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Ocena rozprawy na stopien doktora nauk medycznych
lek. Natalii Krysiak _
pt. ,,Przebieg wielouktadowego zespotu zapalnego tymczasowo zwigzanego
z zakazeniem SARS-CoV-2 (PIMS-TS) u dzieci oraz jego wptyw na wydolnosé
wielonarzadowg i uktad odpornosciowy”.

Ocene rozprawy doktorskiej przygotowano w oparciu o egzemplarz pracy
wydrukowany w postaci monografii zawierajgcej 255 stron wraz z tabelami, rycinami

| wykazem piSmiennictwa.

1. Wybor tematu pracy
Pandemia COVID-19 dostarczyta kolejnego dowodu na zagrozenie dla zdrowia
cztowieka, jakie stanowig choroby zakazne, pomimo ogromnego postepu medycyny
I nauk o zdrowiu. Masowe zachorowania w skali swiatowej ukazaty bardzo
zréznicowany przebieg choroby i nieoczekiwane nastepstwa. Z tego powodu
problematyka COVID-19 wzbudzita duze zainteresowanie badaczy na catym $wiecie,
co doprowadzito do powstania tysiecy publikacji naukowych. Jednym z probleméw
zwigzanych z COVID-19 szeroko analizowanych przez pediatrow byt i jest
wielouktadowy zesp6t zapalny tymczasowo zwigzany z zakazeniem SARS-CoV-2
(PIMS-TS), ktéry ze wzgledu na potencjalnie ciezki przebieg oraz ryzyko powikfan
narzgdowych stanowit istotny problem diagnostyczny i terapeutyczny. Pierwsze
przypadki tej nieznanej dotad choroby odnotowano wiosng 2020 roku i natychmiast
rozpoczeto szerokie badania dotyczgce patomechanizmu tej choroby, mozliwosci jej
leczenia, a takze dtugofalowych konsekwencji jej przebycia. Oczywiste wydaje sie,
przynajmniej na obecnym poziomie wiedzy, ze choroba ta tymczasowo zwigzana

z zakazeniem SARS-CoV-2 moze pojawia¢ sie takze po innych zakazeniach



wirusowych, dlatego jej analiza jest ciagle aktualnym problemem badawczym. Z tego
wzgledu wybor tematu pracy przez lek. Natalie Krysiak uwazam za w petni
uzasadniony i warto$ciowy ze wzgledoéw poznawczych i przydatny dla praktyki
klinicznej.

2. Uktad pracy

Rozprawa napisana zostata w klasycznym uktadzie: wstep, cel pracy, materiat
I metody, wyniki badan wraz z ich interpretacjg, dyskusja oraz wnioski. Do pracy
zatgczono wykaz tabel, rycin i zdje¢ oraz obszerng bibliografie. Tekst pracy
poprzedzono bogatym wykazem uzywanych skrétow i terminéw, ktéry w rozprawie
doktorskiej dotyczacej ztozonego problemu biologicznego i medycznego jest bardzo
przydatny dla czytelnika.

3. Wstep
Wstep przedstawiajacy aktualny stan wiedzy dotyczacy analizowanego zagadnienia
jest bardzo obszerny i liczy okoto 70 stron. Autorka przedstawita w nim bardzo szeroki
zakres zagadnien, od budowy koronawiruséw, przez COVID-19 az po szeroko
omowiony PIMS-TS — od patomechanizmu, przez diagnostyke, leczenie, az po skutki
jego przechorowania. Rozdziat ten sam w sobie stanowi bardzo warto$ciowe
podsumowanie dotychczasowej wiedzy na temat PIMS-TS opracowane na podstawie
bardzo duzej liczby publikacji naukowych. Obszerno$¢ tego rozdziatu $wiadczy nie
tylko o duzej pracowitosci autorki, ale przede wszystkim o bardzo rzetelnym podejsciu
do planowania i prowadzenia wiasnych badan naukowych.

4. Cel pracy
Cele badania autorka przedstawita w rozdziale lll. Jako cel gtéwny wskazata
dokonanie oceny przebiegu klinicznego pediatrycznego wielouktadowego zespotu
zapalnego zwigzanego z zakazeniem SARS-CoV-2 (PIMS-TS) u dzieci
hospitalizowanych od listopada 2020 roku do kwietnia 2024 r. w o$rodku klinicznym,
w ktérym Doktorantka pracuje. Na podstawie tak sformutowanego celu gtéwnego
wskazata osiem celéw drugorzedowych, ktérymi byty:

1. Ocena czestosci wystgpienia powiktan wczesnych, w szczegoélnosci

niewydolnos$ci krgzenia i niewydolnosci oddechowe;.
2. Ocena ciezko$ci przebiegu choroby, w tym koniecznosci leczenia w OIOM,
stosowania wentylacji mechanicznej, ECMO oraz dializoterapii.

