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»~Wplyw leczenia empagliflozyna na przebieg glikogenozy 1B

Postep medycyny sprawia, ze coraz skuteczniej wusodebniene sa tzw choroby
rzadkie, ktérych czesto$é wystepowania jest mniejsza niz 1:2000, zgodnie z przyjetg
definicjg. Wsréd nich szczegéine zainteresowanie wzbudzajg choroby ultrarzadkie.
Liczba pacjentéw wynosi zwykle do kilkudziesieciu w danym kraju, a ich diagnostyka
napotyka na szczereg trudnosci, jesli nie $3 objete przesiewami noworodkowymi
obowigzujacymi w danej populacji. Znaczna ich cze$¢ ma ztozony obraz kliniczny, ,
W wigkszosci ze zmianami wielonarzgdowymi, niepetnosprawnoscia intelektualng
oraz progresjg objawéw w miare uptywu czasu. . Réwnoczeénie w ciggu ostatnich
lat dokonat sie Znaczacy postep w zakresie przede wszystkim diagnostyki
molekularnej. Jego efektem jest mozliwosé oceny genotyp- fenotyp., udzielanie
wiarygodnej porady genetycznej i w wielu przypadkach prognozowanie przebiegu
choroby. W przypadku ciezkich, wielonarzadowych a réwnoczesnie ultrarzadkich
chorob, takich jak opisywana przez Doktorantke glikogenoza typu 1B najczesciej nie
potrafimy zaproponowaé pacjentom kompleksowego, skutecznego postepowania
pozwalajgcego na petne wyzdrowienie..

Nawet w przypadku identycznego tta genetycznego przebieg schorzenia jest

zréznicowany, nawet w tej samej rodzinie




Znalezienie skutecznego postepowania nawet wobec jednego czy kliku objawow
choroby zwykle znaczaco poprawia stan chorego, jak réwniez rokowanie
Doswiadczenie w stosowaniu nowych metod leczenia jest zwykle niewielkie, co
wynika z ilosci obserwowanych przypadkéw choroby na $wiecie, jak réwniez
dostepnosci skuteczniejszych metody leczenia, czesto podyktowanych takze ich
kosztami.

Doktorantka skupia sie na zastosowaniu preparatu majgcego wptyw na jedno z
najistotniejszych powiktan glikogenozy typu 1B. jakim jest wystepowanie ciezkich,
zagrazajgcych zyciu zakazen., obserwowanych juz od okresu miemowlecego., a
bedacych m in efektem upos$ledzonej funkcji neutrofili.

Rozprawa jest oparta na spojnym zbiorze artykutow opublikowanym czesciowo w
recenzowanych czasopismach. Dotgczone do rozprawy doktorskiej o$wiadczenia
wspotautorow sg poprawnie sformutowane i pozwalajg oceni¢ wktad Doktorantki oraz
innych autoréw w powstanie powyzszych artykutéw Doktorantka jest pierwszym
autorem we wszystkich zamieszczonych do oceny publikacjach a jej udziat w ich
powstaniu nie budzi zastrzezer. Wszystkie prace przygotowano w znakomitych
zespotach badawczych,, co gwarantuje wysoki poziom publikacjii, jedna z nich
posiada wysoki wskaznik oddziatywania ( IF 7,5) . Konieczno$é wspotpracy |
uzasadnia zespotowos$¢ przedstawionych prac

Jak wspomniano wyzej istota zamieszczonych publikacji jest ocenia dziatania
konkretnego preparatu. Réwnoczeénie jednak przedstawione do recenzji artykuty
zawierajg rzetelny obraz kliniczny ultrarzadkiej choroby oraz efekt prob jej leczenia.
Oczywiscie jak w innych takich przypadkach zaréwno liczba pacjentow ktorych
mozna poddaé ocenie jak i liczba pozycji pisSmiennictwa w tym zakresie jest
niewielka. Mamy wiec do czynienia nie z podsumowaniem znanych faktéw ale z
odkrywaniem nieznanego. Oczywiécie podobna droga dysertacji rodzi wiele pytan,
chocby o objawy uboczne zastosowane; terapii ktérych dotad nie zaobserwowano.,
a ktore by¢ moze zostang w miare uptywu czasu dostrzezone.

