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4. Omowienie osiggnigc, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 Ustawy.

Cykl powigzanych tematycznie artykutdéw naukowych (zgodnie z art. 219 ust. 1. pkt 2b
Ustawy), pod wspdélnym tytutem:

Normy wielkosci serca wzgledem wielkosci ciata, dla celéw diagnostyki
echokardiograficznej przerostu lewej komory serca, u dzieci uprawiajacych sport — wskazanie
wlasciwej zmiennej wielkosci ciala i optymalnej metody normalizacji, przy obliczaniu danych
normatywnych masy lewej komory serca.
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Omowienie:

l. Wstep

Serce sportowca zmienia si¢ pod wptywem regularnego treningu fizycznego - zmienia
si¢ wielkos¢, geometria 1 funkcja serca. Dotyczy to zarowno dorostych sportowcow jaki dzieci
1 mtodziezy uprawiajgcych sport (Pluim et al. 2000, Utomi et al. 2013, Pelliccia et al. 1991,
Sharma et al. 2002, McClean et al. 2018). Zmiana budowy mig$nia sercowego wyraza si¢
zwiekszeniem grubosci Scian 1 wymiaréw wewnetrznych jam serca. Jezeli to wysitek fizyczny
jest odpowiedzialny za t¢ zmiang to mowimy o fizjologicznym przero$cie serca i traktujemy
jako adaptacje wysitkowa. Czasami jednak przerost jest tak znaczacy, ze pojawia si¢
watpliwos¢ czy za zwigkszeniem wymiardow serca nie stoja przyczyny patofizjologiczne.
Przeciez uprawianie sportu nie wyklucza wystapienia chorob, ktore takze wptywaja na budowe
migs$nia sercowego. Sportowcy mogg by¢ otyli, moga chorowa¢ na nadci$nienie, moga miec



niewydolno$¢ zastawki mitralnej lub aortalnej. U sportowcow moze takze ujawnié sig
kardiomiopatia przerostowa (hypertrophic cardiomyopathy, HCM). Ta genetyczna choroba,
definiowana jako obecno$¢ niewyjasnionego przerostu lewej komory serca, jest glowna
przyczyna nagtych zgonéw mtodych sportowcow (Maron et al. 2009). Dlatego kiedy przerost
migénia sercowego jest znaczacy pojawiaja si¢ watpliwosci diagnostyczne. Kiedy grubosé
mig$nia sercowego 1 masa lewej komory serca (LVM) przekraczaja wartosci uznane za
prawidlowe — przekraczajg norme, wtedy nasuwa si¢ pytanie: czy przerost jest efektem samego
treningu, czy moze wynikiem choroby? W kardiologii sportowej, naktadajace si¢ okregi,
tworzace wspolny zbior, symbolizujg wyzwanie roznicowania serca sportowca, rozumianego
jako zespot zmian adaptacyjnych od zmian patologicznych, w szczegdlnosci HCM (Maron et
al. 1995).

Jak ustalana jest norma? Narzedziem diagnostycznym pierwszej linii w ocenie
wielkosci serca jest echokardiografia (Galderisi et al. 2015, Pelliccia et al. 2017).
Echokardiografia przezklatkowa pozwala na zmierzenie podstawowych, liniowych wymiarow
mig$nia sercowego - grubo$ci migénia i wymiarow wewnetrznych jam serca. W oparciu 0 te
wymiary mozna obliczy¢ mase lewej komory serca (left ventricular mass, LVM) (Devereux et
al. 1986). Obliczeniec LVM pozwala potwierdzi¢ obecno$é¢ przerostu lewej komory (left
ventricular hypertrophy, LVH) (Lang et al. 2015). Oczywiscie ustalenie warto$ci
prawidtowych wymiaréw liniowych serca i masy lewej komory serca wymaga odpowiednio
duzego zbioru danych; wymaga tez odpowiedniej metodologii analizy tego zbioru danych.
Jednak w przypadku wielko$ci serca dochodzi jeszcze jeden problem, wymagajacy
rozwigzania. W przygotowaniu normy wielko$ci serca nie mozna w zasadzie wykorzysta¢
bezposrednio pomiardw bezwzglednych. Poniewaz wielko$¢ serca zmienia si¢ wraz z
wielko$cia ciata konieczna jest zatem normalizacja — skalowanie wzgledem wielkosci ciata
(Lang eta al. 2015, Mancia et al. 2013, Armstrong et al. 2012). Ten problem jest szczeg6lne
wyrazny u dzieci 1 mtodziezy kiedy wraz z wiekiem zmienia si¢ wielko$¢ ciata, a nawet
pomiedzy osobami w tym samym wieku obserwuje bardzo duze rdznice wzrostu 1 masy ciala.

Chociaz zagadnienie normalizacji wielkoS$ci serca nie jest kwestig nowa, to w ostatnich
latach jest tematem debaty, w szczegolnosci w odniesieniu do dzieci i mtodziezy (Lopez et al.
2010, de Simone et al. 2005, Foster et al. 2008, 2013 i 2016, Mawad et al. 2013 ). Kluczowe
kwestie dotycza wyboru zmiennej wielkosci ciala, wzgledem ktdrej masa lewej komory serca
ma by¢ normalizowana — zmiennej objasniajacej oraz metody normalizacji. Istotne jest takze
pytanie: czy mtodzi sportowcy wymagaja odrgbnych norm wielkos$ci serca niz ogolna populacja
dzieci 1 mlodziezy?

Moje zainteresowanie tym tematem rozpoczeto si¢ w 2014 roku od pracy, w ktorej
poréwnywatem mase¢ lewej komory serca pomigdzy dwoma grupami dzieci i mlodziezy
uprawiajacych sporty - grupami roznigcymi si¢ dynamiczng sktadowa wysitku. Zastosowalem
wtedy rozne parametry wielko$ci ciata przy indeksowaniu masy lewej komory — powierzchig
ciata (BSA), mas¢ ciata i wzrost. Wyniki tej analizy prezentowalem na kongresie European
Association of Preventive Cardiology European Society of Cardiology — Europrevent, w 2015
roku, w Lizbonie (Krysztofiak and Folga 2015). Wnioskami z tej pracy bylo stwierdzenie, ze:
(1) regularny wysitek fizyczny z duza skladowa dynamiczng, wykonywany w okresie
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rozwojowym, wywotuje zwigkszenie masy lewej komory serca, a (2) powierzchnia ciata, ktéra
jest najczesciej stosowang zmienng objasniajaca (predyktorem) w indeksowaniu masy lewej
komory u dorostych, nie sprawdza si¢ w indeksowaniu masy lewej komory u dzieci i mtodziezy.
Po tej pilotazowej pracy, wymyslitem projekt sktadajacy sie z serii analiz, opartych na duzej
probie badan echokardiograficznych, wykonywanych u dzieci i mlodziezy uprawiajacych sport.

1. Cele projektu

W pierwszym etapie, chcialem zweryfikowaé, czy mlodzi sportowcy potrzebuja
odrebnych norm dla wymiaréw liniowych 1 masy lewej komory serca, poprzez porownanie
norm stworzonych w oparciu o badania echokardiograficzne mtodych sportowcow z
opublikowanymi wczesniej normami dla dzieci i mlodziezy z populacji ogolnej. W drugim
etapie, chciatem podda¢ analizie, efektywno$¢ 1 wiarygodno$¢ parametrow wielko$ci ciata,
stosowanych w normalizacji masy lewej komory serca. Celem koncowym bylo wskazanie
wiarygodnej i praktycznej zmiennej objasniajacej. W trzecim etapie, chcialem poréwnaé
metody matematyczno-statystyczne stosowane w normalizacji masy lewej komory. Zadalem
sobie pytanie, czy dla stworzenia wiarygodnych danych normatywnych masy lewej komory u
dzieci i mlodziezy, ktore bedziemy wykorzystywa¢ w warunkach klinicznych, potrzebujemy
bardzo zaawansowanego modelowania statystycznego?

I11.  Metodyka ogélna
A. Grupa badawcza

Grupa wilaczona do badania sktadata si¢ z 791 zdrowych dzieci w wieku od 5 do 18 lat,
u ktorych, w ramach okresowej oceny medycznej sportowcéw w Centralnym Osrodku
Medycyny Sportowej, wykonywano przezklatkowe badanie echokardiograficzne z powodu
niewinnych  szmeréw serca lub  stwierdzenia nieprawidlowosci w  badaniu
elektrokardiograficznym. Sportowcy, u ktdrych badanie echokardiograficzne wykazato
znaczace nabyte lub wrodzone choroby serca, wptywajace na prawidtowy rozmiar serca i
hemodynamike, nie zostali wlaczeni do badania. W ramach oceny medycznej wykonywano
takze pomiary wzrostu 1 masy ciata. Wszystkie dzieci regularnie uprawiaty sport na poziomie
lokalnym lub krajowym, gtéwnie pitke nozna, lekkoatletyke, ptywanie, koszykowke 1 sztuki
walki.

W badanej grupie byto 327 dziewczat i 464 chtopcoéw. Dziewczeta miaty od 5 do 18 lat;
wzrost od 111 do 188 cm; mase ciata od 18,8 do 86,1 kg; mase lewej komory serca od 38,77
do 213,18 g; wymiar wewnetrzny lewej komory od 34 do 55 mm; grubo$¢ przegrody
miedzykomorowej od 5 do 11 mm 1 grubos$¢ $ciany tylnej lewej komory od 5 do 10 mm.
Chtopcy mieli od 5 do 18 lat; wzrost od 112 do 194 cm; mase ciata od 18,2 do 100,0 kg; mase
lewej komory serca od 45,91 do 280,47 g; wymiar wewnetrzny lewej komory od 31 do 60 mm;



grubo$¢ przegrody miedzykomorowej od 5 do 13 mm i grubos$¢ Sciany tylnej lewej komory od
5do 13 mm.

B. Badanie echokardiograficzne

Pomiary echokardiograficzne wykonywane byly w projekcji przymostkowej w osi
dhugiej lewej komory (parasternal long axis view, PLAX), w trybie dwu-wymiarowym, w fazie
rozkurczu 1 obejmowaly nastepujace wymiary liniowe: grubos¢ przegrody miedzykomorowe;j
(IVS), grubos¢ tylnej $ciany lewej komory (PWD), wymiar wewnetrzny lewej komory (LVD)
I wymiar wewnetrzny prawej komory (RVOT PLAX), wymiar wewnetrzny opuszki aorty (AO)
i lewego przedsionka (LA). W oparciu o wymiary lewej komory — IVS, PWD i LVD, obliczano
mase lewej komory (left ventricular mass, LVM), stosujac wzoér wedlug Devercux RB et al.
(1986):

LVM = 0.8{1.04[(LVIDd + PWTd + IVSd)3 — (LVIDd)3]} + 0.6

C. Kwestie etyczne

Procedura badan w ramach projektu zostata zatwierdzona przez Komisje Etyczng
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego (AKBE/75/17). Poniewaz wykorzystane dane
echokardiograficzne 1 antropometryczne zostaly zebrane podczas rutynowego badania
medycznego, w tym konkretnym projekcie nie byta wymagana pisemna ani ustna zgoda. Jednak
kazdy badany, jego rodzic lub opiekun, podpisali formularz swiadomej zgody na rutynowe
badanie medyczne, w tym oswiadczenie o wyrazeniu zgody na wykorzystanie wynikéw do
celow naukowych.

