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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
lek. med. Katarzyny tuczak-Wozniak

pt. ,Ocena steZenia biomarkeréw, parametréw elektrokardiograficznych i
echokardiograficznych
u dzieci z kardiomiopatia”

Zgodnie z definicja zaproponowang w 2023r przez Europejskie Towarzystwo
Kardiologiczne kardiomiopatia to choroba miesnia sercowego charakteryzujaca sie
jego nieprawidiowa strukturg i funkcjg bez obecnosci choroby niedokrwiennej serca,
nadciSnienia tetniczego, choroby zastawkowej serca, wrodzonej wady serca ktore
moglyby by¢ jej przyczyna. Kardiomiopatie, w tym kardiomiopatia rozstrzeniowa
(DCM), przerostowa (HCM) i niescalenie migénia lewej komory (LVNC), naleza do
chorob serca zagrozonych wystapieniem niewydolnosci serca i nagiego zgonu
sercowego. Populacje dzieci i miodziezy z kardiomiopatia charakteryzuje
skapoobjawowy przebieg kliniczny. Mimo narastajacych zaburzen
hemodynamicznych objawy podmiotowe wystepuja p6Zno, a do najczesciej
zgtaszanych dolegliwosci nalezg duszno$é wysitkowa, niewielkie ograniczenie
tolerancji wysitku, bol w klatce piersiowej oraz wystepujace okresowo kolatania serca
lub omdlenia. U dzieci bez dolegliwoéci kardiomiopatia moze by¢ rozpoznana
~przypadkowo” po stwierdzeniu nieprawidiowego elektrokardiogramu (EKG})
wykonanego np. u miodych sportowcéw, czy nieprawidfowego obrazu serca w
badaniu echokardiograficznym (ECHO) wykonanym u dzieci diagnozowanych np. z
powodu szmeréw nad sercem. Niezbedne staje sie zatem opracowanie zasad badan
przesiewowych, opieki pediatrycznej, a takze wysokospecjalistycznej opieki
kardiologicznej nad dzieémi z ta chorobg, z uwzglednieniem schematu



diagnostycznego opartege na nowoczesnych metodach obrazowania
kardiologicznego.

Biorgc pod uwage fakt, iz niewiele jest prac w ktérych podsumowane Zostaty
publikacje dotyczace LVNC u dzieci, w pierwszej publikacii Doktorantka
przeanalizowla dotychczas opisane w literaturze czynniki ryzyka niekorzystnego
przebiegu tej choroby.

Badania wlasne zawarte w dwéch nastepnych publikacjach dotyczace dzieci
z DCM, HCM i LVNC, mialy na celu ocene czynnikow ryzyka u dzieci z
kardiomiopatia w oparciu o rzadziej analizowane wskazniki elektrokardiograficzne
oraz nowoczesne techniki obrazowania echokardiograficznego serca. Jak podkreslita
Doktorantka, w populacji pediatrycznej brakuje danych dotyczacych roli
odksztatcenia (strain) lewego przedsionka (LA) w badaniu ECHO i parametru
itosciowo oceniajgcego nieprawidtowos$ci w zapisie EKG, Podjecie przez lek. med.
Katarzyne tuczak-Wozniak badar dotyczacych oceny stezenia biomarkeréw,
parametréow elektrokardiograficznych i echokardiograficznych u  dzieci z
kardiomiopatia, jest w peini uzasadnione.

Na przeprowadzenie badari Doktorantka uzyskata zgode Komisji Bioetycznej
przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym, opiekunéw prawnych badanych dzieci
oraz pacjentéw powyzej 16 roku 2ycia.

Rozprawe doktorska stanowig 3 publikacje:

1. Left Ventricular Noncompacition - A Systematic Review of Risk Factors in the
Pediatric Population”. tuczak-Wozniak K, Werner B. J Clin Med.2021:10
(6):1232, doi:10.3390/jcm10061232.

