstetrics and Gynecology, Hamburg 2009.

4. Gardiner HM, Matsui H, Gindes L, Wiechec M, Mohun T, Ho SY, Achiron R. OP28.01: Pilot
study comparing ex-vivo HREM imaging and in-vivo 4DHRTYV ultrasound of the first trimester
human fetal heart. Ultrasound Obstet Gynecol 2009; 34: 152. 19" World Congress of
International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology, Hamburg 2009.

5. Ludwin I, Ludwin A, Wiechec M, Nocun A, Banas T, Basta P, Pitynski K. Accuracy of 2D/3D
high-definition flow imaging HyFoSy and 2D/3D HyFoSy in comprarison to 2D air/saline
HyCoSy and laparoscopy. OP22.02 Ultrasound Obstet Gynecol 2016;48:122. 26th World

Congress of International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology, Rome 2016.

C. Badania ultrasonograficzne wczesnej anatomii i czynnosci ptodu w péznym
pierwszym trymestrze:

Jednym z moich najistotniejszych zagadnien badawczych jest ocena wydolnosci
diagnostycznej szczegétowego badania ultrasonograficznego péznego pierwszego trymestru
cigzy, ze szczegolnym uwzglednieniem wczesnej oceny serca. Moje badania w tym zakresie
zaowocowaly szeregiem doniesien zjazdowych, publikacjami poglgdowymi i pracami
oryginalnymi, ktore czesciowo ztozyly sie na mojg dysertacje doktorskg. Wprowadzitem do
literatury metode wykrywania wrodzonych wad serca w pierwszym trymestrze w oparciu
o0 wzorce naptywéw do komor serca zestawione z wzorcami obrazu projekcji trzech naczyn
z tchawicg mapowanych Dopplerem kolorowym. Aktualnie ta metoda wykazuje najwyzszg
czutos¢ w wykrywaniu wrodzonych wad serca na wczesnym etapie rozwoju ptodu
w odniesieniu do metod publikowanych przez innych autorow (Wiechec M 2015; Khalil A
& Nicolaides KH 2013). Moje badania dotyczgce aspektéw czynnosciowych w pdznym
pierwszym trymestrze wykazaly, Zze izolowane wystepowanie niedomykalnosci zastawki
tréjdzielnej, czy tez nieprawidtowego profilu przeptywu w przewodzie zylnym stanowig
najczesciej nieistotng klinicznie obserwacje wskazujgca najpewniej na niedojrzatos¢ uktadu
krgzenia ptodu. Natomiast wszelkie zestawienia tych cech czynnosciowych z dodatkowymi
ultrasonograficznymi markerami aneuploidii w znaczacy sposéb podwyzszajg jej ryzyko lub
wystepowania wrodzonych wad serca.
Publikacje:
1. Wiechec M, Nocun A, Matyszkiewicz A, Wiercinska E, Latala E. First trimester severe ductus
venosus flow abnormalities in isolation or combination with other markers of aneuploidy and
fetal anomalies. J Perinat Med 2016; 44: 201-209. IF — 1.79; KBN/MNiSW - 25 pkt. (praca

oryginalna)
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Wiechec M, Nocun A, Wiercinska E, Beithon J, Knafel A. First trimester tricuspid regurgitation
and fetal abnormalities. J Perinat Med 2015; 43: 597-603. IF — 1.79; KBN/MNiSW - 25 pkt.
(praca oryginalna)

Wiechec M, Knafel A, Nocun A. Prenatal detection of congential heart disease at 11-13
weeks scan using a simple protocol of color Doppler of the four-chamber-view and the three-
vessel and trachea view. J Ultrasound Med 2015; 34: 585-594. IF — 1.54; KBN/MNiSW -
25 pkt. (praca oryginalna)

Wiechec M, Nocun A, Stettner D. Diagnostic Concept for Detecting Congenital Heart Defects
in the First Trimester: Principles of Pattern Recognition. OMICS J Radiol 2015; 4:5
http://dx.doi.org/10.4172/2167-7964.1000207

Wiechec M, Nocun A, Beithon J. Early Fetal Echocardiography at the Time of 11+0 — 13+6
Weeks Scan. Donald School J Ultrasound Obstet Gynecol 2009; 3: 75-81.