IV.  Normy wymiaréw liniowych i masy lewej komory serca u mtodych sportowcow.

Elementem adaptacji do regularnego wysitku fizycznego jest szereg zmian
fizjologicznych, dotyczacych struktury i funkcji migsnia sercowego oraz ukladu
przewodzacego serca, ktore okresla si¢ pojeciem ,,serce sportowca”. Adaptacyjna przebudowa
mig¢snia sercowego (remodeling) objawia si¢ powigekszeniem jam serca i grubo$ci migs$nia, a w
konsekwencji zwigkszeniem masy lewej komory serca — przerostem lewej komory serca.
Wielko$¢ zmian zalezy przede wszystkim od intensywnosci 1 skumulowanej objetosci — czasu
trwania treningu.

W 1975 roku Morganroth et al. stwierdzili, ze u sportowcdw, uprawiajacych dyscypliny,
w ktorych dominuje sktadowa statyczna wysitku, takich jak podnoszenie ci¢zarow, przerost ma
charakter koncentryczny, objawiajacy si¢ zwigkszonym stosunkiem grubosci mig¢snia do
wymiaru wewnetrznego lewej komory. Zaproponowali hipotez¢ odmiennej adaptacji do



wysitkow statycznych 1 dynamicznych. Jednak pozniejsze badania, migdzy innymi meta-
analizy Pluim et al. (2000) i Utomi et al. (2013), nie potwierdzity tej hipotezy. Zasadniczo, u
zdrowych sportowcow, powigkszenie wymiaru wewngtrznego lewej komory jest
proporcjonalne do zwigkszenia grubos$ci przegrody migedzykomorowej i $ciany tylnej lewej
komory, to znaczy, ze LVH jest ekscentryczny — stosunek grubosci mig¢énia do wymiaru
wewnetrznego komory jest staty.

Jednak rodzaj uprawianego sportu ma znaczenie. Najbardziej zaawansowang
przebudowe serca stwierdza si¢ u sportowcdéw, uprawiajacych dyscypliny, w ktorych wysitek
jest bardzo dynamiczny, ale jednocze$nie wymaga zaangazowania duzo sity — czyli zawiera
zarowno bardzo duza sktadowa dynamiczng jaki i statyczng wysitku. Takie dyscypliny to
wio$larstwo, kajakarstwo, tyzwiarstwo szybkie, triathlon i kolarstwo. Wydaje si¢, ze cechy
morfologiczne serca, zwigzane ze specyfikg dyscypliny sportowej, z okreslonym treningiem,
moga reprezentowac kolejne punkty na ciaglej linii przebudowy serca, zwigzanej z regularnym
wysitkiem fizycznym (Krysztofiak and Petkow-Dimitrow 2016).

Przebudowa serca jest bardziej zaznaczona u dorostych, wyczynowych sportowcow,
jednak te same zmiany adaptacyjne obserwuje si¢ takze u dzieci uprawiajacych sport (Sharma
et al. 2002, McClean et al. 2018). Co ciekawe, fizjologiczny ciag zdarzen w przebudowie serca
u sportowcoOw, wydaje si¢ zbiezny z naturalnym rozwojem serca. Co bowiem stymuluje
przebudowe lewej komory serca sportowca? W czasie przygotowan do wyktadu na temat
réznicowania przerostu lewej komory u sportowcow od HCM, ktory wyglaszatem podczas sesji
kardiologii sportowej, w trakcie kongresu European Association of Preventive Cardiology
European Society of Cardiology — Europrevent w Lizbonie w 2015 roku, zapytalem o to
Williama Grossmana, ktory wraz z Donaldem Jonesem i Lambertem P. McLaurinem, opisat
model patofizjologiczny przerostu migsnia sercowego (Grossman et al. 1975). Grossman
poroéwnat zmiany w sercu sportowca do naturalnego wzrostu serca wraz z wiekiem, od okresu
noworodkowego do dorostosci. Zwrdcit uwage, ze obcigzenie objetosciowe serca podczas
wysitku wywoluje zarowno stres skurczowy jak i1 rozkurczowy, dlatego przerost jest
zrownowazony. Odniostem si¢ tez do tego w artykule przegladowym, ktory napisatem pozniej
(Krysztofiak and Petkow-Dimitrow 2016), w ktorym pokazatem schemat graficzny
przebudowy serca w oparciu 0 model Grossmana.

Na tym samy kongresie w Lizbonie, prezentowatem wyniki pracy echokardiograficzne;,
przywotanej we wstepie, zatytutowanej ,,Evaluation of left ventricular mass in adolescent
athletes” (Krysztofiak and Folga 2015), w ktorej analizowatem indeksowang masg lewe;j
komory serca u mlodych zawodnikéw w zaleznos$ci od udziatu sktadowej dynamicznej wysitku
- zawodnicy z duzym udzialem skladowej dynamicznej wysitku vs. zawodnicy z matym
udziatem skladowej dynamicznej. Podziat na grupy dokonalem w oparciu o klasyfikacje
sportow wedtug Mitchell et al. (2005). Wyniki tej pracy wykazaly, ze regularny wysitek
fizyczny z duzg skladowsg dynamiczng, wykonywany w okresie rozwojowym, wywoluje
zwigkszenie masy lewej komory serca — wyzsza indeksowana masa lewej komory serca u
mlodych sportowcow, uprawiajacych dyscypliny z duzym udziatem sktadowej dynamicznej
wysitku. Jednak stosunek grubosci $cian lewej komory do wymiaru wewnetrznego nie rdznit
si¢ pomigdzy grupami. To pilotazowe badanie zapoczatkowato cykl artykutow naukowych na



temat norm wymiarow i1 masy lewej komory serca u dzieci 1 mtodziezy uprawiajacych sport i
metodologii normalizacji masy lewej komory u dzieci.

Jezeli zatem u mtodych sportowcdw obserwujemy wysitkowa przebudowe serca, to czy
dzieci i mtodziez uprawiajacy sport potrzebuja odrebnych norm wielkosci serca? Na to pytanie
staratem si¢ odpowiedzie¢ w dwoch pracach, w ktorych poréwnatem normy przygotowane
przeze mnie w oparciu 0 dane mtodych sportowcow, z opublikowanymi wcze$niej normami
dla dzieci i mtodziezy z populacji ogoélne;.

Celem pierwszej pracy, zatytutowanej ,,Comparison of echocardiographic linear
dimensions for male and female child and adolescent athletes with published pediatric
normative data” (Krysztofiak et al. 2018), byto zdefiniowanie danych normatywnych dla
podstawowych liniowych wymiarow echokardiograficznych — IVS, PWT, LVD, RVOT, AO i
LA, dla dzieci i mtodziezy uprawiajgcych sport oraz poréwnanie ich z opublikowanymi danymi
normatywnymi dla populacji pediatrycznej. Do poréwnania wybratem normy przygotowane
przez Pettersena et al. i opublikowane w 2008 roku (Pettersen et al. 2008).

W tej pracy Pettersen et al. wykorzystali dane echokardiograficzne 782 dzieci w wieku
od 1 dnia do 18 roku zycia — pacjentéw szpitala dziecigcego, ktdrzy byli badani w pracowni
echokardiograficznej w z powodu szmeru nad sercem, bolu w klatce piersiowej lub omdlenia.
Do badania wiaczono tylko zdrowych pacjentow, bez nieprawidlowosci w badaniu
przedmiotowym i badaniach dodatkowych.

W swojej pracy Pettersen et al. (2008), dla kazdego analizowanego, liniowego wymiaru
serca, skonstruowali rbwnania regresji nieliniowej, uzywajac BSA jako zmiennej niezalezne;.
Zastosowali model wielomianowy do trzeciej potegi. Rownania byly konstruowane bez
podziatu na ple¢. Z analizy wykluczono obserwacje, dla ktorych badane resztkowe btedy
modelu liniowego byty powyzej +3 lub ponizej -3. Ze wzgledu na problem niejednorodnych
wariancji analizowanych wymiaré6w w catym zakresie BSA — wariancja zwigkszata si¢ wraz ze
wzrostem BSA, przed wprowadzeniem liniowego wymiaru serca do modelu jako zmiennej
zaleznej, wykonano jego transformacje¢ logarytmiczng z wykorzystaniem logarytmu
naturalnego. Ogolne rownanie regresji miato zatem forme:

Przewidywane y = Bo+B1- BSA +2- BSA? +33-BSA®,
gdzie,

Przewidywane y = In (wymiar liniowy)

Po uzyskaniu wspotczynnikow regresji 1 wyznaczeniu przewidywanego y dla
indywidualnej wartosci BSA, przewidywany wymiar w oryginalnej skali otrzymywano po
odwrodceniu logarytmu naturalnego (eY).

W oparciu 0 wyznaczone z modelu przewidywane y i sredni btad kwadratowy (MSE),
dla kazdej, indywidualnej, bezwzglednej warto$ci zmierzonego wymiaru liniowego mozna



wyznaczy¢ jego warto$¢ standaryzowang wzgledem S$redniej — z-score. Gdzie, z-score = 0
odpowiada wartosci przewidywanej z modelu, a z-score =+1, +2, +3, dopowiada, odpowiednio,
+1, +2, +3 odchyleniu standardowemu (SD) od $redniej. Indywidualny z-score mozna obliczy¢
wedlug nastepujacego wzoru:

In(zmierzony wymiar liniowy) — przewidywane y
VMSE

Z — Score =

W swojej pracy Pettersen et al. (2008) zaprezentowali wspolczynniki regresji
nieliniowej (szesciennej) dla IVS, PWT, LVD, RVOT, AO i LA oraz odpowiednie $rednie
btedy kwadratowe. Pozwolilo to na poréwnanie danych normatywnych. Wykorzystalem
metodyke przygotowania norm wymiaréw liniowych serca, zaproponowang przez Pettersena
et al. (2008) do opracowania danych normatywnych dla populacji dzieci i mtodziezy
uprawiajacych sport, badanych w Centralnym Osrodku Medycyny Sportowe;j.

