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Ocena

rozprawy doktorskiej Lek. med. Agaty Paszkowskej przygotowana na
zlecenie Rady Nauk Medycznych Instytutu Pomnika Centrum Zdrowia
Dziecka w Warszawie

Tytut rozprawy: Analiza kliniczna i molekularna kardiomiopatii pod
postacig niescalenia miesnie lewej komory serca u dzieci
Obserwowany od kilkunastu lat gwattowny postep w zakresie zarowno
kardiologii i kardiochirurgii jak i genetyki molekularnej stworzyt kolosalne
mozliwosci szybkiego diagnozowania , a w wybranych przypadkach
takze leczenia kardiomiopatii o podtozu genetycznym. Doktorantka
skupia swoje zainteresowanie na dos$¢ jednorodnej grupie schorzen -
kardiomiopatii pod postacig niescalenia miesnia lewej komory u dzieci .
Schorzenie to , do$¢ dobrze opisane w populacji dorostej stanowi trudny
problem diagnostyczny w populacji dzieciecej .W tego typu przypadkach
z niejednoznacznym przebiegiem klinicznym, czesto z gwattowna
progresjg objawow postawienie szybkiego rozpoznania ma ogromne
znaczenie nie tylko dla dziecka ale takze loséw i decyzji prokreacyjnych
rodziny pacjenta. Mozliwe jest udzielenie wiarygodnej porady
genetycznej rodzicom oraz wykonanie diagnostyki prenatalne] u
ewentualnego rodzenstwa chorego dziecka, jak i badan u pozostatych,
czasem bezobjawowych cztonkdéw rodziny . Dlatego podjecie przez lek.
med. Agate Paszkowskg analizy klinicznej i genetycznej kardiomiopatii

pod postacig niescalenia miesnie lewej komory serca u dzieci uwazam



za istotne i w petni uzasadnione. Caty czas musimy zdawaé sobie
sprawe ze mamy do czynienia ze schorzeniem ultrarzadkim , zatem
kazdy dodatkowy materiat kliniczny w powigzaniu z udowodniong
genetyczng etiologig jest zatem bezcenny i stanowi niekwestionowang
wartosé pracy.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska zostata przygotowana
W oparciu o cztery artykuty zamieszczone w recenzowanych
czasopismach o zasiegu miedzynarodowym — ktérych tgczny IF wynosi
12,697 ( w punktacji MNiSW: 320). Dwa czasopisma( jedno z nich
zawiera dwa artykuty) pochodzg z Listy Filadelfijskiej . Prace sktadajgce
sie na osiggniecie naukowe Autorki stanowig spojng tematycznie catosc¢ i
dotyczg przebiegu klinicznego , diagnostyki  molekularnej badan
obrazowych i elektrofizjologicznych grupy kardiomiopatii wynikajgcych z
niescalenia lewej komory serca .. w ponad potowie przypadkdw
mozliwe byto dokonanie korelacji genotyp- fenotyp. = W trzech z nich

Doktorantka jest pierwszym autorem, w jednej autorem drugim.

Ocena pracy doktorskiej obejmuje ocene merytoryczng i metodologiczng

pracy oraz podsumowanie i wnioski koricowe

Przedstawiona do recenzji obszerna praca obejmuje 168 stron z
tradycyjnym podziatem na wykaz skrétéw, wstep, wyodrebnione cele
pracy oraz wykaz i omowienie cyklu publikacji stanowigcych rozprawe
doktorska, jak réwniez piSmiennictwo oraz streszczenie, takze w jezyku
angielskim. Do pracy zatgczono takze kopie publikacji i o$wiadczenia
wspotautoréw publikacji. Doktorantka uzyskata zgode wiasciwej Komis;ji
Bioetyczne] na podjecie badahn klinicznych, obrazowych oraz

genetycznych.

Cele prace zostaly okreSlone jasno i zrealizowane zgodnie z

przedstawionymi do oceny publikacjami
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Trudno jest polemizowa¢ z publikacjami recenzowanymi tym niemniej na
podkreslenie zastuguje w pracach ktérych Doktorantka jest pierwszym
autorem klarownosé zamieszczonych tresci, wtasciwe przeprowadzona
dyskusja i ostrozne wnioski. . Przedstawiony wykaz publikacji w oparciu
o ktory prowadzone byty badania jest uzasadniony i zawiera najnowsze
publikacje, w przewazajgcej czesci anglojezyczne z interesujgcego

Doktorantke zakresu

Koniecznos¢ wspotpracy z klinicystami oraz wspétpracownikami z
zakresu nauk podstawowych, w szczegdlnosci z diagnostami jest
cenna i uzasadnia zespotowos$¢ przedstawionych prac. Wspétautorzy
wszystkich prac wyrazili zgode na ich wykorzystanie w przedstawionym
do recenzji zestawie a udziat Doktorantki w ich powstaniu jest

udokumentowany.