Doniesienia zjazdowe:

1.

Wiechec M, Nocun A. OP01.03: Discrepancies between nuchal translucency measurements
in neutral fetal position in quiescence and during spontaneous movement. Ultrasound Obstet
Gynecol 2008; 32: 308. 18" World Congress of International Society of Ultrasound in
Obstetrics and Gynecology, Chicago 2008.

Wiechec M, Nocun A. OP20.03: Early anomaly scan and early fetal echocardiography—
effectiveness at 11 - 13 + 6 weeks. Ultrasound Obstet Gynecol 2009; 34: 125. 19" World
Congress of International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology, Hamburg
2009.

Wiechec M, Nocun A. Early Fetal Echocardiography updated and simplified. Can we adopt
early cardiac evaluation into the nuchal scan? Obstetrica si Ginecologia 2013; 59: 6.
10" National Congress of Perinatal Medicine, Cluj-Napoka, Romania.

Wiechec M, Nocun A. Tricuspid regurgitation at 11-14 weeks scan. Is this a transient
phenomenon or an indicator of pathology? Obstetrica si Ginecologia 2013; 59: 21.
10" National Congress of Perinatal Medicine, Cluj-Napoka, Romania.

Wiechec M, Nocun A, Knafel A. Diagnostyka USG ptodu. Polish Journal of Radiology 2013;
78: 55. 40th Congress of Radiology, Wroclaw 2013.

Wiechec M, Nocun A. OC15.05: The role of simple protocol based on 4CV and 3VTV in color
mapping at the time of nuchal scan in diagnosing congenital cardiac defects. Ultrasound
Obstet Gynecol 2013; 42: 31. 23" World Congress of International Society of Ultrasound in
Obstetrics and Gynecology, Sydney 2015.

Wiechec M, Nocun A, Knafel A. OC02.02: Conotruncal anomalies: how effective is first
trimester diagnosis? Ultrasound Obstet Gynecol 2014; 44: 3. 24" World Congress of
International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology, Barcelona 2014.

Wiechec M, Nocun A, Knafel A. Stettner D. OP18.10: First trimester “Y sign” at the level of
three-vessel and trachea view: a new sensitive early marker of tetralogy of Fallot and Fallot-
like double outlet right ventricle. Ultrasound Obstet Gynecol 2015; 46: 108-109. 25" World

Congress of International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology, Montreal 2015.
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D. Badania ultrasonograficzne guzéw jajnika w zakresie zastosowania systemu
prostych zasad wg IOTA (The International Ovarian Tumor Analysis):

Uczestniczytem jako jeden z gtdwnych badaczy na poziomie eksperta w dwuletnim
badaniu wykonanym w Klinice Ginekologii i Onkologii UJ CM obejmujgcym 226 pacjentki
z guzami jajnika, w tym 36,3% ze zmianami ztosliwymi. Praca zostata opublikowana
w Ultraschall in der Medizin - European Journal of Ultrasound (Thieme, Niemcy).

— Knafel A, Banas T, Nocun A, Wiechec M, Jach R, Ludwin A, Turek M, Pietrus M, Pitynski K.
The prospective external validation of IOTA Simple Rules in the hands of level | and Il
examiners. Ultraschall in der Medizin / European Journal of Ultrasound 2016;37:516-523.