IF: 4,964, MNiSW:140

2. Electrocardiographic Parameters Associated with Adverse Outcomes in
Children with Cardiomyopathies. tuczak-Wozniak K, Obsznajczyk K,
Niszczota C, Wemer B. J.  Clin Med. 2022;11(23):
6930.doi:10.3390/jcm 11236930
IF:3,9, MNiSW:140

3. Abnormal left atrial strain and left atrial stiffness index are associated with
adverse outcomes in children with cardiomyopathies: a pilot study. tuczak-
Wozniak K, Niszczota C, Obsznajczyk K, Wemner B. Sci Rep. 2024;14
(1):21059.doi: 10.1038/541598-024-72175-8
IF:3,8 MNiSW:140



tgcznie
IF:12,664, MNiSW:420

Publikacje podsumowano w 67 stronnicowym opracowaniu ktére zawiera
wykaz 19 stosowanych skrotéw, polsko- i anglojezyczne streszczenie, wstep,
Zafozenia i cel pracy, podsumowanie, wnioski | wykaz wybranego, dobrze dobranego
piSmiennictwa - 25 pozycji z lat 2001-2024. W 3 publikacjach stanowigcych rozprawe
doktorskg uwzgledniono facznie 139 artykutéw (64-pierwsza publikacja, 38- druga
publikacja, 37- trzecia publikacja).

Do pracy dolaczone zostaty kopie opublikowanych prac, opinia Komisji
Bioetycznej oraz o$wiadczenia wspétautoréw publikacji.

We wstepie Doktorantka przedstawita aktualng wiedze dotyczaca etiologii,
diagnostyki, przebiegu klinicznego i rokowania w kardiomiopatiach u dzieci.
Podkredlita, ze ze wzgledu na trudny do przewidzenia przebieg choroby
kardiomiopatie sg dla klinicystow duzym wyzwaniem diagnostycznym i
terapeutycznym i 2e dostepne dane dotyczace szacowania ryzyka niekorzystnego
przebiegu tej choroby u dzieci sg ograniczone.

Gtownym celem rozprawy doktorskiej bylo poszukiwanie czynnikow
predykcyjnych zaawansowania klinicznego choroby i ryzyka naglych zdarzen
sercowych u dzieci z trzema najczestszymi kardiomiopatiami, DCM, HCM i LVNC.
Szczegdtowe cele badawcze obejmowaly:

1. Analizg opublikowanych badari dotyczacych przebiegu choroby u dzieci z
fenotypem LVNC i wyodrebnienie czynnikow powigzanych z jej niekorzystnym
przebiegiem

2. Analize kata QRS-T w 12-odprowadzniowym EKG u dzieci z DCM, HCM i
LVNC w celu poszukiwania wskaznika pomocnego w przewidywaniu
niekorzystnego przebiegu choroby

3. Oceng odksztatcenia (strain) LA w badaniu ECHO u dzieci z DCM, HCM i
LVNC w celu poszukiwania wskaznikéw zwigzanych z niekorzystnym
przebiegiem choroby oraz ocene jego przydatnosci w odréznianiu dzieci z
tagodnym fenotypem choroby od zdrowych



4. Analiz¢ stezenia biomarkeréw sercowych (Troponina |, NT-proBNP) w
surowicy krwi u dzieci z DCM, HCM i LVNC w celu poszukiwania réznic
pomigdzy dzieé¢mi z niekorzystnym i tagodnym przebiegiem choroby

Doktorantka jasno przedstawita zasady wigczenia dzieci do grupy badanej i
kontrolnej oraz zastosowane metody badawcze. Pacjenci byli obserwowani pod
kontem niekorzystnego przebiegu choroby definiowanego jako wystapienie
czestoskurczu komorowego, kwalifikacja do przeszczepienia serca, implantacja
urzadzenia wspomagajgcego lewa komore (LV), kwalifikacja do wszczepienia
kardiowertera-defibrylatora (ICD), adekwatne wytadowanie ICD i Zgon sercowy.

Wyniki badart zostaly poddane analizie statystycznej - zasady analizy,
zastosowane metody zostaly przedstawione w wystarczajacym zakresie.

Pierwsza publikacja stanowi przeglad systematyczny artykutow dotyczacych
niekorzystnego przebiegu LVNC w populacji dziecigcej. Stosujac protokét PRISMA w
bazach medycznych Pubmed, Cochrane i Embase Doktorantka wyszukaia artykuty
zwigzane 2z dziecigcym LVNC oraz niekorzystnym przebiegiem choroby,
definiowanym jako czestoskurcz komorowy, zakrzepica, udar, niewydolnos¢ serca,
kwalifikacja do- lub przeszczepienie serca, zgon. Zidentyfikowata 1983 artykuty, z
ktorych ostatecznie 23 speiniaty kryteria wiaczenia do analizy.