Jak podkresla Doktorantka, powyzsza opisana w dysertacji grupa
schorzeh zostata zakwalifikowana jako oddzielna w zamieszczanych
podziatach chordéb serca stosunkowo niedawno. O jej rzadko$ci moze
Swiadczy¢ takze fakt, ze w renomowanym os$rodku kardiologiczno-
kardiochirurgicznym jakim jest CZD zgodne z powyzszg kwalifikacjg byto
tylko okoto dzieci na przestrzeni wielu lat obserwacji. Autorka we
wstepie w sposdéb  precyzyjny przedstawia patomechanizm i kryteria
rozpoznawcze opisywane] anomalii rozwojowej , jak rowniez jej obraz
Kliniczny . Publikacja (Spectrum of Clinical Features and Genetic Profile
of Left Ventricular Noncompaction Cardiomyopathy in Children.
Cardiogenetics 2021, Vol. 11, Nr 4, 191-203) pierwszym w polskim
piSmiennictwie rzetelnym, prospektywnym opracowaniem grupy dzieci z
LVNC. Opisujgc przebieg kliniczny i metody leczenia Doktorantka
stusznie dzieli sie watpliwosciami dotyczacymi przewlekiego leczenia

majgcego zapobiegaé powiktaniom zakrzepowo zatorowym w badanej
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grupie pacjentéw- nie ma bowiem jak dotad jednoznacznego stanowiska
ustalajgcego jednolite zasady terapii w takich przypadkach.

Ciekawe wnioski wynikajg z pracy (Imaging Features of Pediatric
Left Ventricular Noncompaction Cardiomyopathy in Echocardiography
and Cardiovascular Magnetic Resonance. Journal of Cardiovascular
Development and Disease 2022, Vol. 9, Nr 3, 77). Jednoznacznie
wskazujg bowiem na to,ze LVNC jest nie zawsze jest rozpoznawane za
pomoca prostszego I powszechnie dostepnego badania
echograficznego, poniewaz kryteria oceny tego badania mogg budzi¢
watpliwo$ci w grupie dzieciecej. We wstepie Doktorantka podaje
przyczyny nadrozpoznawalnosci choroby, co dodatkowo utrudnia proces
diagnostyczny.Jednak analiza przedstawiona w pracy wskazuje na
istotng warto§¢ powyzszego badania, takze w dalszej ocenie postepu
choroby. Istotna diagnostycznie jest metoda NMR , ocena NMR stuzy
zresztg nie tylko potwierdzaniu rozpoznania, ale takze wyznacza czynniki
rokownicze , chocéby dzieki doktadnej ocenie widknienia. Pytanie jak
czesto powtarza¢ powyzsze badania pozostaje otwarte Zestawienie
wynikow uzyskanych z dwéch metod diagnostycznych , analize korzysci
wynikajgcych z obu ocen uwazam za istotne i wskazane. Proces
diagnozowania uzupetniajg badania EKG oraz 24 godzinny zapis
holterowski. Powyzsza praca jest znakomitym gtosem w dyskusji nad

sposobem diagnozowania i monitorowania pacjentow .

Praca (Genetic Profile of Left Ventricular Noncompaction
Cardiomyopathy in Children - A Single Reference Center Experience.
Genes 2022; Vol. 13, Nr 8, 1334) jest prébg ustalenia korelacji genotyp-
fenotyp w badanej grupie. Potwierdzono znaczng heterogennosc loci w
przypadku uzyskanych wynikéw dodatnich, natomiast brak potwierdzenia