IF — 4,434; KBN/MNiSW - 40 pkt. (praca oryginalna)

E. Badania dotyczace histeroskopii i jej zwiazku z diagnostyka ultrasonograficzna:

1. Zastosowanie transrektalnej ultrasonografii Srédoperacyjnej w monitorowaniu
histeroskopowej miomektomii:

Przeprowadzitem czes$¢ badan ultrasonograficznych wspomagajacych trudne hiseroskopowe
resekcje miesniakdw podsluzéwkowych stopnia G2 wg klasyfikacji klasyfikacji ESH (The
European Society of Hysteroscopy) penetrujgce w gtab $ciany macicy w ponad 50%. Jest to
oryginalna metoda unikatowa na skale Swiatowg opracowana przez
dr hab.med. Artura Ludwina w Klinice Ginekologii i Onkologii UJ CM. Praca w jego zespole
badawczym zaowocowata publikacjg na famach Journal of Minimally Invasive Gynecology,
Elsevier Science, Stany Zjednoczone:

— 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.

IF — 1,575; KBN/MNiSW - 25 pkt. (praca oryginalna)

2. Opracowanie trenazera do nauki histeroskopii:

Wraz ze Studiem Projektowym GRID i dr Andrzejem Zmaczynskim ze Szpitala
Uniwersyteckiego w Krakowie opracowatem narzedzie dydaktyczne:

Zestaw do nauki histeroskopii diagnostycznej i operacyjnej oparte na silikonowych modelach
trojwymiarowych macicy zawieszonych za pomocg odwzorowania uktadu wigzadet macicy
na stelarzu. Jestem w trakcie postepowania patentowego obowigzujagcego na kraje Unii
Europejskiej pod numerem 003373232, ktére rozpoczeto dnia 9/09/2016 w Office for
Harmonization in the Internal Market (Trade Marks and Design) OHMI.

F. Dydaktyka w ultrasonografii potozniczo-ginekologicznej:

Od 2012 roku jestem petnoetatowym nauczycielem akademickim, prowadze dydaktyke
przed- oraz podyplomowg dla studentow Wydziatu Lekarskiego UJ oraz lekarzy
specjalizujgcych sie. W latach 2000-2007 pracowatem jako nauczyciel kontraktowy Szkoty
Medycznej dla Obcokrajowcow UJ CM.

Bratem udziat jako prelegent w ponad osiemdzisiesieciu szkoleniach, seminariach i kursach
dotyczacych ultrasonografii gitéwnie o znaczeniu miedzynarodowym w Polsce i dwudziestu
trzech krajach m.in. w Wielkiej Brytanii, Stanach Zjednoczonych, Danii, Szwecji, Grecji,
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Hiszpanii, Zjednoczonych Emiratach Arabskich, Katarze, Kuwejcie, Czechach, czy Stowacji.

Mo6j wkiad w miedzynarodowg dydaktyke zostat doceniony w sierpniu 2015 przez
Miedzynarodowe Towarzystwo Ultrasonografii w Potoznictwie i Ginekologii (International
Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology=ISUOG), gdzie przeszedtem pozytywnie
akredytacje i zostatem wpisany jako jedyny przedstawiciel z Polski do poczetu - Czionkéw
Miedzynarodowej Rady (International Faculty Member). Ta akredytacja pozwala mi jeszcze
skuteczniej promowac polskie osiggniecia w dziedzinie, ktérg reprezentuje.

Podsumowanie dorobku naukowego:

Moj tgczny dotychczasowy dorobek naukowy obejmuje 58 pozycji, w tym 22 publikacji
oryginalnych petnotekstowych w recenzowanych czasopismach zagranicznych i krajowych,
w tym 14 publikacji petnotekstowych w czasopismach z Impact Factor, 6 rozdziatow
w podrecznikach, 8 prac poglgdowych, 6 opiséw przypadkow, 15 opublikowanych streszczen
zjazdowych oraz 2 patenty.

taczny wspdiczynnik oddziatywania moich wszystkich publikacji petnotekstowych
IF = 30,777 (KBN/ MNiSW = 441,5 pkt.; IC = 93,58). Liczba cytowan: 40 (Web of Science
Core Collection z dnia 26/08/2016), 92 (Google Scholar). Wspoétczynnik Hirscha wg bazy
Web of Science wynosi: 3.