Doktorantka przeanalizowata wyniki dotychczasowych badar dotyczacych LVNC
u dzieci, uwzglednionych w nich kryteriach diagnostycznych, wskaznikach
zwigzanych z niekorzystnym rokowaniem, w tym elektrokardiograficznych,
echokardiograficznych, ocenianych w rezonansie magnetycznym oraz genetycznych.
Przeanalizowata takze przebieg kliniczny LVNC u dzieci u ktérych wspélistniata
innego typu kardiomiopatia lub wrodzona wada serca.

W  przegladzie systematycznym pokazano, 2e niektére wskazniki
elekirokardiograficzne, w tym zaburzenia okresu repolaryzacji pod postacig
nieprawidtowego zatamka T, wigksza warto$¢ kata QRS-T oraz echokardiograficzne,
takie jak obnizona frakcja wyrzutowa LV, powiekszona LV, wigkszy stosunek czesci
niescalonej do scalonej wsierdzia, czy obnizone wartosci wskaznikéw odksztatcania
LV, sa zwigzane z niekorzystnym przebiegiem LVNC. Omoéwiono takze wartosé
diagnostyczng rezonansu magnetycznego serca u dzieci z LVNC. Istotng klinicznie
obserwacjg jest to, ze obecno$¢ poinego wzmocnienia kontrastowego ma



znaczenie rokownicze u nastolatkéw i e nie zostala powigzana z niekorzystnym
przebiegiem choroby u miodszych dzieci, co moze $wiadczyé o pojawieniu sie
widknienia w pdzniejszym wieku.

W drugiej publikacji Doktorantka przedstawita analize zapiséw EKG u 42 dzieci
z kardiomiopatig , w tym 19 z DCM, 17 z HCM i 6 z LVNC oraz 19 z grupy kontrolnej.
W ocenie zapiséw EKG uwzglednita rzadko brany pod uwage u dzieci wskaznik
jakim jest warto$¢ kata QRS-T. Wykazata, 2e wskaznik ten jest istotnie wiekszy u
dzieci z kardiomiopatig od stwierdzanego u dzieci z grupy kontrolnej. Doktorantka
wykazafa, ze warto$é kata QRS-T > 120° wigze sig z istotnie wiekszym ryzykiem
nagiego zgonu u dzieci z kardiomiopatia. Niekorzystny punkt korficowy w czasie
trzynastomiesigcznej obserwacji stwierdzita u 13 dzieci. Wartoéé kata QRS-T byta
istotnie wigksza niezaleznie od tego czy punkt koficowy byt zwigzany z arytmig, czy
nasileniem niewydolnosci serca. WskaZnik ten okazat si¢ przydatniejszy w
przewidywaniu punktu koricowego od innych tradycyjnie ocenianych w EKG, takie jak
PQ, QRS, QTc, zmiany ST, nieprawidtowosci T. Jak podkreslita Doktorantka, zmiany
w EKG s3 czesto stwierdzane u pacjentéw z kardiomiopatia, jednak zwykle sg one
niespecyficzne.

Analiza kata QRS-T pozwolita takze na wyodrgbnienie dzieci z tagodnym
fenotypem HCM, u ktdrych wskaznik ten byt istotnie wigkszy niz u dzieci zdrowych.
Nie stwierdzono natomiast istotnej réznicy kata QRS-T poréwnujac EKG dzieci z
DCM z EKG dzieci zdrowych.

Doktorantka podkresla jednak fakt, ze ze wzgledu na niewielkg grupe ocenianych
dzieci z kardiomiopatia, przeprowadzone badania kata QRS-T nalezy traktowaé jako
pilotazowe.

Oprécz badania EKG Doktorantka ocenita warto$¢ biomarkeréw sercowych takich
jak NT-proBNP oraz Troponina | w szacowaniu ryzyka niekorzystnego przebiegu
kardiomiopatii. Wykazata zwiagzek pomiedzy nieprawidiowymi stezeniami NT-
proBNP oraz troponiny | w surowicy krwi i niekorzystnym przebiegiem kardiomiopatii
u dzieci.