W oparciu o dane echokardiograficzne mtodych sportowcow i ich BSA, wyliczone
wedhug reguty Haycocka (Haycock et al. 1978), wyznaczylem, specyficzne dla mtodych
sportowcow, wspotczynniki (dla poszczegodlnych potgg zmiennej niezaleznej) regresji
nieliniowej dla wyznaczenia przewidywanego y. Po kolei, dla: IVS, PWT, LVD, RVOT, AO i
LA. Poniewaz wiele wspotczynnikow okazato si¢ statystycznie nieistotnych, wraz ze
wspOtpracownikami, postanowiliSmy skorygowaé¢ formuty w sposéb rekurencyjny, od
najwyzszego rzedu potegi. UsuwaliSmy kolejne wspdtczynniki, ktore nie byty istotne (po
jednym w kazdej iteracji) az do uzyskania modelu optymalnego, w ktérym kazdy wspotczynnik
byt statystycznie istotny.

W efekcie opracowane zostaty rGwnania regresji, po kolei, dla IVS, PWT, LVD, RVOT,
AO1LA, wzgledem BSA, specyficzne dla dzieci i mtodziezy uprawiajacych sport, w wieku od
5 do 18 lat. W oparciu o te rownania mozna wyznaczy¢ indywidualny z-score. W artykule
zaprezentowano tez wykresy rozrzutu poszczegélnych liniowych wymiardw serca wzgledem
BSA, znatozonymi krzywymi, odpowiadajacymi z-score = 0, +1, +2, 1 +3.

Porownanie danych normatywnych bylo mozliwe, poniewaz dla kazdego
analizowanego liniowego wymiaru serca dostgpne byly dwa réwnania regresji, pozwalajace
wyznaczy¢ dwa przewidywane y — jeden wedlug wspotczynnikdéw Pettersena et al. (2008), a
drugi wedlug nowych wspolczynnikéw, specyficznych dla mtodych sportowcow. Zatem, dla
poszczegolnych wymiaréw liniowych, dla kazdego badanego, mozna byto wyliczy¢ po dwa z-
score (pary z-score) —jeden wedlug norm populacji ogolnej i drugi wedtug norm specyficznych
dla mtodych sportowcow.

Na poczatku zastosowalem poroéwnanie S$rednich (test t dla prob zaleznych) obu
zestawOw z-score, dla poszczegélnych wymiaréw serca. Nastepnie, dla kazdego wymiaru
liniowego, poréwnatem wizualnie zgodno$¢ pomiedzy krzywymi referencyjnymi,
odpowiadajacymi z-score = 0, £1, £2, 1 +3 wzgledem BSA, poprzez nalozenie na jeden wykres
krzywych wygenerowanych z obu modeli — modelu ogoélnego pediatrycznego i modelu
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mtodych sportowcow. W dalszej kolejnosci badatem zgodno$¢ pomiedzy indywidulanymi
warto$ciami z-score, analizujgc §rednig roznice pomiedzy wyznaczonymi z-score i krytyczng
réznice (1,96 SD) - korzystatem z wykresu Blanda-Altmana. Wreszcie, zeby wskaza¢ zgodne
I niezgodne rozpoznania przy arbitralnie ustalonej granicy normy (z-score>1,65), dla kazdego
wymiaru liniowego, wygenerowatem wykres rozrzutu z-score wedtug norm specyficznych dla
mtodych sportowcow wzgledem z-score wedtug norm populacji ogdlnej — wynikiem byt
procent niezgodnych rozpoznan.

Poréwnujac wartos$ci z-score podstawowych, liniowych wymiardéw serca, obliczane w
oparciu 0 normy dla ogdlnej populacji pediatrycznej i normy specyficzne dla dzieci i mtodziezy
uprawiajacych sport, wykazatem, ze wymiary serca u mtodych sportowcoOw sg istotnie rozne
od wymiarow w ogolnej populacji dzieci. W szczeg6lnosci, stwierdzitem, ze dzieci uprawiajace
sport majg wigksze lewe przedsionki 1 grubsze mig¢snie lewej komory (IVS 1 PWT). Mniejsze
réznice zaobserwowano dla innych parametréw, takich jak LVD 1 RVOT oraz wymiar
wewnetrzny opuszki aorty. Trzeba jednak zaznaczy¢, ze chociaz $rednie wartosci rdznity sie
istotnie 1 na wykresach z natozonymi krzywymi norm (z-score vs. BSA) wida¢ ewidentne
rozbieznosci, to oprocz LA gdzie odsetek niezgodnych wynikow wynosi 30,8% (w wigkszosci
prawidtowe wedhug norm sportowych, nieprawidtowe wedhug norm ogdlnych), rozbieznosci
mieszczg si¢ w zakresie od 2,4 do 8,2%. Co ciekawe, wigkszo$¢ nieprawidtowych wynikow
zdefiniowanych przez dane normatywne dla mlodych sportowcow wciagz miesci si¢ w zakresie
normy populacji pediatrycznej ogdlnej (z wyjatkiem LA i PWD).

Wyjasnienie tej obserwacji moze leze¢ w przebiegu procesu adaptacji do wysitku.
Mozliwe, ze im mniejsza poczatkowa warto$¢ wymiaru serca (przed treningiem), tym wigkszy
wzrost wielko$ci (adaptacja do treningu) i odwrotnie. Innymi stowy stopien adaptacji nie jest
podobny u wszystkich dzieci, ale odwrotnie proporcjonalne do poczatkowych wymiaréw.
Wydaje si¢ réwniez, ze w prawidlowym przebiegu tego procesu, istnieje goérna granica
adaptacji u dzieci, zwykle nieprzekraczajaca normalnych wartosci stwierdzonych w ogdlnej
populacji pediatryczne;j.

Sa pewne ograniczenia tego badania, ktore nalezy wzig¢ pod uwage. Pettersen et al.
(2008) nie podali sposobu wyliczania BSA. W mojej pracy wykorzystalem regute Haycocka,
rekomendowang dla dzieci i mtodziezy (Haycock et al. 1978). Nie znamy struktury etnicznej
grupy badanej przez Pettersena et al.; grupa mtodych sportowcow byta jednolita etnicznie.
Roznice etniczne moga wplywa¢ na ksztattowanie norm wymiaréw serca. Wreszcie, normy
Pettersena et al. obejmuja dzieci od 1 dnia zycia do 18 roku Zycia; grupa dzieci 1 mlodziezy
uprawiajacych sport miata od 5 do 18 lat. Taki rozktad danych, migdzy innymi przez jako$¢
pomiaru wzrostu u bardzo matych dzieci, moze wplywac¢ na efekty modelowania krzywych
regresji.

Druga praca, w ktorej poréwnalem normy przygotowane w oparciu na dane mtodych
sportowcow z opublikowanymi wcze$niej normami dla dzieci i mtodziezy z populacji ogolne;j,
jest zatytutowana ,,Normal values for left ventricular mass in relation to lean body mass in child
and adolescent athletes” (Krysztofiak et al. 2019-1). Celem tego badania byto ustalenie danych
normatywnych masy lewej komory (LVM) dla dzieci i mlodziezy uprawiajacych sport i takze
porownanie ich z opublikowanymi danymi normatywnymi dla populacji pediatrycznej. Tym
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razem do poréwnania wybralem normy przygotowane przez Foster et al. i opublikowane w
2016 (Foster et al. 2016).

Ten wybor nie byl przypadkowy, poniewaz Foster et al. proponowali nowe podejscie
do normalizacji LVM, zaréwno w kontekscie metodologii jak i parametru wielko$ci ciata,
sugerowanego jako optymalny dla normalizacji masy lewej komory. Odno$nie metodologii, to
w oparciu o wczesniejszg prace (Foster et al. 2008), zaproponowali konstruowanie siatek
centylowych, takich jakie wykorzystuje si¢ do prezentacji norm masy ciata i wzrostu, wzgledem
wieku u dzieci 1 mtodziezy. Natomiast w kwestii optymalnego parametru wielko$ci ciata do
zastosowania w normalizacji masy lewej komory serca, to zaproponowali stosowanie
beztluszczowej masy ciata (lean body mass, LBM) (Foster et al. 2013). Poniewaz jednak,
zmierzenie LBM wymaga zawansowanych, trudnodostgpnych metod pomiaru — na przyktad
wazenia w wodzie lub badania densytometrycznego, zaproponowali stosowanie LBM
wyliczanego z rdwnan, opracowanych wczesniej (Foster et al. 2012). Wykorzystatem zatem
sposob Foster et al. (2016) do skonstruowania danych normatywnych masy lewej komory serca
u dzieci 1 milodziezy uprawiajacych sport i w podobny sposob jak w przypadku
echokardiograficznych wymiarow liniowych, poréwnatem normy dla ogdlnej populacji
pediatrycznej z normami dla mtodych sportowcow.

W pracy Foster et al., dane echokardiograficzne i antropometryczne, potrzebne do
obliczenia LVM 1 LBM 1 potem stworzenia krzywych centylowych, pochodzity z badan dzieci
i mtodziezy w wieku od 5 do 18 lat — 939 chtopcoéw i 771 dziewczat. Chociaz pierwotnie dane
normatywne mialy by¢ tworzone bez podziatu na ptec, to ostatecznie stworzono odregbne normy
dla dziewczat i chtopcow.

Do tworzenia siatek centylowych Foster et al. wykorzystali metod¢ LMS wprowadzona
przez Cole’a w 1992 roku (Cole and Green 1992). Przy zastosowaniu tej metody, w oparciu o
zwigzek miedzy LVM 1 wyliczonym ze wzoréw LBM w badanej grupie, generowane sg
wygltadzone krzywe centylowe. Dodatkowo, dla kazdego poziomu LBM wyznaczane s3:
przewidywana §rednia LVM (M), wspoétczynnik zmiennosci (S) 1 skosnos¢ (L). Na podstawie
wartosci M, L 1S (lub LMS — stad nazwa metody) mozna wyliczy¢ standaryzowang mase¢ lewe;j
komory serca — z-score, wedlug wzoru:

M
LxS

[(aktualna LVM)L _ 1]

LVM z-score =

Foster et al. (2016) w swojej pracy oprocz prezentacji siatek centylowych, udostegpnili
wartosci L, M 1 S, odpowiadajace kazdemu poziomowi LBM, specyficzne dla prezentowanych
przez nich norm LVM. Umozliwito to wyliczenie indywidualnych wartosci LVM z-score, dla
wszystkich badanych przeze mnie mtodych sportowcodw, zgodnie z danymi normatywnymi dla
ogolnej populacji pediatrycznej. Zastosowalem metode LMS oraz wzory do wyliczenia LBM,
do wygenerowania specyficznych dla dzieci i mlodziezy uprawiajacych sport siatek
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centylowych LVM w relacji do LBM 1 odpowiednich wartosci L, M 1 S. Niezaleznie dla
dziewczat 1 dla chtopcoéw. Nastepnie, wedlug tych danych wyliczylem kolejne, indywidualne
wartosci LVM z-score, dla wszystkich badanych dzieci.