Praca zatem oparta jest na czterech publikacjach”

1.Przetom w leczeniu glikogenozy 1B MNiSW — 5

Publikacja, ma charakter pogladowy. Ppierajac sie na etiopatogenezie oi obrazie
klinicznych glikogenozy typu 1B przedstawia koncepcje zastosowania EMPA u
pacjentow z tg choroba i przewidywane korzysci z jej zastosowania

2.Sodium- glucose cotransporter type 2 channel inhibitor. Breakthrough in th




treatment of neutropenia in patients with glycogen storage disease type 1BMNiSW 5
Publikacja 2, oparta na przypadkach klinicznych wstepnie dokumentuje dzialanie
preparatu u czworga pacjentéw leczonych w IPCZD

3.Neutrophil functions in patients with neutropenia due to glycogen storage disease
type 1B treated with empaglifloxin IF 7.5

.Najistotniejsza, badajgca wptyw zastosowania empagliflozyny na czynno$é neutrofili
4. Clinical characteristics and long term outcomes of patients with glycogen storage
disease type 1 B "a retrospective multicenter experience in Poland MniSW 70
Publikacja 4 zawiera pierwsza w Polsce charakterystyke kliniczng grupy pacjentéw z
glikogenozg typu 1B.

Catos¢ przedstawionej do oceny rozprawy liczy 81 tron. Praca, poza zawartymi
artykutami na podstawie ktérych zostata przygotowana oraz o$wiadczeniami
Wspotautoréw zawiera powszechnie stosowany przy tego typu publikacjach schemat
- jest spéjna, krétko wprowadza zaréwno w cel prowadzonych badan, jak i w ich
metodologie .Wyciagniete wnioski sg logiczne i wynikaj z informacji zawartej w
publikacjach. Taki uktad prezentowanej do oceny rozprawy na stopien doktora n.
med. Magdaleny Kaczor uwazam za szczegolnie trafny i warty rozpowszechnienia z
punktu widzenia praktykujgcego klinicysty. Zawiera bowiem wszystkie istotne
elementy niezbedne do wyrobienia sobie stanowiska na temat nowej metody
leczenie: charakterystyke choroby, obraz kliniczny pacjentéw, dane odno$nie préb
stosowanie terapii i jej efektow i podstawy laboratoryjne uzasadniajac e
zasstosowanie takiego schematu leczenia. eszcze raz: podkreslenia wymaga fakt, ze
rzadko zdarza sie, aby Doktorant we wszystkich przedstawionych publikacjach byt
pierwszym autorem

Zestaw pismiennictwa zaréwno w zatgczonym w rozprawie zestawie, ale takze w

publikacjach jest niewielki., co jest absolutnie uzasadnione o czym wspomniatam

powyze,..

Whiosek korncowy

Zaprezentowany w dysertacji dorobek naukowy Doktorantki jest spojny, kwalifikuje
sie bez zastrzezen do uznania go za wystarczajgcy i spetniajgcy warunku przyznania
stopnia doktora nauk medycznych. . Wg mojej oceny  najistotniejsze  w

przedstawionym do oceny osiggnieciu naukowym jest merytoryczna ocena




stosowanej terapii, poparta nowoczesnym scharakteryzowaniem grupy
badawczej, chociaz w tym przypadku uzycie tego terminu jest by¢ moze

nie ma miejscu.

Tym samym przedstawiong mi do recenz;ji rozprawe doktorskg pani
lekarz medycynyMagdaleny Kaczor oceniam pozytywnie. Uwazam, ze
spetnia ona warunki okre$lonew art. 187 ustawy z dnia 18 lipca 2019 r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668) i
uzasadnia nadanie Kandydatce stopnia doktora nauk medycznych w
dyscyplinie nauki medyczne. Zwracam sie zatem z wnioskiem do
Wysokiej Rady Instytutu , Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” o
dopuszczenie pani lek. med. Magdaleny Kaczor do kolejnych etapéw

postepowania doktorskiego.