6. Wygloszenie referatdbw na miedzynarodowych i krajowych
konferencjach tematycznych:

Czes¢ moich badan, byta prezentowana w formie referatdw wygtoszonych na
miedzynarodowych i krajowych konferencjach, ktérych ogétem byto 15. Wszystkie z nich
stanowity referaty o zasiegu miedzynarodowym i jednoczesnie byly zamieszczone
w suplementach renomowanych czasopism naukowych (Ultrasound in Obstetrics and
Gynecology, Obstetrica si Ginecologia, Polish Journal of Radiology, Ultrasonografia).

REFERATY O ZASIEGU MIEDZYNARODOWYM:

1. Wiechec M, Nocun A. OP01.03: Discrepancies between nuchal translucency measurements
in neutral fetal position in quiescence and during spontaneous movement. Ultrasound Obstet
Gynecol 2008; 32: 308. 18" World Congress of International Society of Ultrasound in
Obstetrics and Gynecology, Chicago 2008.

2. Wiechec M, Nocun A. OP08.02: Early fetal heart assessment using 4D ultrasound - STIC
technique in 11-13 + 6 scans. Ultrasound Obstet Gynecol 2008; 3: 333. 18" World Congress
of International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology, Chicago 2008.

3. Wiechec M, Nocun A. P05.11: 3D ultrasound in complete agenesis of corpus callosum.
Ultrasound Obstet Gynecol 2009; 34: 195. 19" World Congress of International Society of
Ultrasound in Obstetrics and Gynecology, Hamburg 2009.

4. Gardiner HM, Matsui H, Gindes L, Wiechec M, Mohun T, Ho SY, Achiron R. OP28.01: Pilot

study comparing ex-vivo HREM imaging and in-vivo 4DHRTYV ultrasound of the first trimester
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human fetal heart. Ultrasound Obstet Gynecol 2009; 34: 152. 19" World Congress of
International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology, Hamburg 2009.

5. Wiechec M, Nocun A. OP20.03: Early anomaly scan and early fetal echocardiography—
effectiveness at 11 — 13 + 6 weeks. Ultrasound Obstet Gynecol 2009; 34: 125. 19" World
Congress of International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology, Hamburg
20009.

6. Wiechec M, Nocun A. Early Fetal Echocardiography updated and simplified. Can we adopt
early cardiac evaluation into the nuchal scan? Obstetrica si Ginecologia 2013; 59: 6.
10" National Congress of Perinatal Medicine, Cluj-Napoka, Romania.

7. Wiechec M, Nocun A, Knafel A. Complete agenesis of corpus callosum. 3D-ultrasound based
simple diagnostic approach and a new second trimester prenatal classification. Obstetrica si
Ginecologia 2013; 59: 5. 10" National Congress of Perinatal Medicine, Cluj-Napoka,
Romania.

8. Wiechec M, Nocun A. Tricuspid regurgitation at 11-14 weeks scan. Is this a transient
phenomenon or an indicator of pathology? Obstetrica si Ginecologia 2013; 59: 21. 10"
National Congress of Perinatal Medicine, Cluj-Napoka, Romania.

9. Wiechec M, Nocun A. OC15.05: The role of simple protocol based on 4CV and 3VTV in color
mapping at the time of nuchal scan in diagnosing congenital cardiac defects. Ultrasound
Obstet Gynecol 2013; 42: 31. 23" World Congress of International Society of Ultrasound in
Obstetrics and Gynecology, Sydney 2013.

10. Wiechec M, Nocun A, Knafel A. 0C02.02: Conotruncal anomalies: how effective is first
trimester diagnosis? Ultrasound Obstet Gynecol 2014; 44: 3. 24" World Congress of
International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology, Barcelona 2014.

11. Wiechec M, Nocun A, Knafel A. Stettner D. OP18.10: First trimester “Y sign” at the level of
three-vessel and trachea view: a new sensitive early marker of tetralogy of Fallot and Fallot-
like double outlet right ventricle. Ultrasound Obstet Gynecol 2015; 46: 108-109.
25" World Congress of International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology,
Montreal 2015.

