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Recenzja

Rozprawy na stopien doktora nauk medycznych | nauk o zdrowiu w
dyscyplinie naukl medyczne lek. med. Dominiki Smiatek

pt. ,Nowoczesne teraple padaczki lekoopornej u pacjentow ze
stwardnieniem gurowatym”

Padaczka w stwardnieniu guzowatym (tuberous sclerisis complex, T5C)
wystgpuje u 80-90% pacjentow. BO% z nich dodwiadcza poczqtku napadow
padaczkowych ponitej 2 roku iycia. W rwigzku z modliwym lekoopornym
przebiegiem padaczki, u 30% pacjentow z T5C, trwa poszukiwanie nowych
opcji terapeutycznych oraz Ich naukowa weryfikacja. Praca doktorska lek.
med, Dominiki Smialek porusza ten wainy temat, poddajac analizie
moiliwosc zastosowania, 2z uwzglednieniem ewentualnych objawow
niepotgdanych, inhibitordw szlaku mTOR w leczeniu padaczki lekoopornej
w T5C.

Omdwienie rozprawy doktorskie

Przedstawiong do oceny rozprawe doktorskg rozpoczynajg zamieszczone w
jezyku polskim | angielskim wykoz stosowanych skrdtdw, stresrcrenie, po
ktérych umieszczony jest wstep, zoloienia | cel procy orar kopie
opublikowanych proc stonowlgeych proce doktorskg. lest  to
monotematyczny cykl trzech artykuldw (praca pogladowa, dwie prace
oryginalne), w ktérych lek. med. Dominika Smialek (wezedniejsze nazwisko:
Miszewska) jest pierwszym autorem. Publikacja pt. “Risk Factors Associated
with Refractory Epilepsy in Patients with Tuberous Sclerosis Complex: A
Systematic Review” pojawila si¢ w czasopidémie Journal of Clinicol Medicine
(ICM) w 2021r (Miszewska D, Sugalska M, Jaiwiak 5. Risk Factors Associated
with Refractory Epilepsy in Patients with Tuberous Sclerosis Complex: A
Systematic Review. ) Clin Med. 2021 Nov 24;10(23):5495. doi:
10.3390/jcm10235495) o wskainlku oddziatywania IF=4,964. Kalejny artykul
pt. “Safety of Sirolimus in Patients with Tuberous Sclerosis Complex under
Two Years of Age-A Bicenter Retrospective Study” (Smialek D, Joiwiak S,
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Kotulska K. J Clin Med. 2023 Jan 3;12({1):385. doi: 10.33%0/j)cm12010365)
zostal opublikowany w tym samym czasopidmie JCM. Ostatnig prace z cyklu
tatytutowang “Effect of mTOR Inhibitors in Epilepsy Treatment in Children
with Tuberous Sclerosis Complex Under 2 Years of Age” (Smialek D, Kotulska
K, Duda A, Jotwiak 5. Neurol Ther. 2023 Jun;12(3):931-946. doi:
10.1007/540120-023-00476-7) zamieszczono w Neurology and Therapy
{Neurol Ther) objetym ewaluacjy ze wspdtczynnikiem oddziatywania IF=3,7.
Sumaryczny IF cyklu wynosi 14,374, a w punktacjl Ministerstwa Edukacji |
Mauki (MEIN)- 380pkt.

We wstgpie pracy Autorka w sposdb syntetyczny i przejrzysty przedstawia
diagnostyczne kryteria kliniczne stwardnienia guzowatego, problem
padaczki w stwardnieniu guzowatym oraz znaczenie inhibitorow mTOR w
leczeniu TSC [wyniki badan EXIST-1, EXIST-3).

Plerwsza z publikacji, bedaca przegladem systematycznym
prieprowadzonym godnie z kryteriami PRISMA, wykazata, e istniejq trzy
najwainiejsze czynniki ryzyka rozwoju padaczki lekoopormej u pacjentow z
T5C, do ktorych naleiq: mutacja w genie T5C2, napady zgieciowe oraz
wigksza liczba guzkdw korowych. Gldéwnym czynnikiem limitujacych brak
przeprowadzenia metaanalizy byla rozbieina definicja padaczki
lekooporne] w poszczegdlnych badaniach poddawanych analizie.

