Prof. dr hab. n. med. Jacek Kusa Katowice, dnia 10.12.2021

Recenzja rozprawy na stopienn doktora nauk medycznych lek. Anny Migdat:

,Odrebnosci w postepowaniu w nadcisnieniu ptucnym u dzieci”,

Ocena merytoryczna

Publikacje, bedgce podstawg do ubiegania sie o stopiert doktora nauk
medycznych, poruszaja niezwykle aktualny temat choroby rzadkiej, jakg jest
nadci$nienie ptucne u dzieci. Dokonany, w ostatnich latach, dynamiczny postep
w farmakoterapii nadci$nienia ptucnego u pacjentéw dorostych spowodowat,
ze rowniez w populacji dziecigcej podejscie do tej jednostki chorobowej ulegto
zasadniczym zmianom, zaréwno w kontekécie diagnostyki, leczenia, jak réwniez
wynikajgcego z nich- rokowania.

Poczatkowo w duzej czesci wzorowano sie na schematach diagnostyczno-
terapeutycznych obowigzujgcych w populacji pacjentéw dorostych, jednak ze wzgledu
na istotne odrebnosci zwigzane gtéwnie z rozwojem, innym metabolizmem lekéw
podejscie to musiato ulec zmianie.

Doktorantka w swych pracach podjeta sie zadania okreslenia odrebnosci
W postepowaniu z pacjentem pediatrycznym z nadcisnieniem ptucnym w odniesieniu
do algorytméw diagnostyczno-terapeutycznych obowigzujgcych u dorostych
pacjentdw z tg jednostkg chorobowsa.

Zrozumiatg zatem stata sig¢ analiza wskaznika rozpietosci rozktadu objetosci
krwinek czerwonych (RDW) u dzieci podejrzanych o nadci$nienie ptucne oraz analiza
tego wskaznika w kontekscie réznicowania i prognozy. Poniewaz czesto$é
wystepowania nadcis$nienia ptucnego u dzieci jest niska, to pomimo wystepowania
objawowosci diagnozujacy pediatrzy rzadko mysla o tej jednostce, gtéwnie o j€j
idiopatycznej postaci. Natomiast szybka diagnoza poprzez identyfikacje czynnikow
ryzyka i nowych biomarkeréw daje nadzieje na wczesniejsze leczenie, a tym samym

lepsze rokowanie. W licznych badaniach tego parametru u pacjentéw dorostych



W wiekszosci wykazano korelacje podwyzszonego RDW z rozpoznanym
nadci$nieniem ptucnym, jak réwniez wykazano wartos$c¢ tego parametru jak biomarkera
prognostycznego. RDW- miara zmiennosci wielkosci krwinek czerwonych, jest
rutynowo badanym parametrem W automatycznej morfologii krwi
i z tego powodu mégtby by¢ idealnym wstepnym biomarkerem.

W' przeprowadzonym badaniu Doktorantka dokonata rzetelnej analizy
retrospektywnej 61 pacjentéw, w ktorej RDW byta korelowana z powszechnie
uznanymi markerami, jak NTproBNP, WHO-FC oraz wysyceniem krwi tetniczej tlenem.
W jej wyniku nie wykazata ona wartosci RDW w monitorowaniu leczenia ani ocenie
rokowania u pacjentéw pediatrycznych z nadcignieniem ptucnym. Whyniki tego
badania, majg donioste znaczenie, gdyz pozwolg uniknad btedow zwigzanych
z nierzadko kopiowanymi schematami przenoszonymi z populacji dorostej. Sg one
rowniez zgodne z czg$cig doniesien, wg ktdrych istotna wartogé prognostyczna
dotyczy pacjentéw powyzej 44 roku zycia.

Kolejne doniesienie Doktorantka poswiecita ocenie przydatnosci 2 klasyfikacji
czynnosciowych uzywanych w odniesieniu do pacjentéw z nadcignieniem ptucnym
oraz wzajemnemu ich poréwnaniu. Jedna ze skal- WHO-FC jest powszechnie
stosowang u wszystkich pacjentow z nadcisnieniem ptucnym, nie uwzglednia jednak
ona odmiennosci zwigzanej z rozwojem dziecka, co czasami moze by¢ powodem
mylnej interpretacji. Z tego powodu w 2011 roku powstata klasyfikacja czynno$ciowa
—Panama-FC- specyficzna dla grupy dziecigcej, ktora jednak ze wzgledu na swa
ztozono$¢ jest rzadko stosowana, takze przez kardiologow dzieciecych.