Do poréwnania wartosci LVM z-score, wyliczonych na podstawie norm dla populacji
ogolnej i norm dla populacji sportowej, wykonalem analiz¢ zgodnych i niezgodnych rozpoznan
przy arbitralnie ustalonej granicy normy (z-score>1,64) — oddzielnie dla dziewczat i dla
chlopcow, wygenerowalem wykresy rozrzutu LVM z-score wedtug norm specyficznych dla
populacji ogolnej, wzgledem LVM z-score obliczonych wedlug norm dla mtodych
sportowcow. Oprocz prezentacji graficznej, przedstawitem wyniki rozpoznan w procentach, w
uktadzie tabeli krzyzowe;.

Ta analiza pokazata, ze zastosowanie norm dla ogolnej populacji pediatrycznej w ocenie
populacji dzieci 1 mtodziezy uprawiajacych sport, doprowadzitoby do fatszywie dodatnich
rozpoznan przerostu lewej komory serca u 5,8% dziewczat i u 17,0% chtopcow.

W oparciu o opisane powyzej dwie prace z cyklu (Krysztofiak et al. 2018 i 2019-1),
nalezy uzna¢, ze normy wymiarow liniowych serca i masy lewej komory serca, przygotowane
dla ogdlnej populacji pediatrycznej wydaja si¢ nie by¢ efektywne przy ocenie wielkosci serca
u dzieci i mtodziezy uprawiajacych sport. Zatem wskazane jest stosowanie specyficznych dla

takiej grupy danych normatywnych.

W kontekscie tej ostatniej opisanej pracy (Krysztofiak et al. 2019-1) pojawita si¢ jednak
watpliwos¢, odnosnie uzytego do normalizacji LVM parametru wielkosci ciata. Bezttuszczowa
masa ciala wydaje si¢ by¢ idealnym parametrem. Analiza fizjologiczna sugeruje, ze relacja
pomiedzy LVM i LBM powinna mie¢ charakter liniowy. Uwaza si¢ nawet, ze zwigkszenie
LVM u sportowcow jest wprost proporcjonalne do zwigkszenia LBM. W takiej sytuacji,
zastosowanie normalizacji LVM w oparciu o ten parametr wielkosci ciata, powinno by¢ na tyle
efektywne, zeby nie bylo niezgodnosci rozpoznan przy ocenie populacji sportowej. Dlaczego
jednak wystgpita niezgodno$¢ rozpoznan? Miedzy innymi na to pytanie staralem si¢
odpowiedzie¢ w kolejnej pracy z cyklu.

V. Optymalna zmienna wielkosci ciala do normalizacji masy lewej komory serca.

W 2013 roku Foster et al. opublikowali prace, w ktorej wskazywali, ze beztluszczowa
masa ciata jest najlepszym parametrem wielkosci ciala do normalizacji masy lewej komory
serca. Stwierdzili tez, Ze nie powinno si¢ stosowa¢ wzrostu jako zmiennej objasniajacej w
skalowaniu LVM 1 Ze nawet BSA jest efektywniejsze niz wzrost. W konsekwencji, w kolejnej
pracy, prezentujacej dane normatywne masy lewej komory u dzieci i mtodziezy skonstruowali
krzywe centylowe LVM wzgledem LBM (Foster et al. 2016). W analizie wykonanej w pracy z
2013 roku i pozniej do konstruowania norm, wykorzystali LBM wyliczane na podstawie
wzorow, ktore stworzono 1 zweryfikowano wczesniej (Foster et al. 2012). Beztluszczowa masa
ciata byta obliczana w oparciu o wzrost, mase ciata, BMI z-score i wiek.
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Analiza, zaprezentowana przez Foster et al. w pracy z 2013 roku, wskazujgca na
wyliczane LBM (a nawet BSA) jako optymalng zmienng objasniajacg w normalizacji LVM i
dyskredytujaca wzrost, odwolywata si¢ do oceny relacji pomiedzy standaryzowanymi
warto$ciami znormalizowanej LVM (LVM z-score) i BMI z-score; odwotywata si¢ do
zafalszowania wyniku normalizacji ujawniajacg si¢ przy nadmiernej masie ciata (BMI bias).
Badajac relacje pomiedzy warto$ciami LVM z-score normalizowanej wzgledem wzrostu i BMI
z-score, Foster et al. (2013) stwierdzili, ze zastosowanie wzrostu jako zmiennej objasniajgcej
powoduje zawyzanie wzglednej masy lewej komory serca u osob z wysoka masg ciata i1
zanizenie u 0sob z niska masg ciata.

Moja uwage zwrdcito jednak to, ze wywdd przeprowadzony przez Foster et al.,
faworyzujacy wyliczang LBM, a nawet BSA i negujacy wzrost jako zmienng objasniajaca w
normalizacji LVM, obarczony jest logicznym bledem. Analiza opiera si¢ bowiem na zatozeniu,
ze wyliczana LBM jest zmienng objasniajaca referencyjna, bez udowodnienia, ze jest wolna od
wprowadzania zafalszowania wyniku normalizacji przy nadmiernej masie ciata. Proste
odwrdcenie rol, czyli uznanie wzrostu za zmienng objasniajaca referencyjna, prowadzitoby do
doktadnie odwrotnych wnioskéw. Watpliwosci poglebia fakt uznania BSA za wiarygodng
zmienng objasniajaca, chociaz metoda obliczania powierzchni ciata, uwzgledniajaca maseg
ciala, intuicyjnie sugeruje mozliwo$¢ zafalszowania normalizacji LVM przez uwzglednienie
nadmiernej masy ciala.

Szeroko wyjasnitem to zjawisko w trzeciej pracy, zatytutowanej ,,Left ventricular mass
is underestimated in overweight children because of incorrect body size variable chosen for
normalization” (Krysztofiak et al. 2019-2), ktorej celem byto wskazanie, w niezalezny sposob,
ktora z trzech zmiennych wielkos$ci ciata stosowanych do normalizacji wielko$ci serca, to jest
wzrostu, BSA lub wyliczanej LBM, zapewnia normalizacj¢ masy lewej komory serca bez
zafalszowania wyniku normalizacji przez mas¢ ciala, w szczegdlnosci w przypadku nadwagi
lub otytosci.

Zafalszowanie wyniku normalizacji LVM przez wykorzystanie nieprawidtowej
zmiennej objasniajacej stanowi problem kliniczny. Przy normalizacji LVM wzgledem BSA
przerost lewej komory serca jest rzadziej rozpoznawany niz przy normalizacji LVM wzgledem
wzrostu. W ten sposob osiaga si¢ rozne wskazniki ryzyka sercowo-naczyniowego, w zaleznosci
od zastosowane] zmiennej objasniajacej (de Simone et al. 2005). Jak wyjasni¢ powyzsze
réznice? Kluczowy, szeroko dyskutowany problem to udzial masy ciata w objasnianiu
wielkosci serca.

Wydaje sig, ze zjawisko zafalszowania wyniku normalizacji LVM przez zmienng
objasniajaca, ktore analizowano poprzez badanie relacji pomiedzy normalizowang LVM a
BMI, bylo opacznie interpretowane. Pokazuje to opisana powyzej praca Foster et al. (2013).
Uznawano bowiem, Ze stwierdzenie istotnego statystycznie wspotczynnika nachylenia proste;j,
niezaleznie od znaku, potwierdza zafalszowanie zalezne od BMI (BMI bias), a to miato
wskazywac, ze zmienna objasniajaca jest niewiarygodna (Dallaire et al. 2015). Takie podejscie
wynikato z tendencji do osiagnigcia ,.kompletnej normalizacji”, ktdrej wzorcem miata by¢
normalizacja wzgledem prawdziwej beztluszczowej masy ciata.
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Normalizacja wzgledem LBM wydaje si¢ idealna, poniewaz LBM jest uznawana za
najsilniejszy czynnik determinujagcy LVM. Badania na sportowcach pokazuja, ze zmiany LVM
zwigzane z treningiem mozna wytlumaczy¢ rownolegtymi zmianami w LBM (Whalley et al.
2004, Pressler et al. 2012, Kinoshita et al. 2015). Oczekiwanym efektem skalowania LVM dla
LBM powinna by¢ ,.kompletna normalizacja”. U zdrowych dzieci o normalnej masie ciala
znormalizowana LVM bylaby stala przy zmianach wielkos$ci ciata. Specyficzne dane
normatywne dla sportowcdéw nie bylyby konieczne. Musimy jednak pamigta¢, ze masa
thuszczowa organizmu, cho¢ nie jest tak silnym determinantem wielkos$ci serca jak LBM, ma
rowniez wplywa na wielkos$¢ serca (Dai et al. 2009, Janz et al. 2000). Zatem relacja pomig¢dzy
LVM normalizowang wzgledem LBM a BMI powinna by¢ istotna. Czy to tez uznamy za
zafalszowanie zalezne od BMI?

W mojej pracy zbadatem ten problem i1 przedstawilem, w moim przekonaniu,
wiarygodne rozwinigcie 1 wyjasnienie tego zagadnienia. Moje rozumowanie opartem na trzech
biologicznych faktach: (1) Wielko$¢ ciata determinuje wielko$¢ serca — im wigksza wielko$¢
ciata, tym wigksze serce (Batterham et al. 1999); (2) LVM jest wyzsza u dzieci z nadwaga i
dzieci otylych w poroéwnaniu do dzieci z prawidlowg masa ciata (Dai et al. 2009, de Simone et
al. 2005, Chinali et al. 2006); (3) BMI jest wskaznikiem zaleznym zaréwno od masy tkanki
tluszczowej, jak 1 beztluszczowej masy ciata, dlatego obserwuje si¢ pozytywny zwigzek migdzy
LVM i BMI, nawet w zakresie prawidtowego BMI (Lauer et al. 1991).

Aby wstepnie przetestowal wiarygodno$§¢ zmiennej objasniajacej, pordwnatem
warto$ci LVM z-score dzieci z nadwaga (BMI z-score >1), z wartosciami LVM z-score dzieci
o prawidtowej masie ciata (BMI z-score <1). Zbadatem kolejno trzy rézne dane normatywne
LVM, wytworzone z wykorzystaniem metody LMS (Cole i Greeen 1992), odpowiednio
wzgledem wzrostu, BSA i wyliczonego LBM.

Tylko dla LVM z-score obliczonych na podstawie danych referencyjnych opartych na
wzroscie znormalizowana LVM byta istotnie wyzsza u dzieci z nadwaga w poréwnaniu do
dzieci o prawidlowej masie ciata. Odwrotnie dla LVM z-score, obliczonych na podstawie
danych normatywnych opartych na BSA - LVM z-score byty istotnie wyzsze u dzieci o
prawidtowej masie ciala w porownaniu z dzie¢mi z nadwagg. Podobnie dla LVM z-score
obliczonych na podstawie danych referencyjnych opartych na wyliczanej z wzoréw LBM-
znormalizowana LVM byta nizsza u dzieci z nadwaga w poréwnaniu do dzieci z prawidtowa
masg ciata, chociaz roznica nie byla istotna statystycznie. Zatem tylko w przypadku wzrostu
jako zmiennej objasniajacej wynik jest zgodny z przywolanymi powyzej faktami
biologicznymi.

