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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Dominiki Smiatek
pt. ,Nowoczesne terapie padaczki lekoopornej u pacjentéw ze stwardnieniem
guzowatym”

Stwardnienie guzowate (TSC) jest chorobg wielonarzadowa, chrakteryzujacy sie
rozwojem tagodnych guzéw zlokalizowanych m. in. w sercu, mézgu, nerkach. Objawy
kliniczne TSC i zwigzana z nimi najwigksza chorobowo$¢ dotyczg gtéwnie zaburzen
neurologicznych takich jak: padaczka, autyzm, czy upos$ledzenie umystowe. Z kolei
wczesny poczatek napadéw padaczkowych oraz lekooporno$¢ padaczki nasila ryzyko
niepetnosprawnosci intelektualnej. Dlatego wczesnha diagnoza padaczki oraz
nowoczesne i skuteczne leczenie napadéw drgawkowych u pacjentéw z TSC moze sie
przetozy¢ na lepszy rozwéj intelektualny diieci ze stwardnieniem guzowatym.

Wiasnie szczegbtowa analiza czynnikéw ryzyka rozwoju padaczki lekoopornej
oraz nowe mozliwosci terapeutyczne u pacjentdbw ze stwardnieniem guzowatym sa
przedmiotem niniejszej rozprawy doktorskie;.

Rada Dyscypliny Nauki Medyczne Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
powierzyta mi role recenzenta rozprawy doktorskiej Pani Dominiki Smiatek.

Rozprawe lek. Dominiki Smiatek otrzymatam w postaci cyklu trzech publikacji
dotyczacych zagadniern nowoczesnej terapii padaczki lekoopornej u pacjentéw ze
stwardnieniem guzowatym, a zwtaszcza u dzieci ponizej drugiego roku zycia. W pracy
zamieszczono wykaz skrétéw, streszczenie w jezyku polski oraz angielskim, jak
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réwniez wstep, zatozenia i cel pracy, kopie opublikowanych prac, podsumowanie i

wnioski, bibliografie oraz opini¢ Komisji Bioetycznej. Dodatkowo, przedstawiono
podpisane przez wszystkich wspétautoréow formularze zgody na wykorzystanie
publikaciji w rozprawie doktorskiej Kandydatki.

We wstepie Autorka omawia symptomatologie oraz kryteria rozpoznania
stwardnienia guzowatego, zagadnienia zwigzane z wystgpieniem padaczki oraz jej
leczeniem, a takze role inhibitoréw szlaku mTOR w leczeniu TSC.

Dokumentacje realizacji rozprawy doktorskiej stanowi cykl prac, na ktory
sktadaty sie nastepujgce publikacje:

1. Miszewska D, Sugalska M, Jézwiak S.: Risk Factors Associated with Refractory
Epilepsy in Patients with Tuberous Sclerosis Complex: A Systematic Review. J
Clin Med. 2021 Nov 24;10(23):5495. doi: 10.3390/jicm10235495.

2. Smiatek D, Jézwiak S, Kotulska K.: Safety of Sirolimus in Pateints with Tuberous
Sclerosis Complex under Two Years of Age — A Bicenter Retospective Study. J
Clin Med. 2023 Jan 3;12(1):365. doi: 10.3390/jcm12010365.

3. Smiatek D, Kotulska K, Duda A, Jézwiak S.: Effect of mTOR Inhibitors in
Epilepsy Treatment in Children with Tuberous Sclerosis Complex Under 2 Years
of Age. Neurol Ther. 2023 Jun;12(3):931-946. doi: 10.1007/s40120-023-00476-
7. Epub 2023 Apr 21.

Pierwsza publikacja jest pracg pogladowa, a kolejne dwie to prace oryginalne.
Wszystkie trzy prace opublikowano w czasopismach anglojezycznych ze
wspotczynnikiem oddzialywania odpowiednio: 4,964; 4,964; 4,446 (laczna punktacja
14,374). We wszystkich tych publikacjach lek. Dominika Smiatek jest pierwszym
autorem.

W pierwszej pracy, ktéra dotyczy analizy czynnikéw ryzyka rozwoju padaczki
lekoopornej u pacjentébw ze stwardnieniem guzowatym, Autorka przeprowadzita
systematyczny przeglad najnowszej literatury wedtug wytycznych PRISMA (Preffered
Reporting Items for Systemic Reviews and Meta-Analyses), przy uzyciu kryteriéw
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PICOS (Population, Intervention, Comparators, Outcome measure, Study design).

