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Recenzja pracy doktorskiej lek. med. Dominiki $miatek pt.. "Nowoczesne

terapie padaczki lekoopornej u pacjentow ze stwardnieniem guzowatym?”.

Autorka podjefa sie opracowania interesujacego i waznego w neurologii
dziecigcej tematu jakim jest ocena nowoczesnych sposobow leczenia lekoopornych
napadéw padaczkowych w przebiegu stwardnienia guzowatego.

Przebieg tego zespotu chorobowego, przyczyny, powiktania sg znane i
szeroko dyskutowane w literaturze przedmiotu. Jednak leczenie napadoéw
padaczkowych i prewencja padaczki lekoopornej jest nadal istotnym problemem
klinicznym.  Stosowanie dotychczasowych rozwigzan w postaci doktadnego
monitorowania zmian czynnosci bioelektrycznej moézgu i szybkiego wigczenia do
leczenia wigabatryny nie dla wszystkich chorych z rozpoznanym stwardnieniem
guzowatym (TSC) przynosi zadawalajgcy efekt. Dzisiaj, w dobie rozwijajgcej sie
medycyny  personalizowanej/precyzyjnej oczekujemy  jednak  mozliwosci
zastosowania celowanego leczenia, ktére jak w przepadku stwardnienia guzowatego,

moze modyfikowac szlaki sygnatowe, w tym przypadku szlak mTOR.

Celem pracy, jaki postawita sobie Doktorantka, a wiasciwe celami kilku
opublikowanych juz prac, byla ocena bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia
padaczki w przebiegu TSC przy zastosowaniu inhibitoréw szlaku mTOR u dzieci
ponizej drugiego roku zycia. Oprécz tego za cel postawita sobie takze analize

czynnikow ryzyka wystgpienia padaczki lekoopornej w tym zespole chorobowym.



Praca, ktorg przedstawiono mi do recenzji ma nowoczesny charakter pracy
doktorskiej. Jest cyklem trzech prac: pogladowej i dwoch oryginalnych. We
wszystkich z nich Doktorantka jest pierwsza Autorka. Wszyscy wspotautorzy
przedstawili oswiadczenia na temat zgody na przediozenie tych prac jako czesci
rozprawy doktorskiej. Suma punktow MNiISW publikacji wchodzacych w skiad tego
cyklu wynosi 380, a punktacja IF = 14,374 pkt. Wkilad pracy Doktorantki w
przygotowanie zamieszczonych artykutdw byt znaczacy. Autorka na poczatku
rozprawy umiescita takze wstep, w ktérym przedstawita podstawowe dane na temat
patofizjologii, epidemiologii, objawow klinicznych i sposobéw leczenia TSC. Ta czesé
rozprawy zostata przygotowana zwiezle, poprawnie, w oparciu o najnowsze
doniesienia.

Cele i zatozenia pracy zostaty sformutowane poprawnie. Poszukiwanie
czynnikow ryzyka padaczki lekoopornej w przebiegu TSC ma niezwykle wazne
znaczenie nie tylko poznawcze ale moze takze przyczynié sie do wskazania skutecznej
terapii. Stosowanie takiej terapii w postaci inhibitorow mTOR w grupie matych dzieci

to kolejny cel tej rozprawy.

Wszystkie te cele, w oparciu o dobrze przygotowany materiat kliniczny i metody
badawcze, konsekwentnie zrealizowata i bardzo skrupulatnie przedstawita wyniki
tych badan w kolejnych zamieszczonych w tym cyklu pracach.

Praca zatytulowana: , Risk Factors Associated with Refractory Epilepsy in
Patients with Tuberous Sclerosis Complex: A Systematic Review" opublikowana w
2021r. w Journal of Clinical Medicine ma pogladowy charakter. W pracy tej
Doktorantka z grupa wspétautorow podsumowuje stan wiedzy na temat czynnikéw
ryzyka wystapienia lekoopornej padaczki u chorych z rozpoznanym TSC. Analizie
poddano 19 réznych publikacji. Wnioski z tych publikacji nie byly zaskakujgce.
Czynniki ryzyka to mutacja w genie TSC2, wczesny wiek wystgpienia napadow
zgigciowych i obecno$¢ guzkéw podkorowych. Wiekszosé czynnikbw ryzyka ma
niemodyfikowalny charakter. Publikacja ta jest jednak najnowsza analizg czynnikoéw
ryzyka rozwoju padaczki lekoopornej w TSC.