Do analizy zaleznego od BMI zafalszowania normalizacji, wprowadzanego przez
zmienng objasniajacy, stworzytem specjalny model statystyczny, wykorzystujacy metody
analizy regresji nieliniowej i1 liniowej zalezno$ci dwuwymiarowych. Wspotczynniki regresji
staly si¢ wskaznikami zafalszowania — bledu. Wymienione powyzej fakty biologiczne
wykorzystalem w modelu jako zalozenia.

Jezeli wielko$¢ ciala determinuje wielko§¢ serca, to w reprezentatywnej probie
populacji mozna wykona¢ modelowanie dwuwymiarowej zaleznosci LVM wzgledem
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wybranej zmiennej wielkosci ciata, ktore pozwoli obliczy¢ przewidywang LVM, na podstawie
tej wybranej zmiennej wielko$ci ciata. W tym przypadku wiarygodny jest model allometryczny,
w ktorym réwnanie krzywej ma wzor:

LVM = a(zmienna wielkosci ciata)®

Kiedy podzielimy te probg na dwie grupy, w oparciu o BMI z-score — jedna, sktadajaca
si¢ z 0sOb z nadwaga (BMI z-score >1), a druga, sktadajaca si¢ z 0so6b z prawidtowa masa cialta
(BMI <1), mozemy wykona¢ modelowanie LVM wzglgdem wybranej zmiennej wielkoS$ci ciata
osobno w tych dwoch grupach. To da nam dwie krzywe dla przewidywanej LVM wzgledem
wielkosci ciata, jedng dla os6b z nadwagg, a drugg dla oséb z prawidlowa masg ciata. Jesli
zatozenie o relacji wielkosci serca z wielko$cig ciata, jest prawdziwe, a parametr wielkosci
ciata, wybrany jako zmienna objasniajaca nie wprowadza zafalszowania zaleznego od BMI,
krzywa dla 0s6b z nadwagg zostanie ustawiona powyzej krzywej dla oséb z prawidlowa masa
ciata.

W badanej przeze mnie probie, tylko dla wzrostu jako zmiennej objasniajacej, krzywa
przewidywanej LVM dla dzieci z nadwaga byta powyzej krzywej dla dzieci z prawidlowa masa
ciala, w caltym zakresie badanej zmiennej wielkosci ciata. Dla BSA jako zmiennej objasniajace;
byto odwrotnie - krzywa przewidywanej LVM dla dzieci z nadwaga byta ponizej krzywej dla
dzieci z prawidlowa masg ciata, w catym zakresie badanej zmiennej wielkosci ciata. W
przypadku LBM wyliczanego ze wzoru, krzywa przewidywanej LVM dla dzieci z nadwaga
nalozyla si¢ na krzywa przewidywanej LVM dla dzieci z prawidlowa masg ciata przy niskich
warto$ciach LBM, a dla wyzszych wartosci LBM byta ponizej krzywej dla dzieci z prawidiowa
masg. Zatem znowu, tylko w przypadku wzrostu jako zmiennej objasniajacej, wynik jest
zgodny z podstawowym faktem biologicznym - im wigksza wielkos¢ ciata, tym wigksze serce.

Analiza wstgpna 1 graficzna prezentacja krzywych przewidywanej LVM wzgledem
wielkosci ciala pokazaly, Zze kiedy do normalizacji masy lewej komory serca uzyjemy BSA lub
wyliczanego LBM, efekt normalizacji jest zafalszowany. Zafalszowanie jest zwigzane z
uwzglednieniem masy ciala w zmiennej objasniajacej. W dalszej czesci pracy jednoznacznie
pokazatem na czym polega zafatszowanie zalezne od BMI.

Rownania krzywych przewidywanej LVM wzgledem wielkosci ciata, wygenerowane
dla dwoch grup, roznigcych si¢ BMI, wykorzystatem do obliczenia przewidywanej LVM w
oparciu z odpowiednie zmienne wielkos$ci ciala zastosowane w modelach. Dla kazdej osoby w
tej reprezentatywnej, ogolnej probie, przewidywang LVM obliczytem na dwa sposoby - na
podstawie rownania dla 0os6b z nadwagg i na podstawie rdGwnania dla oséb z prawidtowa masg
ciata. W rezultacie otrzymalem trzy pary przewidywanych wartosci LVM, dla odpowiednich
zmiennych objasniajacych - wzrostu, BSA i wyliczanego LBM 1 umiescitem je na
pojedynczych wykresach rozrzutu wzgledem BMI z-score.

Jesli BMI jest determinowane zarowno przez mas¢ tkanki tluszczowej jak i
beztluszczowa masa ciata 1 istnieje pozytywny zwigzek migdzy LVM 1 BMI nawet w zakresie
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prawidtowego BMI (Lauer et al. 1991), to zmienna objasniajaca nie wprowadza zafatszowania
zaleznego od BMI, jesli na wykresach rozrzutu przewidywanej w oparciu o t¢ zmienng LVM
wzgledem BMI z-score, linia dopasowana do przewidywanych warto$ci LVM, obliczonych na
podstawie roéwnania dla osob z nadwaga, jest ustawiona powyzej linii dopasowanej do wartosci
obliczonych na podstawie rownania dla osob z prawidlowa masg ciata. Dodatkowo, poniewaz
przy modelowaniu dwuwymiarowym wzgledem wielkosci ciala, przewidywana LVM nie
uwzglednia innych czynnikoOw oprocz konkretnej zmiennej wielkosci ciata stosowanej do
modelowania, wspotczynniki nachylenia obu linii sg nieistotne (brak zaleznosci liniowej z BMI
z-score). Powinnismy otrzymac¢ dwie rownolegte, poziomie linie.

Jesli jednak zmienna objasniajaca uwzglednia mase ciala, nachylenie obu linii jest
istotne (widoczna jest zalezno$¢ liniowa z BMI z-score). Co wazne, istotny wspolczynnik
nachylenia, nie musi by¢ uznawany za wyraz zafalszowania zaleznego od BMI. To tylko
potwierdza, ze istnieje zwigzek miedzy zmienng objasniajaca a BMI. Zafatlszowanie rozpoznaje
si¢, gdy linie nie sg rownolegle i/lub ich ustawienie jest odwrocone — linia dopasowana do
przewidywanych warto$ci LVM, obliczonych na podstawie rownania dla 0osob z nadwaga, jest
ustawiona ponizej linii dopasowanej do warto$ci, obliczonych na podstawie rownania dla os6b
z prawidlowa masa ciata. Gdyby taka sytuacja byla rozpoznawana jako prawidlowa,
musieliby$my uznaé, ze ponizej lub powyzej pewnego poziomu BMI, LVM zmniejsza si¢ wraz
Z masg ciata lub jest nizsza u 0s6b z nadwaga w porownaniu z osobami z prawidlowa masg
ciata.

W stworzonym przeze mnie modelu statystycznym, w koncowym etapie mozna
porownac te dwie dopasowane linie. Wystarczy przeanalizowaé jak zachowuja si¢ roznice
pomiedzy sparowanymi LVM z-score w relacji do BMI z-score (mozna je umiesci¢ dodatkowo
na odpowiednim wykresie rozrzutu). Analiza wspotczynnikdéw prostej dopasowanej do tych
roéznic pozwala wykluczy¢ lub potwierdzi¢ zafalszowanie normalizacji wprowadzone przez
zmienng objasniajaca. Wspolczynnik kierunkowy okresla kat nachylenia prostej regresji
wzgledem osi X (slope). Jezeli w prezentowanym modelu jest istotny, to oznacza, ze badane
proste nie sg rownolegte. Wyraz wolny okresla wielkos$¢ przesunigcia pionowego (y-intercept)
prostej regresji. Jezeli w prezentowanym modelu, kiedy analizujemy réznice pomigdzy
przewidywanymi wartosciami LVM, obliczonymi na podstawie rdGwnania dla oséb z nadwaga
i wartosci obliczonymi na podstawie rownania dla 0sob z prawidtowa masa ciata, wyraz wolny
jest ujemny, oznacza to, ze badane linie ustawione sg odwrotnie.

Wyniki mojego badania pokazaty, ze tylko przy normalizacji LVM z uzyciem wzrostu
jako zmiennej objasniajacej, linie testowe sg prawidlowo ustawione i réwnolegle, a ich
nachylenie do osi X jest nieistotne. Zaréwno dla BSA jak i wyliczonego LBM linie testowe nie
sa rownolegle, sa tez ustawione odwrotnie. Pokazuje to, ze te dwie zmienne, kiedy
wykorzystywane jako zmienne objasniajgce, wprowadzajg do normalizacji LVM zafalszowanie
zalezne od masy ciafa.

Zatem, ws$rod powszechnie stosowanych zmiennych skalujacych, takich jak BSA,
wyliczona LBM 1 wzrost, tylko wzrost pozwala na wiarygodna ocen¢ LVM u dzieci 1
miodziezy. Jest tak, poniewaz wzrost jako zmienna objasniajaca jest wolny od zafatszowania
zaleznego od masy ciata. Z kolei normalizacja LVM wzgledem BSA daje nieprawidtowe
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wyniki, poniewaz uzycie BSA powoduje, ze w normalizacji uwzgledniana jest masa ciata. Tak
si¢ dzieje, poniewaz BSA, przede wszystkim z powodu metody wyliczania, jest istotnie zalezna
od masy ciata. W konsekwencji, co pokazalem w analizie wst¢gpnej, LVM znormalizowana
wzgledem BSA okazuje si¢ by¢ nizsza u dzieci z nadwagg w porownaniu do ich szczuptych
rowiesnikow. Okazuje sig, ze tak samo dzieje si¢ z wyliczang LBM. Najprawdopodobniej
»prawdziwa” LBM nie powoduje zafalszowania wynikéw normalizacji, jezeli zostanie uzyta
jako zmienna objasniajaca. Jednak wzory na wyliczang LBM nie sg efektywne, poniewaz w
zbyt duzym stopniu uwzgledniajg masg ciata, czyli tak jak BSA, wyliczana LBM jest istotnie
zalezna od masy ciata. W konsekwencji obserwujemy podobne zafalszowanie wyniku
normalizacji jak w przypadku BSA — LVM znormalizowana wzgledem wyliczonej LBM
okazuje sie by¢ nizsza u dzieci z nadwaga w poréwnaniu do ich szczuptych rowiesnikow.

