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Recenzja

Rozprawy na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w
dyscyplinie nauki medyczne lek. med. Dominiki $miatek

pt. ,Nowoczesne terapie padaczki lekoopornej u pacjentéw ze
stwardnieniem guzowatym”

Padaczka w stwardnieniu guzowatym (tuberous sclerisis complex, TSC)
wystepuje u 80-90% pacjentdw. 80% z nich doswiadcza poczatku napadow
padaczkowych ponizej 2 roku zycia. W zwigzku z mozliwym lekoopornym
przebiegiem padaczki, u 30% pacjentdw z TSC, trwa poszukiwanie nowych
opcji terapeutycznych oraz ich naukowa weryfikacja. Praca doktorska lek.
med. Dominiki Smiatek porusza ten wainy temat, poddajac analizie
mozliwos¢ zastosowania, z uwzglednieniem ewentualnych objawéw
niepozadanych, inhibitoréw szlaku mTOR w leczeniu padaczki lekoopornej

w TSC.
Omowienie rozprawy doktorskiej

Przedstawiong do oceny rozprawe doktorska rozpoczynaja zamieszczone w
jezyku polskim i angielskim wykaz stosowanych skrotéw, streszczenie, po
ktérych umieszczony jest wstep, zatozenia i cel pracy oraz kopie
opublikowanych  prac prace doktorskg. Jest to
monotematyczny cykl trzech artykutéw (praca pogladowa, dwie prace
oryginalne), w ktérych lek. med. Dominika Smiatek (wcze$niejsze nazwisko:
Miszewska) jest pierwszym autorem. Publikacja pt. "Risk Factors Associated
with Refractory Epilepsy in Patients with Tuberous Sclerosis Complex: A
Systematic Review” pojawita sie w czasopi$mie Journal of Clinical Medicine
(JCM) w 2021r (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/jcm10235495) o wskazniku oddziatywania IF=4,964. Kolejny artykut
pt. “Safety of Sirolimus in Patients with Tuberous Sclerosis Complex under
Two Years of Age-A Bicenter Retrospective Study” (Smiatek D, Joiwiak S,
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Kotulska K. J Clin Med. 2023 Jan 3;12(1):365. doi: 10.3390/jcm12010365)
zostat opublikowany w tym samym czasopismie JCM. Ostatnig prace z cyklu
zatytutowang “Effect of mTOR Inhibitors in Epilepsy Treatment in Children
with Tuberous Sclerosis Complex Under 2 Years of Age” (Smiatek D, Kotulska
K, Duda A, Joiwiak S. Neurol Ther. 2023 Jun;12(3):931-946. doi:
10.1007/s40120-023-00476-7) zamieszczono w Neurology and Therapy
(Neurol Ther) objetym ewaluacja ze wspoétczynnikiem oddziatywania IF=3,7.
Sumaryczny IF cyklu wynosi 14,374, a w punktacji Ministerstwa Edukaciji i
Nauki (MEiN)- 380pkt.

We wstepie pracy Autorka w sposéb syntetyczny i przejrzysty przedstawia
diagnostyczne kryteria kliniczne stwardnienia guzowatego, problem
padaczki w stwardnieniu guzowatym oraz znaczenie inhibitoréw mTOR w
leczeniu TSC (wyniki badan EXIST-1, EXIST-3).

Pierwsza z publikacji, bedaca przegladem systematycznym
przeprowadzonym zgodnie z kryteriami PRISMA, wykazata, ze istniejg trzy
najwazniejsze czynniki ryzyka rozwoju padaczki lekoopornej u pacjentéow z
TSC, do ktérych naleza: mutacja w genie 7SC2, napady zgieciowe oraz
wigksza liczba guzkdw korowych. Gtéwnym czynnikiem limitujacych brak
przeprowadzenia metaanalizy byta rozbiezna definicja padaczki
lekoopornej w poszczegéinych badaniach poddawanych analizie.

Kolejne dwie publikacje bedace pracami oryginalnymi zostaty przygotowane
retrospektywnie na bazie danych medycznych 529 pacjentéw z TSC
pochodzacych z dwéch osrodkéw klinicznych: Oddziatu Neurologii i
Epileptologii Instytutu ,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie
oraz Kliniki Neurologii Dzieciecej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.
Jest to jedyna tak duza baza pacjentow z TSC w Polsce. W pracy
zatytutowanej “Safety of Sirolimus in Patients with Tuberous Sclerosis
Complex under Two Years of Age-A Bicenter Retrospective Study” analizie
retrospektywnej poddano dziatania niepozgdane zwigzane z zastosowaniem
sirolimusu u 21 pacjentéw ponizej 2rz (urodzonych pomiedzy 2008 a 2022
rokiem). U wszystkich leczonych pacjentéw wystgpity objawy niepozadane,
sposrod ktdérych najczestszymi byly: anemia, zaburzenia gospodarki
lipidowej oraz nadptytkowosc o niewielkim lub srednim nasileniu.