genetycznego nie wykluczat niepomys$inego przebiegu choroby. Zgodnie
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z danymi piSmiennictwa identyfikacja patogennych wariantow
molekularnych w LVNC wynosi od 10% do 50%, w badanej populacji
uzyskano zatem wysoki wskaznik potwierdzen genetycznych. Jedynie w
przypadku mutacji genu HCN4 (Clinical Presentation of Left Ventricular
Noncompaction Cardiomyopathy and Bradycardia in Three Families
Carrying HCN4 Pathogenic Variants. Genes 2022; Vol. 13, Nr 3, 477).
stwierdzono dosyé jednorodny, niepomysiny przebieg z towarzyszgcag
bradykardig zatokowa. W tym przypadku takze udowodniono znaczenie
badania NMR, pozwalajgcy na wczesne ustalenie ognisk widknienia nie
tylko komorowego ale takze przedsionkowego. To wyrazna kliniczna
cenna wskazowka. Zawarte w obu publikacjach préba korelacji genotyp
fenotyp stanowi znaczacy i oryginalny wktad Doktorantki w badaniach
nad LVNC .

Catos¢ procesu diagnostycznego oraz analizy genotyp- fenotyp dotyczy
niewielkiej grupy pacjentéw. Jedna z wyzej wymienionych prac jest
kazuistyczna i dotyczy trzech rodzin. Interesujgcym bytoby zebranie
kolejnej grupy pacjentow z innych polskich osrodkéw i przeprowadzenie
wsroéd nich podobnych badan. Sgdze takze ze Os$rodki dysponuja
obserwacjami follow up. Zachecam zatem Doktorantke do podjecia takiej

préby.

Punkt 1 wniosku do pierwszej publikacji zawiera podkreslony fragment
Wyniki przeprowadzonych badan wykazaty, ze najczestszym objawem
klinicznym LVNC w analizowane] grupie dzieci byta niewydolnosé serca

oraz zaburzenia rytmu i przewodzenia, natomiast rzadko stwierdzano

wystepowanie incydentéw  zakrzepowo-zatorowych i zespotéw

genetycznych. Wydaje sie ze umieszczanie w tym miejscu sformowania:

zespotow genetycznych jest niecelowe, ujetabym to w oddzielnym
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punkcie.



Drobne btedy edytorskie ktérych nie sposéb sie ustrzec przy tak

obszernej publikacji nie majg wptywu na ocene rozprawy.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska udowadnia szerokg wiedze
Doktorantki, ,jak réwniez umiejetnosé. analitycznego myslenia i
wnioskowania. Opisuje jednorodng, ale trudng i wielokrotnie
niejednoznaczng pod wzgledem diagnozowania oraz terapii grupe
pacjentow .Cykl publikacji wraz z ich opracowaniem stanowi zatem
niekwestionowany oryginalny wktad w poszerzenie wiedzy ale przede
wszystkim jest kompendium wspdiczesnej wiedzy | sposobu
postepowania w LVNC. Wklad Doktorantki w powstanie poszczegolnych

publikacji nie budzi zastrzezen.

Licze ze Doktorantka bedzie nadal uczestniczyta w procesie
diagnozowania i oceny genotyp - fenotyp powyzszej grupy pacjentow , a
zdobyte doswiadczenia w pracy z renomowanym znakomitym zespotem
bedzie przyczynkiem do rozwoju i zdobywania dalszych stopni

naukowych .

Po zapoznaniu sie z rozprawg stwierdzam, ze przedstawiona rozprawa
doktorska pani lek med. Agaty Paszkowskiej Analiza kliniczna i
molekularna kardiomiopatii pod postacig Niescalenia miesnie lewej
komory serca u dzieci” spetnia kryteria i wymogi ustawowe stawiane
rozprawom na stopien doktora [rozprawa odpowiada warunkom
okreslonym w art. 13 ust.1 z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach
naukowym oraz o stopniach | tytule w zakresie sztuki oraz par
6.Rozporzgdzenie Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 19
stycznia 2018 roku, w sprawie szczegdétowego trybu i warunkow
przeprowadzenie czynnosci w przewodzie doktorskim, w postepowaniu
habilitacyjnym oraz w postepowaniu o nadanie tytutu profesora. i
dlatego wnosze do Rady Nauk Medycznych Instytutu Pomnika Centrum

A



Zdrowia Dziecka w Warszawie o dopuszczenie lek med. Agaty
Paszkowskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
Jednoczesnie biorgc pod uwage wysoki IF prezentowanych publikacji
oraz nowatorskie opracowanie rzadkiej klinicznie grupy pacjentéw

WnNosze 0 przyznanie wyrdznienia.
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