12. Wiechec M, Nocun A, Knafel A. OC14.04. Understanding of congenital heart defects by STIC
training and 3D-printed fetal heart models. Ultrasound Obstet Gynecol 2016; 48:26. 26th
World Congress of International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology, Rome
2016.

13. Ludwin |, Ludwin A, Wiechec M, Nocun A, Banas T, Basta P, Pitynski K. Accuracy of 2D/3D
high-definition flow imaging HyFoSy and 2D/3D HyFoSy in comprarison to 2D air/saline
HyCoSy and laparoscopy. OP22.02 Ultrasound Obstet Gynecol 2016;48:122. 26th World
Congress of International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology, Rome 2016.

REFERATY KRAJOWE:

1. Karasinska-Siepak K, Kalita J, Kempf-Haber M, Wiecheé M, Kula M, Zdebski Z. Doppler and
biometric analysis of fetal hypotrophy not resulting from maternal hypertension.
Ultrasonografia 2002; 8:87. 14th Congress of European Federation of Societies for Ultrasound
in Medicine and Biology and VI Scientific Congress of Polish Ultrasound Society, Warsaw,
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4th-7th July 2002.
2. Wiechec M, Nocun A, Knafel A. Diagnostyka USG ptodu. Polish Journal of Radiology 2013;
78: 55. Czterdziesty Zjazd PLTR, Wroctaw 2013.

7. Dorobek dydaktyczny i popularyzatorski oraz informacja
o wspoétpracy miedzynarodowej:

A) Uczestniczylem w miedzynarodowych programach edukacyjnych oraz innych
formach wspolpracy miedzynarodowej, majacych znaczenie dydaktyczne
i popularyzatorskie:

-od 2015 wyktadowca corocznego seminarium Expert in Fetal Medicine, organizowanego
przez Imperial College, Londyn, Wielka Brytania (bratem udziat w dwoch edycjach
seminarium);

-2014 wyktadowca w ramach projektu Unii Europejskiej z funduszu cross-border: Timisoara
(Rumunia)-Vrsac (Serbia) ,PRENATAL DIAGNOSIS NETWORK”, kod projektu MIS-ETC
1347;

-2009-2014 zajecia w ramach miedzynarodowych szkét ultrasonografii w Austrii, Bosni
i Hercegowinie, Butgarii, Chorwacji, Czechach, Danii, Estonii, Emiratach Arabskich, Grecji,
Hiszpanii, Katarze, Kuwejcie, Macedonii, Nigerii, Ruminii, Serbii, Stowacji, Stanach
Zjednoczonych, Szwecji, Turcji, Wegrzech, Wielkiej Brytanii (Miedzynarodowa Szkofa
Ultrasonografii im. lana Donalda; IAMU-VISUS Miedzynarodowa Akademia Ulfrasonografii
Medycznej i Wiederiska Miedzynarodowa Szkota Ultrasonografii Tréjwymiarowey);

-2013-2014 Kapitat Ludzki, Narodowa Strategia Spdéjnosci, Projekt wspoffinansowany przez
Unie Europejskg 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 ultrasonografii w ginekologii onkologicznej;

- od 2010 roku wspotpracuje z Roztoczanska Szkotg Ultrasonografii jako kierownik naukowy
kurséw “Ultrasonografia tréjwymiarowa w potoznictwie | ginekologii”;

-od 2004 prowadze zajecia w ramach Centrum Medycznego Ksztatcenia Podyplomowego UJ
dla lekarzy w trakcie specjalizacji z potoznictwa i ginekologii, genetyki klinicznej i radiologii
z zakresu ultrasonografii ginekologiczno-potozniczej | diagnostyki prenatalnej;

-2006, 2007 - pomagatem w organizacji szkolen w zakresie endoskopii Endoexpert
w Katedrze Ginekologii i Potoznictwa UJ CM we wspotpracy z firmg Karl Storz;

-2003, 2004, 2007 porowadzitem zajecia na kursach kolposkopowych z zakresu standéw

zapalnych w kolposkopii. Polskie Towarzystwo Kolposkopii | Patofizjologii Szyjki Macicy.
Krakéw.