Na podstawie wnikliwej analizy Autorka dowodzi, ze obie skale dobrze
odzwierciedlajg zaawansowanie kliniczne choroby, czego potwierdzeniem jest
odpowiednia korelacja poszczegéinych klas zaawansowania z uznanymi parametrami
obiektywnymi. Parametry te zostaty dobrane optymalnie, a metody badawcze
zaprojektowane we wilasciwy sposéb. Jednoczeénie doszta do interesujgcych
konstatacji, ze Panama-FC moze by¢ bardziej przydatna w okresleniu
dtugoterminowych efektéw leczenia, natomiast klasyfikacia WHO - jest bardziej
uzyteczna w krétkoterminowe; obserwacji. Whnioski te zostaty wyciggniete
na podstawie analizy tylko 19 pacjentéw i z tego powodu powinny by¢ traktowane jako
wstepne, wymagajgce dalszych opracowar.

Szczegdlnie interesujaca jest praca oryginalna dotyczgca nadci$nienia

pfucnego zwigzanego z dysplazjg oskrzelowo-ptucng. Jest to jednostka chorobowa



specyficzna dla wieku dzieciecego. Przyczyny jej powstania nie sg jednakowe
U poszczegolnych pacjentéw i najczesciej sg to uwarunkowania wieloczynnikowe.
Z tego powodu przez wiele lat nie osiggano konsensusu co do sposobu leczenia
nadci$nienia z uzyciem lekow terapii celowanej. Chociaz ostatecznie osiggnieto
kompromis i aktualnie jest zalecany sildenafil w terapii doustnej (klasa lla),
a pozostate leki, jak antagonisci receptora endoteliny i analogi/mimetyki prostacykliny,
$q coraz czesciej badane u niemowlat, to jednak wciaz brakuje pediatrycznych badan
prospektywnych lub randomizowanych badajgcych wptyw terapii celowanej
nadci$nienia ptucnego w grupie pacjentéw z dysplazjg oskrzelowo-ptucng. Z tego tez
powodu praca dr Anny Migdat zastuguje na szczegolng uwage, gdyz poszerza zakres
dotychczasowych badan obserwacyjnych. Wyniki badan Doktorantki potwierdzajg
wczesniejsze doniesienia o skutecznosci sildenafily | bosentanu w tej grupie
pacjentow. Zachecatbym do kontynuowania tego tematu w kolejnych publikacjach,
z rozwinieciem zasad wigczania poszczegolnych lekéw, np. u ktérych pacjentéw bez
poprawy jest dodatkowo wigczany bosentan, a u ktorych nie oraz miejsca bosentanu
W monoterapii.

Autorka podjeta sie proby okreslenia czynnikéw ztego rokowania. Pacjenci,
ktdrzy zmarli byli mtodsi w momencie rozpoznania i wigczenia leczenia, mieli wyzszy
stosunek ci$nienia ptucnego do systemowego oraz znajdowali sie w wyzszej klasie
funkcjonalnej. Stusznie nie wykonata analizy statystycznej z powodu matej liczebnosci,
ale wyniki te sg znamienne. Doktorantka wykazata, ze chociaz $miertelnosé w tej
grupie jest wysoka, to jednak u pofowy pacjentéw wiasciwie prowadzone leczenie
prowadzi do normalizacji ci$nienia ptucnego z towarzyszaca poprawg stanu
klinicznego, co umozliwia odstawienie terapii celowanej, bez nawrotu nadcignienia
w obserwacji krétko- i srednioterminowe;.

Cykl prac dopetnia opis przypadku pacjenta z wrodzong zewnatrzwatrobowg
przetokg wrotno-systemowa, ktéra spowodowata rozwoj nadci$nienia ptucnego. Jest
to bardzo rzadka przyczyna nadcisnienia i z tego powodu ukazanie sie takiej publikacji

ma wysokg warto$¢ edukacyijna.