Pozwolito to na wyselekcjonowanie 19 petno tekstowych artykutéw, ktére zostaty
poddane dalszej analizie. Oceniono wptyw nastepujgcych czynnikéw na rozwdj
padaczki lekoopornej: rodzaj mutacji genetycznej (TSC71 vs TSC2 lub NMI), typ
napadéw drgawkowych i czas ich wystgpienia, typ oraz gtebokosé zaburzen
neuropsychicznych, typ zmian opisanych w badaniach obrazowych mézgu (MRI/CT),
zmiany w EEG, rodzaj terapii. W interesujacej dyskusji Doktorantka szczegdtowo i
wszechstronnie omawia znaczenie poszczegblnych czynnikébw ryzyka, a w
podsumowaniu podkre$la znaczenie prewencyjnego leczenia przeciwdrgawkowego w
zapobieganiu padaczki lekoopornej. Praca ta stanowi bardzo intersujgce wprowadzenie
do dalszych czes$ci badan Autorki.

Publikacja 2 i 3 dotyczy zastosowania inhibitoréw szlaku mTOR u pacjentéw ze
stwardnieniem guzowatym ponizej drugiego roku zycia w aspekcie bezpieczenstwa
rapamycyny w tej grupie wiekowej (praca nr 2) oraz skuteczno$ci obu inhibitoréw
mTOR (sirolimus, ewerolimus) w leczeniu padaczki (praca nr 3). Autorka wykazata, ze
sirolimus jest lekiem bezpiecznym i dobrze tolerowanym u niemowlat i dzieci ponizej
drugiego roku zycia. Powiktania majg najczesciej tagodny przebieg, a do najczestszych
nalezy niedokrwisto$¢, hiperlipidemia i nadptytkowos$é. Jest to niezwykle wazna
obserwacja w kontekscie koniecznosci wieloletniej terapii tej grupy chorych. Z kolei w
pracy nr 3, Doktorantka ocenita wptyw inhibitoréw mTOR na przebieg padaczki u dzieci
z TSC. W pracy uwzgledniono dwie grupy pacjentéw: bez napadéw padaczkowych w
momencie rozpoczecia terapii mTORi oraz z objawowg padaczka poprzedzajgca
rozpoczecie leczenia mTORI. Wykazata, ze inhibitory szlaku mTOR poprawiajg
kontrole napadow zaréwno podane prewencyjnie, jak réwniez w padaczce juz
rozpoznanej. Najmiodsze dzieci z TSC mogg odnies¢ korzy$¢ z leczenia zaréwno
sirolimusem, jak i ewerolimusem, poprzez zahamowanie aktywnosci drgawkowej i
obnizenie ryzyka rozwoju padaczki lekooporne;.

Na zakonczenie Doktorantka sformutowata 6 wnioskéw, ktore podsumowujg

wyniki uzyskane w cyklu publikacii.
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Reasumujgc, przedstawiony mi do recenzji cykl prac oceniam wysoko, zaréwno

pod wzgledem merytorycznym, poprawnosci zaplanowania badan oraz ich
przeprowadzenia, jak réwniez pod wzgledem ogéinej formy i organizacji tre$ci.

W podsumowaniu stwierdzam, ze ta bardzo warto$ciowa rozprawa jest
swiadectwem, iz Doktorantka wykazata umiejetno$¢ samodzielnego rozwigzywania
probleméw naukowych i badawczych, wykazujgc potrzebng do tego wiedze, jak i
przygotowanie teoretyczne w zakresie zagadnien, ktérych rozprawa dotyczy. Praca
stanowi dowdd, iz Autorka w kompetentny sposéb zgromadzita wyniki swoich
obserwacji oraz w dojrzaty sposéb je zweryfikowata. Wymiernym rezuitatem badan byty
publikacje, z pewnoscig poddane wnikliwej ocenie przez recenzentéw, w takich
czasopismach jak Journal of Clinical Medicine oraz Neurology and Therapy.

Podsumowujac stwierdzam, ze przediozona mi do oceny rozprawa doktorska
stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, wykazuje teoretyczng wiedze
Doktorantki w zakresie odpowiedniej dyscypliny naukowej oraz umiejetno$é
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Tym samym przedstawiona rozprawa
doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187 ust. 1-4 ustawy z dnia 20 lipca 2018
roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz. U. 2018 poz.1668).

Mam wigc zaszczyt i przyjemnosé wnioskowaé do Wysokiej Rady
Dyscypliny Nauki Medyczne Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o
dopuszczenie lek. med. Dominiki Smiatek do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego. Jednoczesnie z uwagi na nowatorski i niezwykle wazny klinicznie

aspekt przeprowadzonych badan uwazam, ze rozprawa zastuguje na wyréznienie.

i
o Pediatril, Onkologil i Hematolog ) Joanr
Kiinika Pﬁj(atedrv Pediatrii 4 o (/I i,
Uniwersytetu Me(:ycszng?r(\)aWSGI 50 Uf
91-738 £odz, Ul SP5 L 77 708 .

tel. 42 61 77 791, fax 42 6

Klinika Pediatrii, Onkologii i Hematologii

91-738 todi, ul. Sporna 36/50
tel. (042) 617 77 50
fax. (042) 617 77 98

www.pediatria.umed.pl