Kolejne dwie publikacje bedace pracami oryginalnymi zostaly przygotowane
retrospektywnie na bazie danych medycznych 529 pacjentdw 2 TSC
pochodzacych @ dwéch odrodkdw klinicznych: Oddzialu Neurologii |
Epileptologii Instytutu _Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie
oraz Kliniki Neurologii Dzieciece) Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.
Jest to jedyna tak duia baza pacjentdw z TSC w Polsce. W pracy
1atytulowanej “Safety of Sirolimus in Patients with Tuberous Sclerosis
Complex under Two Years of Age-A Bicenter Retrospective Study” analizie
retrospektywnej poddano drialania niepoiadane rwiazane z zastosowaniem
sirolimusu u 21 pacjentdw ponitej 2ri (urodzonych pomiedzy 2008 a 2022
rokiem). U wszystkich leczonych pacjentow wystapity objawy niepoigdane,
spoirdd ktorych najczestszymi byly: anemia, zaburzenia gospodarki
lipidowej oraz nadplytkowosc o niewielkim lub frednim 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 zostala podzielona na dwie podgrupy. Pierwszy z nich stanowilo 9
pacjentow (42,86%) leczonych prewencyjnie wigabatryng zanim pojawily sie
napady padaczkowe (grupa GO0). U wigkszodcl 2 nich napady pojawily sie
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podczas obserwac)i jako zdarzenia jednorazowe, a u pacjentow nie
rorwingla sig aktywna padaczka. Pojawienie sig napaddw moglo pokrywad
sig 2 typowym wiekiem wystjpienia padaczki u pacjentdw z TSC, poniewad
ponad B0% : nich doswiadcza pierwszego napadu padacikowego w
pierwszym roku zycia. Okoto 77% badanych z grupy GO nie prezentowato
napadow padactkowych w momencie zakonczenia obserwacjl, Druga to 12
pacjentow (57,14%) z napadam| padaczkowymi w miesigcu poprzedzajacym
zastosowanie inhibitorow mTOR (grupa Gl). Wyjicows przyczyng do
rastosowania mTORI byly: guz SEGA (N=13), rhabdomyoma serca (N=7),
angiomyolipoma nerek (N=1), padaczka (N=7), hamartoma siatkowki (N=1),
u srescie pacjentow przyczyna mTORi byla zloiona. Wszyscy pacjenci
otrzymywali mTORI jako terapie dodang do standardowych lekdw
prieciwnapadowych (w grupie GO- 7 pacjentow bylo leczonych wigabatryna,
w pgrupie G1- innymi stosowanymi lekami byly: wigabatryna, kwas
walproinowy, levetiracetam, lamotrygina, karbamazepina, clobazam, W
grupie badanej 18 pacjentdw otrzymywalo sirolimus, 3 everolimus. W grupie
G1 zmniejszenie sSredniej liczny napaddw bylo istotne statystycznie
(P=0,031). Wezesne podanie mTORi, przed 2 rokiem Zycia, moze opdinié
wystapienie napadéw | rmniejsiyé ich nasilenie, co sugerujg wyniki
przeprowadzonego przez Doktorantke badania,

Czynnikiem limitujgcym wartodé prowadzonych badan, jak krytycznie
podkresla Autorka dyzertacji, z czym trudno sie nie zgodzid, jest jego
retrospektywny charakter oraz liczcebnodc badanej grupy. Z drugiej strony
motliwosd stworzenia wieksze] homogenne] grupy pacjentdw w tym
schorzeniu jest ograniczona. Dowodem na to jest analiza pismiennictwa
naukowego poruszanego tematu, gdzie wspomniana grupa badana jest
jedng 2 wieksrych.

Dysertacje koricza: zataczona bibliografia, skan opinil Komisji Bioetycznej
przy Warszawskim Unlwersytecie Medycznym aprobujacej
przeprowadzenie badan klinicznych oraz ofwiadezenia wspdlautordw prac,
bezsprzecznie wykazujgce zasadniczy udzial lek. med. Dominiki Smiatek w
przeprowadzonych badaniach.

Podsumeowanie | uwagl recenzenta

Dyzertacja zostala opracowana w nowym tryble prezentacji
monotematycznego dorobku naukowego. Wszystkie rafacrone prace
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uzyskaly pozytywne opinie recenzentdéw, a publikujgce je crasopisma
tnajdujy sig na liscie MNISW (faczna wartos¢ punktowa=380pkt) oraz s
oceniane wspolczynnikiem oddziatywania (IF) o facznej wartosci 14, 374

Doktorantka wykazala sie niezwykle dojrzatym i kompetentnym podejsciem
do postawionych celow badawczych, prawidiowo przeprowadzajac proces
analizy naukowej i dokumentujgc go zgodnie 2 przyjetymi zasadami.

W pracach oryginalnych z eyklu cel pracy, material | metodyke oraz wyniki
przedstawiono  siczegdlowo w formie opisowej, a crefciowo w
tabelarycznej. W kaidym przypadku zardwno wstep, jak i dyskusja byly
adekwatne do przedstawionych wynikdw. Prace zawarte w cyklu zostaly
napisane zgodnie 2 wytycznym| dla prac naukowych, co czyni je przejrzystym|
i tatwymi do interpretacji dla czytajacego. Analizujgc pismiennictwo,
Doktorantka trafnie i krytycznie pordwnuje swoje wiasne spostrzeienia 2
wynikami innych autordw. Rozprawa wskazuje réwniet na bardzo szeroky
wiedze dotyczacy stwardnienia guzowatego, umiejetnodéé polaczenia
praktyki klinicznej z wnikliwg analizg naukowsy.

Rozprawa jest pracg wyrdZniajgca sie, ze wzgledu na swojg wartosé kliniczna.
Godny uwagi jest logiczny, precyzyjny opis oraz przedstawienie problemu i
wynikéw wlasnych badan w dwdch prezentowanych badaniach
retrospektywnych. Na siczegdlne podkreslenie zastuguja elementy
poznawcze wynikajace 2 pracy, majgce niewgtpliwe znaczenie dla praktyki
kliniczne).

Rozprawa doktorska lek. med. Dominiki Smiatek speinia warunki okredlone
w art.187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018r Prawo o szkolnictwie wy2szym i nauce
(Dz. U.2018 poz. 1668) i w zwigzku z powyiszym przedkladam Wysokiej
Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego wniosek o dopuszczenie lek. Dominiki Smiatek do dalszych
etapdw postgpowania o nadanie stopnia doktora nauk medycznych i nauk o
zdrowie w dyscyplinie nauki medyczne. 2 uwagi na wysokie walory
merytoryczne pracy przedstawione] do oceny wnloskule o je] wyrdinlenle.

Z powaianlem

Dr Bab. n med. kesiyns Paprocka