W drugiej pracy oryginalnej “Effect of mTOR Inhibitors in Epilepsy Treatment
in Children with Tuberous Sclerosis Complex Under 2 Years of Age” grupa
badana zostata podzielona na dwie podgrupy. Pierwszg z nich stanowito 9
pacjentow (42,86%) leczonych prewencyjnie wigabatryng zanim pojawity sie
napady padaczkowe (grupa GO). U wiekszosci z nich napady pojawity sie
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podczas obserwacji jako zdarzenia jednorazowe, a u pacjentéw nie
rozwineta sie aktywna padaczka. Pojawienie sie napadéw mogto pokrywac
sig z typowym wiekiem wystapienia padaczki u pacjentéw z TSC, poniewaz
ponad 60% z nich doswiadcza pierwszego napadu padaczkowego w
pierwszym roku zycia. Okoto 77% badanych z grupy GO nie prezentowato
napadoéw padaczkowych w momencie zakoriczenia obserwacji. Druga to 12
pacjentéw (57,14%) z napadami padaczkowymi w miesigcu poprzedzajacym
zastosowanie inhibitoréw mTOR (grupa G1). Wyjsciowg przyczyng do
zastosowania mTORi byly: guz SEGA (N=13), rhabdomyoma serca (N=7),
angiomyolipoma nerek (N=1), padaczka (N=7), hamartoma siatkéwki (N=1),
u szesciu pacjentéw przyczyna mTORi byta ztozona. Wszyscy pacjenci
otrzymywali mTORi jako terapie dodang do standardowych
przeciwnapadowych (w grupie GO- 7 pacjentow byto leczonych wigabatryna,
w grupie G1- innymi stosowanymi lekami byly: wigabatryna, kwas

lekow

walproinowy, levetiracetam, lamotrygina, karbamazepina, clobazam. W
grupie badanej 18 pacjentow otrzymywato sirolimus, 3 everolimus. W grupie
G1 zmniejszenie S$redniej liczny napadow byto istotne statystycznie
(P=0,031). Wczesne podanie mTORi, przed 2 rokiem zycia, moze opdinic
wystapienie napaddw i zmniejszy¢é ich nasilenie, co sugerujg wyniki
przeprowadzonego przez Doktorantke badania.

Czynnikiem limitujagcym wartos¢ prowadzonych badan, jak krytycznie
podkresla Autorka dyzertacji, z czym trudno sie nie zgodzié, jest jego
retrospektywny charakter oraz liczebnos¢ badanej grupy. Z drugiej strony
mozliwo$¢ stworzenia wiekszej homogennej grupy pacjentéw w tym
schorzeniu jest ograniczona. Dowodem na to jest analiza pismiennictwa
naukowego poruszanego tematu, gdzie wspomniana grupa badana jest
jedna z wiekszych.

Dysertacje konicza: zataczona bibliografia, skan opinii Komisji Bioetycznej
przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym aprobujacej
przeprowadzenie badan klinicznych oraz oswiadczenia wspétautoréw prac,
bezsprzecznie wykazujace zasadniczy udziat lek. med. Dominiki Smiatek w
przeprowadzonych badaniach.

Podsumowanie i uwagi recenzenta

Dyzertacja zostala trybie  prezentacji

monotematycznego dorobku naukowego. Wszystkie zatgczone prace

opracowana w nowym
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uzyskaty pozytywne opinie recenzentdéw, a publikujgce je czasopisma
znajduja sie na liscie MNISW (taczna warto$é¢ punktowa=380pkt) oraz sg
oceniane wspotczynnikiem oddziatywania (IF) o tacznej wartoéci 14, 374 .

Doktorantka wykazata si¢ niezwykle dojrzatym i kompetentnym podejéciem
do postawionych celéw badawczych, prawidtowo przeprowadzajac proces
analizy naukowej i dokumentujac go zgodnie z przyjetymi zasadami.

W pracach oryginalnych z cyklu cel pracy, materiat i metodyke oraz wyniki

przedstawiono szczegétowo w formie opisowej, a czedciowo w
tabelarycznej. W kazdym przypadku zaréwno wstep, jak i dyskusja byty
adekwatne do przedstawionych wynikdw. Prace zawarte w cyklu zostaty
napisane zgodnie z wytycznymi dla prac naukowych, co czyni je przejrzystymi
i tatwymi do interpretacji dla czytajacego. Analizujgc pismiennictwo,
Doktorantka trafnie i krytycznie poréwnuje swoje wtasne spostrzezenia z
wynikami innych autoréw. Rozprawa wskazuje réwniez na bardzo szeroka
wiedze dotyczaca stwardnienia guzowatego, umiejetno$é potaczenia

praktyki klinicznej z wnikliwg analizg naukowa.

Rozprawa jest pracg wyrdzniajacq sie, ze wzgledu na swojg wartosé kliniczng.
Godny uwagi jest logiczny, precyzyjny opis oraz przedstawienie problemu i
w dwoéch prezentowanych badaniach
zastuguja elementy

wynikdw wtfasnych badan
retrospektywnych. Na szczegdlne podkreslenie
poznawcze wynikajace z pracy, majace niewatpliwe znaczenie dla praktyki
klinicznej.

Rozprawa doktorska lek. med. Dominiki Smiatek spetnia warunki okreslone
w art.187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018r Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz. U.2018 poz. 1668) i w zwigzku z powyzszym przedktadam Wysokiej
Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego wniosek o dopuszczenie lek. Dominiki Smiatek do dalszych
etapow postepowania o nadanie stopnia doktora nauk medycznych i nauk o
zdrowie w dyscyplinie nauki medyczne. Z uwagi na wysokie walory
merytoryczne pracy przedstawionej do oceny wnioskuje o jej wyréznienie.

Z powazaniem