B) Bratem aktywny udziat w miedzynarodowych i krajowych konferencjach
naukowych:

1. od 2006 roku czynny uczestnik miedzynarodowych kongresow organizowanych przez
International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology (ISUOG);
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2. prelegent na miedzynarodowych kongresach: Ceska Gynekologicka a Porodnicka

Spolecnost (CLS JEP); Hellenic Society for Ultrasound in Obstetrics and Gynecology;
Romanian Association of Perinatal Medicine (ARMP), Romanian Society for
Ultrasound in Obstetrics and Gynecology (SRUOG)) oraz krajowych kongresach
Polskiego Towarzystwa Ultrasonograficznego oraz Polskiego Lekarskiego
Towarzystwa Radiologicznego;

uczestnik konferencji naukowo-szkoleniowych i kongreséw organizaowanych przez
Polskie Towarzystwo Kolposkopii i Patofizjologii Szyjki Macicy.

C) bytem aktywnym czionkiem w komitetach organizacyjnych miedzynarodowych
i krajowych konferencji naukowych:

1.

Il Krakowskie Sympozjum Medycyny Peinatalnej w Krakowie, 2001, czlonek komitetu
organizacyjnego;

Zjazd Polskiego Towarzystwa Kolposkopii i Patofizjologii Szyjki Macicy, 2003,
Krakéw, cztonek komitetu organizacyjnego;

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

Polsko-Niemiecki Kongres "Nowe perspektywy w diagnostyce i leczeniu niektérych
schorzen ginekologiczno-onkologicznych", 2011, Krakdéw, czionek komitetu
organizacyjnego;

IX Sympozjum ,Aktualne Problemy Perinatologii’. 2016, Zakopane, cztonek komitetu
organizacyjnego.

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

1.

Dwuptytowe praktyczne nagranie edukacyjne w formacie DVD: Wiechec M.
,Introduction to the effective diagnostic application of clinical features on the Voluson
Signature Series” 2011, General Electric Company, Zipf, Austria dotyczace
zastosowania nowoczesnych technik obrazowania trojwymiarowego ptodu w zakresie
podniebienia kostnego, korpusu, serca, kregostupa i moézgu; a takze wad macicy oraz
objetosci pecherzykow jajnika. Nagranie to dystrybuowano dla uzytkownikéw
ultrasonograféw firmy General Electric oraz jest ono dostepne w internecie.
Volusonclub 2011, General Electric Company, Zipf, Austria;

Opracowanie techniczne (ang. whitepaper): A.Nocun, M.Wieche¢ ,Application of
transabdominal STIC color in the first trimester” Volusonclub White Paper Collection
2010, General Electric Company, Solingen, Germany: 51-57. Jest to optymalny
z punktu widzenia badajgcego techniczny opis metody zapisu tréjwymiarowego serca
ptodu w pierwszym trymestrze za pomocg techniki czasowo-przestrzennej korelaciji
obrazu mapowanej kolorowym Dopplerem.

3. Opracowanie ultrasonograficznych plakatow edukacyjnych we wspoipracy z firmg
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Holbex, ktére byty dystrybuowane bezptatnie do lekarzy ginekologéw w naktadzie po
1500 egzemplarzy w zakresie:
a. Wczesnego badania anatomii ptodu (11 tyg. + 0 dni do 13 tyg. + 6 dni) (2013);
b. Badania anatomicznego ptodu w drugim trymestrze (2014).