W powyzej opisanej pracy (Krysztofiak et al. 2019-1) wykazalem, ze do normalizacji
masy lewej komory serca u dzieci i mtodziezy, sposrod roznych parametrow wielkos$ci ciata,
optymalng zmienng objasniajaca, nie wprowadzajaca zafalszowania normalizacji, jest wzrost.
Wzrost jest praktyczny, bo tatwy do precyzyjnego zmierzenia. Oczywiscie normalizowanie
LVM wzgledem wzrostu nie jest ,,catkowita normalizacja”. U zdrowych dzieci o normalne;j
masie ciata LVM znormalizowany wzgledem wzrostu koreluje z tluszczowa masag ciala i
beztluszczowa masg ciata. Potrzebne sg specyficzne dane normatywne dla sportowcow. Jednak
dzigki temu mozna oceni¢ jak na wielko$¢ serca wptywa otytos¢ lub duza bezttuszczowa masa
ciata, ktora u niektorych sportowcow jest bardzo wyrazna.

VI.  Praktyczna i wiarygodna metoda normalizacji masy lewej komory serca.

Kiedy ustalitem jaki parametr wielkosci ciala jest najlepsza zmienng objasniajaca do
normalizacji masy lewej komory serca, do rozstrzygniecia zostala jeszcze jedna kwestia: jaka
metode statystyczng stosowa¢ w normalizacji masy lewej komory serca?

Najprostsze metody normalizacji LVM, stosowane w praktyce klinicznej, oparte sa na
stosunku LVM do zmiennej wielkosci ciata (wskaznik lub indeks LVM). Najbardziej popularny
jest prosty stosunek LVM i BSA (Mawad et al. 2013) i iloraz LVM do wzrostu podniesionego
do potegi 2,7 (de Simone et al. 1992). Ten drugi jest indeksem skorygowanym allometrycznie
1 jest oparty na potegowym modelu zaleznosci migdzy LVM a wzrostem. Ogodlne rownanie
krzywej dla zaleznosci allometrycznej, pomigdzy LVM i wzrostem to przywotane juz powyzej:

LVM = a(wzrost)?

gdzie b to wspoétczynnik allometryczny (allometric exponenet). W skalowaniu masy lewej
komory serca najczesciej stosowany jest wspoOlczynnik allometryczny roéwny 2,7,
wprowadzony przez de Simone et al. w 1992 roku. Indeks LVM jest tatwy do obliczenia, a
wynik mozna przedstawi¢ jako wartos¢ liczbowg lub jako warto$¢ znormalizowang (z-score).
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Bardziej zaawansowane metody normalizacji LVM opieraja si¢ na konstruowaniu
krzywych centylowych LVM wzgledem wielko$ci ciata, takich samych jak dobrze znane siatki
centylowe dla wzrostu i masy ciala wzglgdem wieku, czy masy ciala wzgledem wzrostu, dla
populacji pediatrycznej (WHO Multicentre Growth Reference Study Group). Znormalizowana
LVM moze by¢ prezentowana jako warto$¢ standaryzowana (LVM z-score) lub wizualizowana
na wykresie centylowym. Przyjmuje si¢, ze metoda krzywych centylowych jest doktadniejsza
niz metody oparte na prostych ilorazach — indeksowaniu (Foster et al. 2008, 2013, 2016) a
zatem pozwala na bardziej wiarygodng diagnoze LVH.

Metodologia  tworzenia  krzywych centylowych, a nastgpnie obliczania
znormalizowanych warto$ci LVM, jest jednak skomplikowana, dlatego nie jest szeroko
stosowana w praktyce klinicznej. W praktyce klinicznej najczgéciej stosowane jest
indeksowanie do BSA i do wzrostu. Poniewaz tylko w dwoch badaniach podjeto probe oceny
zgodno$¢ migdzy metoda indeksowa a metoda krzywych centylowych (Foster et al. 2008 1
2013), wyzszos¢ tej drugiej metody nie zostata jednoznacznie potwierdzona. Czy zatem w
praktyce klinicznej powinni§my dazy¢ do zastgpienia metod indeksowych normalizacji LVM
bardziej zaawansowang metodg krzywych centylowych?

W czwartej pracy, zatytutowanej ,,Left ventricular mass normalization for body size in
children based on an allometrically adjusted ratio is as accurate as normalization based on the
centile curves method” (Krysztofiak et al. 2019-3) podjatem probe odpowiedzi na to pytanie i
zaplanowalem badanie oceny zgodno$ci miedzy metoda krzywych centylowych a metoda
indeksowania skorygowanego allometrycznie. Poniewaz we wcze$niejszej pracy (Krysztofiak
et al. 2019-1) wykazatem, ze BSA nie jest wiarygodna zmienng objasniajacg dla normalizacji
masy lewej komory serca u dzieci i mlodziezy, jako zmienng objasniajgca zastosowatem
wzrost. Badanie miato na celu oceng, czy skorygowany allometrycznie stosunek LVM do
wzrostu moze wiarygodnie odtworzy¢ wyniki normalizacji LVM wzgledem wzrostu
wykonanej w oparciu 0 metod¢ krzywych centylowych.

Wszystkie analizy byly prowadzone réwnolegle, oddzielnie dla grupy dziewczat 1 dla
grupy chtopcdéw. Opracowatem trzy zestawy danych normatywnych LVM wzgledem wzrostu
w oparciu o dane kazdej grupy, stosujac trzy rézne sposoby normalizacji. Pierwszy zestaw
opracowatem stosujac metode LMS (Cole 1 Green 1992), t¢ samg, ktérg uzywa si¢ do
konstruowania krzywych centylowych. Jaki juz pisalem wczesniej, w tej metodzie, w oparciu
o zwigzek migdzy LVM i1 wzrostem w grupie badanej, generowane sg oczekiwane $rednie LVM
(M), wspodlczynnik zmiennosci (S) 1 sko$nos¢ (L) dla kazdego poziomu wzrostu. W dalsze;j
kolejnosci, dla kazdego dziecka w badanych grupach, w oparciu o wartosci L, M 1 S
odpowiadajace wzrostowi dziecka, obliczany byt z-score LVM, zgodnie z rdéwnaniem,
prezentowanym wyzej, przy okazji omawiania pracy o normach LVM u dzieci (Krysztofiak et
al. 2019 -1).

Do opracowania kolejnych zestawdéw danych normatywnych, zastosowalem metode
indeksowania skorygowanego allometrycznie. W tej metodzie, wzrost podnosi si¢ do potegi
rownej wykladnikowi z rownania potegowego (réwnania allometrycznego), opisujacego
krzywoliniowg zaleznos¢ LVM od wzrostu (de Simone eta la. 1992, Albrecht et al. 1993).
Przetestowalem dwa warianty tej metody. W pierwszym wariancie, wykonatem modelowanie
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roOwnania allometrycznego, wihasciwego dla naszych grup badanych, dla dwuwymiarowe;j
zalezno$ci migdzy LVM 1 wzrostem i wyznaczylem wykladniki potegowe - allometryczne,
specyficzne odpowiednio, dla dziewczat i chtopcéw uprawiajacych sport. Dla dziewczat ten
wyktadnik byt rowny 2,5848; dla chtopcow 2,8118.

Nastepnie, dla kazdego badanej osoby, jej lub jego LVM podzielitem przez wzrost
podniesiony do potegi, rownej odpowiedniemu wyktadnikowi allometrycznemu. W ten sposob
powstaly nowe zmienne zindeksowanego LVM (LVM index) i dalej, dane normatywne
wyrazone jako $rednia i odchylenie standardowe indeksow LVM. Nastgpnie, tak jak
poprzednio, dla kazdego dziecka w badanych grupach, obliczylem z-score LVM, zgodnie z
og6lnym réwnaniem:

(aktualna LVM
wzrost?
odchylenie standardowe z danych normatywnych

) — $rednia LVM z danych normatywnych

z-score LVM =

W drugim wariancie indeksowania skorygowanego allometrycznie, do opracowania
normatywnych danych LVM, zastosowalem uniwersalny wyktadnik allometryczny 2,7,
wprowadzony przez de Simone at al. w 1992 roku. Podobnie jak w pierwszym wariancie,
wygenerowatem dane normatywne wyrazone jako $rednia 1 odchylenie standardowe, a z-score
LVM obliczytem za pomoca rownania analogicznego do tego w pierwszym wariancie.

Tak powstaly po trzy zestawy danych normatywnych LVM wzgledem wzrostu dla
kazdej grupy - dziewczat i1 chlopcoéw. Dwa zestawy wedlug metody indeksowania
skorygowanego allometrycznie, planowatem poréwnaé z zestawem opracowanym wedtug
metody LMS. Dla celéow analitycznych, roboczo przyjatem, Ze ten ostatni zestaw jest
referencyjny.

Poniewaz w celu prawidtowej normalizacji LVM wzgledem wielkosci ciata, konieczne
jest wyeliminowanie relacji pomigdzy znormalizowang LVM 1 zastosowang w normalizacji
zmienng wielko$ci ciata (Albrecht et al. 1993). Aby sprawdzi¢, czy dla uzyskanych danych
normatywnych relacja zostala wyeliminowana, przetestowatem, czy istnieje zwiazek migedzy
obliczonymi LVM z-score i wzrostem. Zbadatem wspotczynnik korelacji Pearsona i nachylenie
linii regresji liniowej (wspotczynnik kierunkowy), dla kazdego zestawu LVM z-score. Dla
wszystkich zestawow danych normatywnych, wspolczynniki korelacji Pearsona byty
nieistotne, podobnie wspodtczynniki nachylenia prostej regresji liniowej. Spelniony byt zatem
tak zwany statystyczny 1 graficzny warunek prawidtowej normalizacji wedlug Albrehta et al.
(1993).

Dla celéw poréwnania, z kazdej grupy — odpowiednio, dziewczat i chtopcow, losowo
wybratem po 200 badanych do grup testowych. Dla tych grup wykonatem ocene¢ odtwarzalnosci
wyniku metody LMS przez metody allometryczne. Najpierw jednak sprawdzitem czy Srednie
roznice migdzy porownywanymi parami LVM z-score, tymi obliczonymi na podstawie obu
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allometrycznych danych normatywnych LVM i tymi obliczonych na podstawie danych
normatywnych LMS, r6znig si¢ od 0. Zastosowatem test t dla prob zaleznych.

W przypadku dziewczat srednia i odchylenie standardowe (w nawiasach) LVM z-score
wyniosty 0,0791 (1,0122) dla danych normatywnych LMS, 0,0748 (1,0121) dla
allometrycznych danych normatywnych LVM wytworzonych na podstawie specyficznego
wyktadnika allometrycznego 1 0,0750 (1,0090) dla allometrycznych danych normatywnych
LVM opartych na wyktadniku 2,7. W przypadku chtopcéw byto to odpowiednio 0,0213
(1,0297), 0,0282 (1,0340) i 0,0378 (1,0344). Srednie réznice miedzy LVM z-score,
obliczonymi na podstawie obu allometrycznych zestawow danych normatywnych LVM 1 tymi
obliczonymi na podstawie danych normatywnych LMS, nie r6znity si¢ od 0, zarowno dla
dziewczat, jak i chtopcow.