Ocena metodologiczna

Na rozprawe sktada sie cyk spojnych tematycznie 4 prac. Prace
te zostaty opublikowane w latach 2019 — 2021. W 3 sposrdd nich lekarz Anna Migdat



jest pierwszym autorem, a w Czwartej - drugim autorem. Trzy artykuty sg pracami
oryginalnymi, a jeden-pracg kazuistyczna. Ich sumaryczny IF = 9,185 punktow,
a w klasyfikacji MNiSW — 250 punktow.

Praca oparta jest na analizie 93 pacjentdw z potwierdzonym nadci$nieniem
ptucnym leczonych w jednym osrodku — Klinice Kardiologii Instytutu ,Pomnik —
Centrum Zdrowia Dziecka”,

Pod wzgledem metodologicznym praca ma prawidtowg strukture. Dobér
pismiennictwa jest odpowiedni, autorka odnosi sig do publikacji aktualnych i w sposob
adekwatny. Wszystkie pozycje cytowane sa wiasciwie zastosowane, co Swiadczy
o duzej umiejgtnosci wykorzystania odpowiednich zrédet.
Autorka w przemyslany sposéb formutuje zatozenia badawcze i konsekwentnie
doprowadza do ich obiektywnego wyjasnienia. Doboér metod badawczych odpowiada
aktualnym trendom stosowanym w badaniach naukowych. Zestaw parametréw
porownywanych metodami analizy statystycznej jest obszerny i odpowiednio
zaplanowany. Wyniki swoich badan Doktorantka przedstawia na czytelnych rycinach.
Wyciagniete wnioski sg jasne i czytelne.
Przedstawiona praca zostata podzielona na 13 rozdziatow, liczy 75 stron. Spis tresci
Jest przejrzysty i bardzo tatwo mozna zlokalizowaé szukane zagadnienie. Wstep
stanowi wprowadzenie w tematyke nadci$nienia ptucnego, ze szczegdlinym
uwzglednieniem odrebnosci pediatrycznych. Wzbogacony jest on tadnymi ilustracjami.
Stanowi to przyjemne preludium do wiasciwej czesci badawczej pracy.
Cele pracy sg jasno sformulowane i w petni znajduja odbicie w wyciagnietych
wnioskach. Whnioski opracowania sg jasno przedstawione, sg czytelne | wynikajg
z dokonanej analizy. Uktad opracowania nie budzi zadnych zastrzezen, gdyz jest on
oparty na ogdlnie przyjetych zasadach regulujacych opracowania naukowe. Istotnym
elementem kazdej z prac jest dyskusja, prowadzona w sposob merytoryczny
i odnoszgca sie do analizowanych zagadnien.

Konstrukcja opracowania jest klarowna, uporzadkowana z zachowang

chronologig. Cato$¢ $wiadczy o dojrzatosci autora jako lekarza oraz badacza.
Ocena dorobku

Doktorantka od czasu ukoriczenia studiow jest zatrudniona w Klinice Kardiologii

Dziecigcej Instytutu ,Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie, gdzie kolejno



uzyskata tytut specjalisty w zakresie pediatrii, a nastepnie kardiologii dzieciecej.
Réwnolegle z pracg kliniczng aktywnie rozwijata sie naukowo, publikujgc
| wyglaszajac referaty naukowe w kraju i zagranicg z zakresu nadcinienia ptucnego
oraz kardiologii interwencyjnej. Jest rowniez wspotbadaczem w czterech badaniach
klinicznych oceniajacych skuteczno$¢, bezpieczenstwo oraz farmakokinetyke lekow
stosowanych w nadcisnieniu ptucnym u dzieci.

Caly dorobek naukowy lek Anny Migdat skiada sie¢ 16 petnotekstowych
artykutéw, ktérych tgczna wartosé IF wynosi 22,427, a warto$é punktacji MNiSW
wynosi 730.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. An ny Migdat pt: ,,Odrebnosci
W postepowaniu w nadci$nieniu ptucnym u dzieci” spetnia warunki okreslone w art.13
ust.1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach i tytule naukowym oraz o stopniach
I tytule w zakresie sztuki. W zwigzku z powyzszym wnosze do Rady Naukowej
Instytutu ,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka” wniosek o dopuszczenie lek. Anne
Migdat do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie, biorac pod uwage wysoki poziom merytoryczny pracy, wnioskuje

0 jej wyrdznienie.