W trzeciej publikacji Doktorantka przeanalizowata wyniki badania ECHO 56
dzieci z kardiomiopatia, w tym 28 z DCM, 21 z HCM, 7 z LVNC oraz 28 dzieci z
grupy kontrolnej. Jak podkreslita, w populacji dziecigcej tradycyjne wskazniki stuzace



do oceny funkcji rozkurczowej LV sa niedoskonale ze wzgledu na zaleznosé norm
od wieku dziecka oraz trudno$ci technicznych w przeprowadzeniu badania co
skutkuje stabg zgodnoscig pomiaréw miedzy badaczami.

W przeprowadzonym badaniu, oprécz analizy zwykle mierzonych ws kaznikow
funkcji skurczowej i rozkurczowej LV, Doktorantka poddata szczegélowej analizie
funkcje LA w kontekscie zwigzku z wystepowaniem niepozadanych zdarzen takich
jak  zaburzenia rytmu serca, wystapienie/nasilenie niewydolnosci serca, zgon
sercowy. Podjeta takze prébe poréwnania przydatnosci w diagnostyce
kardiologicznej rutynowo oznaczanych wskaznikéw funkcji rozkurczowej LV z
wskaznikami odksztatcenia LA. Podkreélita, ze doniesienia dotyczace oceny
odksztatcenia LA metoda Sledzenia markeréw akustycznych (STE) w badaniu ECHO
sg u dzieci z kardiomiopatig nieliczne i ze nie znalazta publikacji dotyczacych
zwigzku zaburzen funkcji LA ocenionych w STE z niekorzystnym przebiegiem
choroby.

W badaniach wiasnych Doktorantka dowiodta, ze warto$¢ odksztatcenia
(strain) $ciany LA w fazie rezerwuarowej (LASr) <20%, w fazie konduitowej (LAScd)
z -12% oraz warto$¢ indeksu sztywnosci lewego przedsionka (LASI) 2 0,26, wigzg
sie z gorszg przezywalnoscig dzieci z kardiomiopatia. Wykazata, ze zastosowane
wskazniki oceny LA sg przydatniejsze w przewidywaniu niekorzystnego punktu
koricowego, od dotychczas stosowanych rutynowo u dzieci z kardiomiopatig
konwencjonalnych wskaznikéw oceny funkcji rozkurczowej LV. Wykazata takze, ze
ocena tych wskaznikéw jest przydatna dla wyodrebnienia bezobjawowych dzieci z
kardiomiopatia o fagodnym fenotypie i we wczesnym stadium choroby. W
przeprowadzonych badaniach wartosci tych wskaznikdéw istotnie sie roznity od
stwierdzanych u dzieci z grupy kontrolnej. Stwierdzita takze istotne réznice w
zakresie LASr, LAScd, warto§ci odksztatcenia LA w fazie skurczu (LASct) i LASI
pomiedzy pacjentami z HCM i DCM bez punktu koricowego a dzieémi z grupy
kontrolnej. Jak podkreslta Doktorantka, wskazniki te mogg byé pomocne w
rozpoznaniu wczesnego okresu choroby, w szczegéinosci u dzieci z nieprawidiowym
badaniem genetycznym.



Na podstawie przeprowadzonych badari Doktorantka wysuneta nastepujace
whnioski:

1. Warto$¢ kata QRS-T>120° w 12-odprowadzeniowym zapisie EKG pozwala na
wyodrebnienie wsréd dzieci z kardiomiopatia pacjentéw z najwiekszymi
zaburzeniami elektrycznymi mig$nia sercowego i gorszg przezywalno$cia

2. Obnizenie odksztalcenia lewego przedsionka w fazie rezerwuarowej i
konduitowej w badaniu echokardiograficznym metodg $ledzenia markeréw
akustycznych oraz zwigkszona sztywnos¢ lewego przedsionka sa
parametrami niekorzystnego rokowania u dzieci z kardiomiopatia

3. Ocena odksztalcenia lewego przedsionka w fazie rezerwuarowej, konduitowej
iskurczowej oraz sztywnoSci lewego przedsionka w  badaniu
echokardiograficznym pozwala na réznicowanie pacjentéw z kardiomiopatig z
fagodnym fenotypem od zdrowych dzieci

4. Nieprawidtowe wyniki stezenia biomarkeréw sercowych (Troponina |, NT-
ProBNP) sa zwigzane z gorszym przezyciem u pacjentéw pediatrycznych z
trzema najczestszymi typami kardiomiopatii