W celu wstepnej oceny, czy allometryczne metody normalizacji LVM moga odtwarzad
wyniki metody LMS, na wykresach rozrzutu umiescitem allometryczne LVM z-score
wzgledem LVM z-score wedtug danych LMS. Dopasowatem do tych punktow linie regres;ji i
nalozytem na wykresy linie rownosci (y=x, equality line), odpowiadajace idealnej
powtarzalno$ci. Oszacowatem dla tych par danych wspétczynniki korelacji Pearsona i
wspotczynniki regresji liniowej — nachylenia (slope) i przesunigcia pionowego (y-intecept)
prostej. Te wykresy rozrzutu pokazatly, ze dla obu wariantow allometrycznych punkty danych
gromadzg si¢ wzdhuz linii rowno$ci, a dopasowana prosta regresji liniowej pokrywa si¢ z linig
réwnosci. Potwierdzaja to wspotczynniki korelacji Pearsona, ktore sg istotne i bliskie jednosci,
oraz wspotczynniki prostej regresji liniowej. Wspolczynniki przesunigcia pionowego sa
nieistotne, bliskie 0, a wspolczynnika nachylenia sg istotne i bliskie 1.

Jako gtéwne narzedzie statystyczne do oceny zgodnosci migdzy metodami normalizacji
zastosowatem wspotczynnik korelacji zgodnosci (concordance correlation coefficient, CCC),
wprowadzony przez Lawrenca I-Kuei Lin’a w 1989 roku (Lin 1989). Wspoétczynnik korelacji
zgodnosci przeksztalca $rednig kwadratowa réznice miedzy sparowanymi punktami dwéch
zbiorow danych na wspodlczynnik korelacji, ktory mierzy, jak daleko odpowiednie punkty
danych odbiegaja od linii rownosci (y=x) w dwuwymiarowym uktadzie wspoirzednych.
Wspotczynnik ten jest produktem (iloczynem) doktadnosci 1 precyzji. Miarg precyzji jest
wspotczynnik korelacji Pearsona, ktory mierzy, jak daleko punkty odbiegaja od linii najlepiej
dopasowanej. Miarg doktadnos$ci jest wspotczynnik, ktory mierzy, jak daleko linia najlepiej
dopasowana odchyla si¢ od linii rownosci. Wspotczynnik ten jest uwazany za wspolczynnik
korekcji odchylenia i zalezy od przesunigcia lokalizacji 1 przesunigcia skali. Wartos¢ CCC
rowna 1 oznacza idealng zgodno$¢, warto$¢ minus 1 oznacza idealng brak niezgodnos¢, a
wartos¢ 0 oznacza brak zgodnosci.

Wspotezynniki  korelacji zgodno$ci potwierdzily wstepng oceng. W przypadku
normalizacji allometrycznej, ze specyficznymi wyktadnikami allometrycznymi, zardwno u
dziewczat, jak i chtopcow, CCC byto réwne wspodtczynnikowi korelacji Pearsona, poniewaz
wspotczynnik korekcji odchylenia byt réwny 1. Wspodtezynniki korelacji zgodno$ci dla
dziewczat wynosit 0,9917, a dla chlopcow 0,9916. Sytuacja byla podobna w przypadku
normalizacji allometrycznej z wykladnikiem 2,7. Wspoélczynniki korelacji zgodnosci dla
dziewczat wynosit 0,9886, a dla chtopcow 0,9869.
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Na koniec, dla calej grupy badanej, 791 dzieci 1 mtodziezy, ocenitem czutos¢ i
swoisto$¢ metod allometrycznych, w poréwnaniu z metodag LMS. Do tej analizy badanych
sklasyfikowano jako majacych LVH, gdy ich wynik LVM z-score byl wyzszy niz 1,65.
Oszacowana czuto$¢ metody allometrycznej z wyktadnikami specyficznymi dla sportowcow i
ptci wyniosta 100%; swoistos¢ 98,82%, Dla metody z uniwersalnym wyktadnikiem,
odpowiednio 96,77% i 98,82%.

Wyniki czwartej pracy, opisanej powyzej, pokazaty, ze metoda normalizacji LVM
wzgledem wzrostu, polegajaca na indeksowaniu skorygowanym allometrycznie, bardzo
niezawodnie odtwarza wyniki normalizacji LVM wzgledem wzrostu, w oparciu o metode
krzywych centylowych. Dlatego nie ma powodu, aby zastepowac allometryczng normalizacjg
LVM, pozornie lepsza procedurag konstrukcji krzywych centylowych, taka jak metoda LMS.

Wydaje si¢, ze nie ma duzej roznicy migdzy normalizacjg allometryczng przy uzyciu
specyficznego wyktadnika allometrycznego w poréwnaniu z uniwersalnym wyktadnikiem
allometrycznym. Jednak doktadne liczby sg nieco lepsze dla specyficznych wyktadnikow, a
analiza czulo$ci 1 swoistosci réwniez wskazuje na normalizacj¢ allometryczng ze
specyficznymi wyktadnikami jako preferowana metode.

VII. Podsumowanie

Wi1asciwa ocena masy lewej komory serca, lub bardziej ogdlnie, ocena wymiarow serca,
wymaga normalizacji w odniesieniu do wielkosci ciata. Potrzeba ta jest szczego6lnie widoczna
u dzieci 1 mtodziezy, ktérych wielko$¢ serca zmienia si¢ wraz z wiekiem, rownolegle do
wielkosci ciala, ale takze u mtodziezy w tym samym wieku, kiedy obserwuje si¢ duze réznice
w wielkosci ciata. U sportowcow, w wyniku regularnego treningu fizycznego, masa migsniowa
znacznie wzrasta, dodatkowo determinujgc zwigkszanie si¢ LVM. Majac to na uwadze i patrzac
na to zagadnienie zarowno z perspektywy fizjologii wysitku fizycznego jak i perspektywy
praktyki kliniczne; medycyny sportowej, lub bardziej szczegdétowo kardiologii sportowej,
zaczatem mie¢ watpliwosci odnosnie efektywnosci dostepnych danych normatywnych
wielko$ci serca 1 metodologii normalizowania wielko$ci serca, w szczegdlnosci wyboru
zmiennej objasniajace;.

W prezentowanych powyzej pracach odpowiedzialem na gtowne pytania wynikajace z
tych watpliwosci. W pierwszym etapie, poprzez porownanie norm stworzonych w oparciu o
badania echokardiograficzne mlodych sportowcow z opublikowanymi wcze$niej normami dla
dzieci 1 mtodziezy z populacji ogdlnej, zweryfikowatem, ze dla oceny wielkosci serca u
sportowcow, dla celow klinicznych i oceny adaptacji do treningu, potrzeba specyficznych norm
liniowych wymiarow serca i masy lewej komory. W drugim etapie poddatem analizie
efektywnos¢ 1 wiarygodno$¢ parametréw wielkos$ci ciata, stosowanych w normalizacji masy
lewej komory serca jako zmienne objasniajace. Efektem bylo wskazanie, ze tylko wzrost jest
wiarygodng i1 praktyczng zmienng objasniajacg do normalizacji masy lewej komory serca. W
trzecim etapie poréwnatem metody matematyczno-statystyczne, stosowane w normalizacji
masy lewej komory serca. Udato mi si¢ wykazaé, ze dla stworzenia wiarygodnych danych
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normatywnych masy lewej komory u dzieci i mlodziezy, ktére praktycznie bedziemy
wykorzystywa¢ w warunkach klinicznych, wystarczy metoda indeksowania wzglgdem wzrostu
skorygowanego allometrycznie, przy uzyciu specyficznych wyktadnikéw allometrycznych.
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5. Informacja o wykazywaniu si¢ istotng aktywnos$cig naukowg realizowang w wigcej niz
jednej uczelni lub instytucji naukowej, w szczegdlnosci zagraniczne;j.

Wszystkie projekty badawcze, ktorych wyniki byly opublikowane po obronie doktoratu,
byly realizowane we wspolpracy z badaczami z osrodkow innych niz moja macierzysta
jednostka.

Prace badawcze i artykuty, w ramach projektu zatytulowanego ,,Normy wielkosci serca
wzgledem wielkosci ciala, dla celow diagnostyki echokardiograficznej przerostu lewej komory
serca, u dzieci uprawiajacych sport — wskazanie wlasciwej zmiennej wielkosci ciata 1
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optymalnej metody normalizacji, przy obliczaniu danych normatywnych masy lewej komory
serca.”, wskazane jako cykl powigzanych tematycznie artykutdéw naukowych, zgodnie z art.
219 ust. 1 pkt. 2 Ustawy, byty realizowane w statym zespole 5 badaczy — autorow z réznych
o$rodkow badawczo-naukowych:

1) Dr inz. Marcel Mtynczak z Politechniki Warszawskiej, Wydziatu Mechatroniki, Instytutu
Metrologii i Inzynierii Biomedycznej, Warszawa, Polska.

2) Dr hab. med. Lukasz A. Malek z Zakladu Epidemiologii, Prewencji Chorob Uktadu
Krazenia i Promocji Zdrowia, Instytutu Kardiologii, Warszawa, Polska, a wcze$niej z
Wydzialu Rehabilitacji, Akademii Wychowania Fizycznego Jozefa Pilsudskiego,
Warszawa, Polska.

3) Drn. med. Andrzej Folga z Centralnego Osrodek Medycyny Sportowej, Warszawa, Polska.

4) Prof. dr hab. med. Wojciech Braksator z Zaktadu Kardiologii Sportowej i Nieinwazyjnej
Diagnostyki Kardiologicznej, Wydziatu Lekarskiego, Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego, Warszawa, Polska.

Wspdlnie z Dr Marcelem Mtynczakiem z Politechniki Warszawskiej, w ramach innego
projektu, badali$my tez parametry sercowo-oddechowe, w szczegdlnosci parametry
elektrokardiograficzne i aktywnosci oddechowej, u Sportowcow oraz u astronautow. Celem
praktycznym tej pracy bylo wykorzystanie analizy tych parametréw w monitorowaniu stanu
funkcjonalnego organizmu w roznych warunkach. Efektem tych badan byly trzy artykuty
naukowe:
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10.3389/fphys.2018.01455. eCollection 2018. PMID: 30425645
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by Sport or Lack Thereof. Front Physiol. 2019 Feb 5;10:45. doi: 10.3389/fphys.2019.00045.
eCollection 2019. PMID: 30804797.

