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STRESZCZENIE
[bookmark: _Hlk179792536][bookmark: _Hlk182337590][bookmark: _Hlk182496486]Kardiomiopatie to pierwotne choroby mięśnia sercowego charakteryzujące się jego nieprawidłową budową i funkcją. Jest to rzadka grupa chorób w populacji pediatrycznej, ale związana z istotnym ryzykiem zgonu z przyczyn sercowych. W populacji dziecięcej najczęściej występują: kardiomiopatia rozstrzeniowa (DCM – dilated cardiomiopathy), przerostowa (HCM – hypertrophic cardiomyopathy) oraz niescalenie mięśnia lewej komory (LVNC - left ventricular non-compaction). 
Celem rozprawy doktorskiej, składającej się z cyklu 3 publikacji, była ocena czynników ryzyka niekorzystnego przebiegu DCM, HCM i LVNC w populacji pediatrycznej. Badania miały na celu podsumowanie dotychczas opisanych w literaturze parametrów oraz poszukiwanie nowych czynników związanych z niekorzystnym rokowaniem. W praktyce klinicznej pomocne są narzędzia wyróżniające pacjentów wymagających największej uwagi klinicznej od tych z łagodnym fenotypem. Jednak, dostępne dane dotyczące szacowania ryzyka u dzieci z kardiomiopatią wydają się być ciągle niewystarczające. W związku z tym przeprowadzono prospektywne badanie obserwacyjne dzieci z DCM, HCM i LVNC. Wszystkim pacjentom w momencie włączenia do badania wykonano 12-odprowadzeniowy zapis EKG, 24-godzinne monitorowanie Holter EKG, badanie echokardiograficzne oraz oznaczono stężenie biomarkerów sercowych w surowicy. Wyniki badań dzieci z kardiomiopatią porównano z wynikami zdrowych dzieci z grupy kontrolnej, które były dobrane pod względem  wieku oraz płci. Przeprowadzone badania miały na celu: poszukiwanie nowych parametrów elektrokardiograficznych i echokardiograficznych związanych z niekorzystnym rokowaniem oraz czynników pozwalających odróżnić dzieci z kardiomiopatią od zdrowych. 
W pierwszej publikacji opisano wyniki przeglądu systematycznego badań dotyczących niescalenia mięśnia lewej komory w populacji pediatrycznej i parametrów elektrokardiograficznych, echokardiograficznych, rezonansu magnetycznego serca oraz genetycznych związanych z gorszym rokowaniem. Omówiono również związek pomiędzy obecnością wrodzonej wady serca i współwystępowaniem innego typu kardiomiopatii a przebiegiem choroby u dzieci z LVNC. Poprzez przeprowadzenie przeglądu systematycznego uporządkowano dotychczasową wiedzę dotyczącą niescalenia mięśnia lewej komory u dzieci, omówiono różnorodne stosowane kryteria diagnostyczne oraz wyróżniono czynniki związane z niekorzystnym przebiegiem choroby.
W drugiej publikacji przeprowadzono analizę zapisów elektrokardiograficznych 42 dzieci z kardiomiopatią (19 z DCM, 17 z HCM, 6 z LVNC) oraz 19 dzieci z grupy kontrolnej. Wartość kąta QRS-T u dzieci z kardiomiopatią w porównaniu do wartości uzyskanych u dzieci z grupy kontrolnej była istotnie wyższa (w grupie DCM 75⁰ vs. 41⁰ p=0.007; w grupie HCM 100⁰ vs. 41⁰ p<0.001, w grupie LVNC 64⁰ vs. 41⁰, p=0.03). Wykazano również, że wartość kąta QRS-T>120⁰ w zapisie EKG wiązała się z istotnie większym ryzykiem zgonu wśród dzieci z kardiomiopatią. Ponadto, stwierdzono związek pomiędzy nieprawidłowymi stężeniami NT-proBNP (N-terminal pro-B-type natriuretic peptide – fragment końcowy peptydu natriuretycznego typu B) oraz troponiny I w surowicy krwi, a gorszą przeżywalnością u dzieci z kardiomiopatią.
W trzeciej publikacji przeanalizowano wyniki badania echokardiograficznego 56 dzieci z kardiomiopatią (28 z DCM, 21 z HCM, 7 z LVNC) oraz 28 dzieci z grupy kontrolnej. Dowiedziono, że wartość odkształcenia (strain) ściany lewego przedsionka w fazie rezerwuarowej (LASr) <20%, w fazie konduitowej (LAScd) ≥ -12% oraz wartość indeksu sztywności lewego przedsionka (LASI) ≥0,26  są związane z gorszą przeżywalnością u dzieci z kardiomiopatią. Model klasyfikacji lasu losowego wykazał wyższość LASr, LAScd oraz LASI nad konwencjonalnymi parametrami służącymi do oceny funkcji rozkurczowej lewej komory serca w przewidywaniu niekorzystnego punktu końcowego wśród dzieci z kardiomiopatią. Przeprowadzone badania wykazały również, że wartości LASr, LAScd, LASct oraz LASI różniły się statystycznie istotnie u pacjentów z kardiomiopatią o łagodnym fenotypie od wartości uzyskanych u dzieci z grupy kontrolnej (w grupie DCM odpowiednio: LASr 30,10% (IQR 24,20; 41,40) vs. 50,65% (IQR 44,90; 56,10) p<0,001, LAScd -25,49% ±10,99% vs. -38,77% ±10,34% p<0,001, LASct -6,21% ± 8,91% vs. -13,77% ± 4,25% p<0,001, LASI 0,22 (IQR 0,16;0,42) vs. 0,12 (IQR 0,10;0,14) p<0,001; w grupie HCM odpowiednio: LASr 37,40% (IQR 32,10;39,70) vs. 50,65% (IQR 44,90;56,10) p<0,001, LAScd -23,75% (IQR -30,20;-21,20) vs. -36,9% (IQR -44,15;-31,60) p<0,001, LASct -10,05% (IQR -12,50;-7,70) vs. -14,25% (IQR -17,50;-10,65) p=0,03, LASI 0,2 (IQR 0,18;0,27) vs. 0,12 (IQR 0,10;0,14) p<0,001).
Podsumowując, na podstawie przeprowadzonych badań ustalono nowe obiecujące czynniki ryzyka niekorzystnego przebiegu choroby u dzieci z kardiomiopatią rozstrzeniową, przerostową oraz niescaleniem mięśnia lewej komory. Ponadto, przedstawiono parametry, które mogą być pomocne w zidentyfikowaniu dzieci z chorobą o łagodniejszym fenotypie i wczesnym stadium kardiomiopatii. 
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