5. Niescalenie miesnia lewej komory to heterogenna grupa w populacii
pediatrycznej, jednak mozna wyrézni¢ podtypy choroby zwigzane z jej
niekorzystnym przebiegiem. Badanie EKG, echokardiograficzne, rezonansu
magnetycznego oraz genetyczne sg pomocne w wyodrebnianiu pacjentéw
wymagajacych najwiekszej uwagi klinicznej

W trakcie oceny niniejszej rozprawy nasungly mi si¢ nastepujace
pytania:

Pytanie 1.
Czy przeprowadzenie kompleksowej oceny kardiologicznej dziecka z podejrzeniem

kardiomiopatii i z rozpoznang kardiomiopatia, uwzgledniajgcej wszystkie
zaproponowane przez Doktorantke wskazniki EKG i ECHO jest mozliwe/wykonalne
w Poradni Kardiologicznej? Czy mozna jg przeprowadzi¢ niezaleznie od wieku
dziecka?



Pytanie 2.
Czy juz po pierwszym badaniu EKG i ECHO uwzgledniajgcym wszystkie

zaproponowane wskazniki EKG i ECHO mozna okresli¢ odlegte rokowanie w1 dziecka
z kardiomiopatig — je$li tak, to na podstawie ktérych?

Pytanie 3.

U ktérych dzieci z kardiomiopatig nalezy/mozna wykonaé test wysitkowy?

Pytanie 4.

Czestym pytaniem zadawanym przez rodzicéw i dzieci z kardiomiopatig jest pytanie
0 uczestniczenie w zajeciach WF, sporcie. Czy wyniki badar utatwiajg odpowiedz na
to pytanie?

Pytanie 5.

U ktorych dzieci z kardiomiopatia, przy jakim wyniku badania EKG,
echokardiograficznego i stezeniu biomarkeréw wskazane/konieczne jest poszerzenie
diagnostyki o NMR serca

Pytanie 6.
Czy u wszystkich dzieci z kardiomiopatig powinno sie wykonaé badania genetyczne,
jesli tak to kiedy, w jakim wieku?

Pytanie 7.
Czy na podstawie badania EKG i ECHO, ocenie stezenia biomarkeréw mozna
okreslic moment wiaczenia farmakoterapii u dzieci z kardiomiopatig?

Pragneg podkresli¢, 2e przedstawione pytania/uwagi w niczym nie umniejszajg
warto$ci pracy. Wyniki badah majg nie tylko istotne znaczenie poznawcze, ale
przede wszystkim duze znaczenie kliniczne. Na podstawie przeprowadzonych badan
Doktorantka ustalita nowe czynniki ryzyka niekorzystnego przebiegu choroby u dzieci
z kardiomiopatia przerostows, rozstrzeniowa oraz z niescaleniem miesnia lewej
komory i zaproponowata ocene wskaZznikow ktére mogg byé przydatne w
Zidentyfikowaniu dzieci z chorobg o tagodnym fenotypie i we wczesnym stadium



kardiomiopatii. Doktorantka rekomenduje ocene serca u dzieci z kardiomiopatig z
zastosowaniem pogtebionej analizy funkcji lewego przedsionka.

Reasumujgc, rozprawe doktorskg lek. med. Katarzyny tuczak-Wozniak pt.
.Ocena stezenia biomarkerdw, parametréow elektrokardiograficznych i
echokardiograficznych u dzieci z kardiomiopatia” oceniam wysoko. Stamowi ona
oryginalne, kompleksowe opracowanie zagadnienia waznego dla wspdiczesnej
kardiologii dziecigcej. Wyniki badarn zostaly prawidtowo i starannie opracowane.
Omoéwienie wynikéw i dyskusja poparte sa obszernym, dobrze dobranym
pi$miennictwem, inspirujg do dalszych badan i $wiadcza o dobrym przygotowaniu
Doktorantki do podjgtego tematu badan. Wnioski znajdujg odzwierciedienie w
wynikach badan.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okre$lone w art. 187 Ustawy z dnia 20
lipca 2018r - Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (Dz.U. 2018, poz.1668)

Zwracam si¢ do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego z wnioskiem o dopuszczenie lek. med. Katarzyny tuczak-
Wozniak do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Ze wzgledu na nowatorski charakter pracy wnioskuje o jej wyréznienie.
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