3) Miynczak M, Kotodziejczyk A, Krysztofiak H, Ambroszkiewicz G, Zylinski M, Cybulski
G. Cardiorespiratory profiling during simulated lunar mission using impedance
pneumography. Biomedical Signal Processing and Control 2019; Volume 51: 216-221.
ISSN 1746-8094; doi.org/10.1016/j.bspc.2019.02.015.

W 2008 roku, w ramach mojej aktywnosci w Centralnym Osrodku Medycyny Sportowej,
rozpoczatem wspotprace z dr Marcinem Kurowskim i profesorem Markiem L Kowalskim z
Kliniki Immunologii, Reumatologii i Alergii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. Celem tej
wspélpracy byta (1) ocena czestosci wystepowania astmy i alergii u wyczynowych
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sportowcow; (2) poszukiwanie zwigzku pomiedzy st¢zeniami biatlek immunomodulujacych i
wystepowaniem objawdéw astmy i alergii u sportowcoéHw; (3) ocena wplywu czynnikow
srodowiskowych 1 wysitku fizycznego na stgzenie bialek nieswoistej odpowiedzi
immunologicznej 1 (4) analiza zmian stgzenia tych bialek w kondensatach powietrza
wydychanego i wydzielinach z nosa po prowokacji wysitkiem fizycznym.

Cze$é badan byla prowadzona w ramach miedzynarodowego projektu GA?LEN (Global
Allergy and Asthma European Network), sieci doskonatosci dziatajacej pod auspicjami Unii
Europejskiej. Ocena wzajemnych zalezno$ci sportu i astmy oraz chorob alergicznych byta
istotng czescia tego projektu. Badanie prowadzone w Polsce miato akronim A?POLO (Allergy
and Asthma in Polish Olympic Team). Efektem prawie 10-letniej wspolpracy byt cykl
publikacji:
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5) Kurowski M, Jurczyk J, Jarzebska M, Wardzynska A, Krysztofiak H, Kowalski ML. Serum
but not exhaled breath condensate periostin level is increased in competitive athletes. Clin
Respir J. 2018 May;12(5):1919-1926. doi: 10.1111/crj.12759. Epub 2018 Jan 24. PMID:
29316316.

Aktywnos$¢ naukowg w Instytucie Medycyny Doswiadczalnej | Klinicznej tacze z pracg w
Centralnym Os$rodku Medycyny Sportowej (COMS). Osrodek prowadzi takze dziatalno$¢
badawcza w obszarze szeroko pojetej medycyny sportowej. Dzigki temu potaczeniu moge
efektywnie realizowa¢ projekty, wynikajace z moich zainteresowan naukowych i klinicznych.
Utatwia to tez wspolprace z innymi uznanymi osrodkami naukowymi. W zasadzie wszystkie
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prace badawcze prowadzone przeze mnie byly realizowane we wspotpracy z COMS i zawsze
przy zaangazowaniu naukowcow z roznych osrodkow. Cze$¢ byta realizowana w ramach
wiekszych projektéw, a cze§¢ w ramach wezszej analizy réznych probleméw. Na przyktad
prace zakonczone nastepujacymi publikacjami:

1) Krzywanski J, Mikulski T, Krysztofiak H, Mlynczak M, Gaczynska E, Ziemba A. Seasonal
Vitamin D Status in Polish Elite Athletes in Relation to Sun Exposure and Oral
Supplementation. PLoS One. 2016 Oct 12;11(10):e0164395. doi:
10.1371/journal.pone.0164395. eCollection 2016. PMID: 27732653.

2) Skrzypiec-Spring M, Krzywanski J, Karlikowska-Skwarnik M, Pokrywka A, Krysztofiak
H, Nitsch-Osuch A, Kuchar E. Pertussis outbreak in Polish shooters with adverse event
analysis. Biol Sport. 2017 Sep;34(3):243-248. doi: 10.5114/biolsport.2017.66001. Epub
2017 Feb 19. PMID: 29158617

3) Krzywanski J, Nitsch-Osuch A, Mikulski T, Krysztofiak H, Pokrywka A, Kanecki K,
Kuchar E, Brydak L. Antibody Response to Trivalent Influenza Vaccine in the Northern
and the Southern Hemisphere in Elite Athletes. Adv Exp Med Biol. 2018;1108:49-54. doi:
10.1007/5584_2018 223. PMID: 29876868.

4) Barczuk-Falgcka M, Matek LA, Krysztofiak H, Roik D, Brzewski M. Cardiac Magnetic
Resonance Assessment of the Structural and Functional Cardiac Adaptations to Soccer
Training in School-Aged Male Children. Pediatr Cardiol. 2018 Jun;39(5):948-954. doi:
10.1007/s00246-018-1844-5. Epub 2018 Mar 8. PMID: 29520462

6. Informacja o osiagnig¢ciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych nauke.

W ramach umowy pomiedzy Centralny Osrodkiem Medycyny Sportowej (COMS) i
Warszawskim Uniwersytetem Medycznym, od 2011 roku COMS jest jednostka prowadzaca
ksztalcenie w 11 Wydziale Lekarskim Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, na kierunku
Fizjoterapia, studia drugiego stopnia (II rok studiow stacjonarnych i zaocznych). Jako
kierownik jednostki, jestem odpowiedzialny za dydaktyke dla nastepujacych przedmiotow
kierunkowych:

1) Diagnostyka funkcjonalna i programowanie rehabilitacji w medycynie sportowej;
2) Metody specjalne fizjoterapii w medycynie sportowej;
3) Praktyka w zakresie fizjoterapii klinicznej w medycynie sportowe;j.

W sumie 770 godzin dydaktycznych ¢wiczen, seminariow i wyktadow. Samodzielnie, w
latach 2011-2019, prowadzitem od 225 do 300 godzin dydaktycznych zaje¢ w roku
akademickim. Jestem cztonkiem rady pedagogicznej. Bytem promotorem i recenzentem prac
magisterskich oraz cztonkiem komisji egzaminacyjnych.
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W latach 2009-2010 bylem zatrudniony w Akademii Wychowania Fizycznego i Sportu
imienia Jedrzeja Sniadeckiego w Gdansku, na stanowisku adiunkta. W okresie zatrudnienia
prowadzitem zaje¢cia seminaryjne dla studentéw studiow stacjonarnych Wydziatu Wychowania
Fizycznego, w przedmiocie kierunkowym medycyna sportowa — 64 godziny dydaktyczne zajec
w roku akademickim.

0d 2012 roku prowadzg zajecia seminaryjne W Uniwersytecie SWPS, dla studentow studiow
podyplomowych Psychodietetyka. W latach 2012-2019 prowadzitem dwa bloki zaje¢ po 4
godziny dydaktyczne w semestrze - aktywnos$¢ fizyczna i zdrowie oraz zywienie w
intensywnych treningach. Prowadzitem i recenzowatem prace studentéw na zaliczenie studiow.
Bytem cztonkiem komisji egzaminacyjnej.

Od 2005 roku wyktadam na kursach specjalizacyjnych Centrum Medycznego Ksztatcenia
Podyplomowego (CMKP), dla lekarzy specjalizujacych si¢ medycynie sportowej. Bylem tez
kierownikiem naukowym kurséw organizowanych przez CMKP. Jestem cztonkiem zespotu
ekspertow do opracowania programu specjalizacji lekarskiej z medycyny sportowej,
powotanym przez Dyrektora CMKP.

Od 2005 roku opiekuj¢ si¢ lekarzami w trakcie odbywania specjalizacji z medycyny
sportowej w Centralnym Os$rodku Medycyny Sportowej — petni¢ funkcj¢ kierownika
specjalizacji; obecnie jestem kierownikiem specjalizacji dwojki lekarzy. Prowadze tez staz
kierunkowy w pracowni badania wydolnosci fizycznej w ramach specjalizacji z medycyny
sportowej.

Jestem cztonkiem Komitetu Doradczego w programie studiéw podyplomowych dla lekarzy
z medycyny sportowej, pod auspicjami Migdzynarodowego Komitetu Olimpijskiego - Member
of The International Academic Advisory Board, IOC Diploma in Sports Medicine.

Raz do roku, od 2009 roku, organizuj¢ w Polskim Komitecie Olimpijskim, spotkania
naukowo-dydaktyczne ,,Olimpijski Dzien Kardiologii”. Od 2011 roku, w ramach tego
spotkania odbywa si¢ konferencja Sekcji Kardiologii Sportowej Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego. Bylem tez pomystodawca i organizatorem cyklu konferencji naukowych
Komisji Medycznej Polskiego Komitetu Olimpijskiego:

1) Kregostup w sporcie. Warszawa, 3-4 pazdziernika 2014.

2) Biegiem po zdrowie. Warszawa, 5-6 pazdziernika 2012.

3) Zywienie ludzi aktywnych 2013. Warszawa, 4-5 pazdziernika 2013.

4) Stopa i staw skokowy w sporcie. Warszawa, 16-18 czerwca 2011.

5) Zywienie ludzi aktywnych. Warszawa, 5-6 grudnia 2009.

W latach 2011-2014 i 2016-2019 bytem opiekunem Studenckiego Kota Naukowego
Medycyny Sportowej przy Centralnym Osrodku Medycyny Sportowe;.

Wyktadatem w ramach Festiwalu Nauki i Uniwersytetu Trzeciego Wieku oraz prowadzitem
zajecia edukacyjne dla miodziezy.
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7. Oprocz kwestii wymienionych w pkt. 1-6, wnioskodawca moze poda¢ inne informacje,
wazne z jego punktu widzenia, dotyczace jego kariery zawodowe;j.

Jestem aktywnym zawodowo lekarzem. Po skonczeniu stazu podyplomowego, od 1993 do
1997 roku, pracowatem w Klinice Kardiologii Il Wydziatu Lekarskiego Akademii Medycznej
w Warszawie, w Wojewodzkim Szpitalu Brodnowskim. Od 1996 roku pracuje w Centralnym
Osrodku Medycyny Sportowej. Od 2005 roku jestem dyrektorem Centralnego Osrodka
Medycyny Sportowej. Opiekuje si¢ sportowcami, przede wszystkim olimpijczykami i
paraolimpijczykami — zawodnikami kadry olimpijskiej i paraolimpijskiej. Udzielam $wiadczen
zdrowotnych bezposrednio, ale takze koordynuje procesy diagnostyczno-lecznicze.

Od 2008 roku, przez trzy kolejne kadencje, Zarzad Polskiego Komitetu Olimpijskiego
(PKOI) powierzat mi funkcje Przewodniczacego Komisji Medycznej PKOI. Od igrzysk
olimpijskich w Pekinie, w 2008 roku, petni¢ tez funkcje Szefa Zespotu Medycznego (Chief
Medical Officer) Polskiej Reprezentacji Olimpijskiej, odpowiedzialnego za przygotowania
zespolu medycznego do igrzysk i zabezpieczenie medyczne reprezentacji w trakcie igrzysk
olimpijskich.

__ (podpis wnioskodawcy)
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