4. Przeprowadzitem dwie ekspertyzy techniczne w zakresie ultrasonografii:

a. 2/09/2011- Ekspertyza na zaméwienie General Electric Healthcare, Zipf,
Austria: nazwa projektu ,VE6_VE8 VE10 BT12.” Ekspertyza dotyczyta oceny
nowych rozwigzan technicznych w ultrasonografach Voluson serii Expert
w warunkach klinicznych na etapie przedprodukcyjnym. Opiniowatem
wydolno$¢ diagnostyczng objetosciowego algorytmu usuwania artefaktéw
(V-SRI); nowych technik renderowania powierzchni metodami 3D
i 4D (HDlive); oraz zastosowanie nowego modelu przezbrzusznej gtowicy
objetosciowej typu convex (RAB6-D).

b. 25/04/2012- Ekspertyza na zamoéwienie General Electric Healthcare, Zipf,
Austria: nazwa projektu: ,Voluson S8/S6 BT12 Clinical Customer Survey OB
Result.” Ekspertyza dotyczyta oceny nowych rozwigzan technicznych
w ultrasonografach Voluson serii Signature w warunkach klinicznych na etapie
przedprodukcyjnym. Opiniowatem: wydolno$¢ diagnostyczng aparatu
w trybach: 2D, Dopplera mocy, dwukierunkowego Dopplera mocy; 3D-
w aplikacji przekrojéw dowolnych OmniView; oraz zastosowanie gtowic RAB4-
8-RS, RIC5-9W-RS, E8C-RS, oraz C1-5-RS.

E) Opieka naukowa nad studentami i lekarzami w toku specjalizacji:

— opiekun specjalizacji z zakresu potoznictwa i ginekologii; 2012-2015:
Klinika Potoznictwa i Perinatologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie - 1 osoba.

8. Nagrody i wyréznienia:
1. 2016- drugie miejsce w konkursie Gazety Krakowskiej ,Cztowiek Roku” za

opracowanie trojwymiarowego modelu serca ptodu wspdlnie z dr med. Agnieszka
Nocuh i dr hab. Jackiem Kotczem.

2. Uzyskatem status cztonka honorowego dwéch towarzystw naukowych:
— 2013- Romanian Association of Perinatal Medicine (ARMP);

— 2016- Romanian Society for Ultrasound in Obstetrics and Gynecology (SRUOG).

9. Kierowanie projektami badawczymi:
Nie kieruje i nie kierowatem zadnym projektem badawczym.
10. Recenzowanie publikacji w czasopismach miedzynarodowych
i krajowych:
Jestem recenzentem w 3 zagranicznych czasopismach naukowych o zasiegu
miedzynarodowym:
1. Fetal Diagnosis and Therapy, Karger AG, Bazylea, Szwajcaria;

2. Actual Gynecology and Obstetrics, Praga, Czechy;
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3. Australasian Journal of Ultrasound in Medicine (AJUM) — akceptacja: wrzesieh

2016, jeszcze nie przeprowadzitem Zzadnej recenzji.

Dodatkowo petnie funkcje cztonka rady naukowej Actual Gynecology and Obstetrics, Praga,

Czechy.

11. Cztonkostwo w miedzynarodowych i krajowych organizacjach
oraz towarzystwach naukowych:

1.

Polskie Towarzystwo Ultrasonograficzne:

— cztonek od 2010 roku,

— od 2014 roku Przewodniczgcy Sekcji Potoznictwa, Diagnostyki Prenatalnej
i Ginekologii;

Miedzynarodowe Towarzystwo Ultrasonografii w Potoznictwie i Ginekologii

(International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology=ISUOG):

— czfonek od 2006 roku,

— od 2015 aktualnie jako jedyny przedstawiciel z Polski - Cztonek Miedzynarodowej
Rady (International Faculty Member);

Romanian Association of Perinatal Medicine (ARMP), cztonek honorowy;

Romanian Society for Ultrasound in Obstetrics and Gynecology (SRUOG), cztonek
honorowy;

Polskie Towarzystwo Ginekologiczne, od 2001, czionek;

Miedzynarodowa Grupa Skriningu Prenatalnego (International Prenatal Screening
Group), cztonek;

Amerykanski Instytut Ultrasonografii w Medycynie (American Institute of Ultrasound in
Medicine), international e-associate.
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