Kolejne dwie prace zostaly przegotowane na podstawie analizy rejestru
chorych na TSC w dwédch os$rodkach w Polsce zajmujacych sie leczeniem dzieci z
TSC: w Klinice Neurologii Dzieciecej WUM i Oddziatu Neurologii i Egiptologii
Instytutu ,Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka”.



W pracy zatytutowanej ,Safety of Sirolimus in Patients with Tuberous Sclerosis
Complex under Two Years of Age- A Bicenter Retrospective Study” opublikowanej w
2023 r. w Journal of Clinical Medicine Doktorantka wraz z zespotem wspétautorow
analizowata bezpieczenstwo stosowania inhibitoréw szlaku mTOR (sirolimusu) w
grupie dzieci ponizej drugiego roku zycia. Praca ta ma o tyle pionierski charakter, ze
obserwacjg objeto 21 osobowg grupe dzieci ponizej 2rz. a nie opisy pojedynczych
przypadkow. Objawy niepozadane jak podaje miaty niewielkie nasilenie i nie
wymagaty specjalnych interwencji terapeutycznych.

W kolejnej pracy ,Effect of mTOR Inhibitors in Epilepsy Treatment in Children
with Tuberous Sclerosis Complex under 2 Years of Age” opublikowanej w
czasopismie Neurology and Therapy w 2023r. przedstawiono wyniki obserwagii
skuteczno$ci leczenia inhibitorami mTOR w dwoéch grupach chorych z réznym
okresem wigczenia leczenia: przed wystgpieniem napadoéw lub po ich wystgpieniu.
Metodologia doboru grupy poréwnawczej jest dobrze opisana i zaplanowana. Dzieki
takim badaniom i obserwacjom Autorzy majg podstawy do wnioskowania o
koniecznosci wnikliwej obserwacji czynnikéw ryzyka rozwoju padaczki lekoopornej i
wczesnego wigczenia leczenia inhibitoréw szlaku mTOR.

W czesci bedacej omowieniem publikacji, ktére majg spéjny charakter i sg
podsumowaniem wiedzy na temat czynnikéw ryzyka rozwoju padaczki lekoopornej w
przebiegu TSC oraz nowoczesnych sposobow leczenia wkradto sie klika
nieprawidtowych sformutowan: , napady czes$ciowo ziozone, oraz napady czesciowe”
zamiast ogniskowe. Te sformutowania nie umniejszajg wartoéci tej pracy. Zabrakto
takze wyjasnienia czy stosowanie wigabatryny moze mie¢ wptyw na szlak mTOR.
Czy wigabatryna spetnia wigc cechy leku stosowanego w ramach tzw. medycyny
precyzyjnej?

Whioski oddajg w petni odpowiedZ na postawione cele z wyjagtkiem wniosku nr
6, ktory ma raczej charakter komentarza do prowadzonych badan nad leczeniem
TSC.

Pismiennictwo jest aktualne, przygotowane zostato starannie.

Publikacje przedstawione jako cykl rozprawy doktorskiej to pozycje
wartosciowe. Prace te sg przyktadem dobrze przygotowanych i starannie oraz
konsekwentnie przeprowadzonych badan i obserwacji nad potrzeba poszukiwania

nowych metod leczenia TSC. Sg przede wszystkim prezentacjg informacji, w oparciu
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o fakty i rzetelng ich analize podkreslajgca potrzebe szybkiego wiaczania lekéw
zgodnie z zatozeniami medycyny precyzyjnej.

Rozprawe doktorska lek. med. Doroty Smiatek oceniam bardzo dobrze. Praca
ta zostata bardzo dobrze przygotowana i zrealizowana. Ma wiele walorow
odkrywczych i poznawczych. Uzasadnia konieczno$é wnikliwych obserwacji chorych
i wigczania jak najszybciej leczenia w celu unikania rozwoju padaczki lekoopornej w
przebiegu TSC.

Rozprawa spetnia warunki okreslone w art.187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2018 poz.1668).

Stawiam wniosek do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie lek. med. Doroty Smiatek do

dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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