3. Ocena przebiegu okresu rekonwalescencji oraz czestosci powiktan pdznych.



4. Ocena wczesnego ryzyka wystgpienia zaburzen immunologicznych — cech
obnizonej odpornosci i/lub autoimmunizacji. |
5. ldentyfikacja czynnikéw ryzyka ciezkiego przebiegu choroby i opornosci na
leczenie wstepne immunoglobulinami.
Ocena zmienno$ci obrazu PIMS-TS w czasie pandemii.
Opracowanie algorytmu wczesnej stratyfikacji ryzyka ciezkiego przebiegu
choroby.
8. Opracowanie narzedzi wspomagajgcych ocene ciezkosci choroby i wstepna
walidacja autorskiej skali ciezkosci PIMS-TS.
Cel gtbwny zostat sformutowany bardzo ogdlnie, ale w celach szczego6towych autorka
bardzo trafnie wybrata zagadnienia budzgce najwieksze zainteresowanie i réznice
w opiniach: ciezko$¢ przebiegu choroby, wystepujace zaburzenia immunologiczne
oraz bardzo wazna, niewyjasniong zmiennos¢ obrazu PIMS-TS w czasie pandemii.
Cele zostaty trafnie wybrane i dobrze sformutowane.
5. Materiatl i metodyka
Badanie zaplanowano jako prospektywng ocene pacjentéw z rozpoznaniem PIMS-
TS kwalifikowanych do badania na zakonczenie leczenia szpitalnego i obserwowanych
przez 12 miesiecy. Badang grupe stanowito 58 pacjentéw w wieku od 4 miesiecy do
17 lat hospitalizowanych w Klinice Pediatrii, Immunologii i Nefrologii Instytutu ,Centrum
Zdrowia Matki Polki” w todzi w okresie od listopada 2020 r. do kwietnia 2024 r.,
spetniajacych kryteria rozpoznania PIMS-TS na podstawie objawow klinicznych
i wynikow badan laboratoryjnych. Autorka podkreélita, ze rozpoznanie nie byto
uzaleznione od laboratoryjnego potwierdzenia zakazenia SARS-CoV-2, chociaz wyniki
badan RT-PCR, testéw antygenowych lub serologicznych, jak rbwniez dane z wywiadu
epidemiologicznego uwzgledniano jako elementy wspierajace proces diagnostyczny.
W tabeli 15 przedstawiono szczegétowy harmonogram badan i procedur
diagnostycznych uzupetniony w tabeli 16 metodami oceny narzadowe;.
W podrozdziale 4.3 przedstawiono bardzo szczegdtowo metody oceny narzadowe;j
i zdefiniowano nieprawidtowosci wraz z doktadnym przedstawieniem zastosowanych
skal, jak np. skali Rossa do oceny niewydolnosci serca u dzieci czy skali SCAL
kwalifikacji stadium wstrzgsu kardiogennego. Bardzo istotng czescig rozdziatu
czwartego dowodzaca troski Autorki o wiarygodnos¢ wynikéw jest szczegodtowy opis

wykorzystanych metod statystycznych.



6. Wyniki i interpretacja

W pierwszej czesci tego rozdziatu przedstawiono charakterystyke populacji wraz
z wywiadem osobniczym i rodzinnym. Kolejne rozdziaty zawierajg opis elementow
badanych w ostrej fazie choroby. Autorka podzielita badanych pacjentow wedtug
fenotypdw klinicznych na trzy grupy, z ktérych ze wzgledu na liczebnos¢ istotne byly
dwa: sercowo-naczyniowy i mieszany. W kolejnych tabelach szczegdtowo poréwnata
te trzy fenotypy. Duzo uwagi po$wiecita Autorka predyktorom hospitalizacji na Oddziale
Intensywnej Opieki Medycznej. Odrebny podrozdziat stanowi analiza przebiegu
leczenia. Warto$ciowa obserwacje stanowi wykazanie braku przydatnosci klinicznej
klasycznych skal wykorzystywanych w chorobie Kawasakiego w przewidywaniu
opornosci na pojedynczg dawke IVIG. Na podstawie analizy przebiegu choroby i jej
leczenia autorka zaproponowata algorytm umozliwiajgcy wczesng ocene ryzyka
eskalacji leczenia i hospitalizacji w OIOM. Ciekawe jest zestawienie zmian przebiegu
PIMS-TS w kolejnych falach COVID-19, ktére obserwowali wszyscy lekarze opiekujgcy
sie tymi pacjentami. Na podstawie zebranych wynikéw, wykorzystujgc techniki
wspomaganej analizy danych Autorka zaproponowata autorskg skale ciezkosci PIMS-
TS (PIMS Severity Score), ktérej celem byta predykcja koniecznosci eskalacji leczenia
immunosupresyjnego. Bardzo interesujgce sg wyniki dotyczgce charakterystyki
pacjentdw we wczesnym okresie rekonwalescencji, a zwiaszcza w kolejnych okresach
kontrolnych. '

7. Dyskusja
W rozdziale VI przedstawiono dyskusje nad uzyskanych wynikami. Na podkreslenie
zastuguje bardzo dobrze uporzadkowany sposéb jej prowadzenia w poszczegdlnych
podrozdziatach. Autorka poréwnuje uzyskane wyniki wtasne z opisanymi wczes$niej,
dobrze dobierajgc odpowiednie pozycje pismiennictwa. W $wietle przedstawionych
w pracy wynikow trafnie zwraca uwage na dominujgca role uktadu sercowo-
naczyniowego w patofizjologii i ciezkosci przebiegu PIMS-TS. W petni uzasadnione
jest stwierdzenie w podrozdziale 6.11. o przej$ciowej, a nie trwatej dysregulacji uktadu
odpornosciowego.
O dojrzatosci naukowej Autorki $wiadczy podsumowanie dyskusji w postaci
przedstawienia mocnych stron badania i ograniczen uzyskanych wynikéw, z ktorymi

recenzent sie w petni zgadza.



8. Wyniki

Przeprowadzone badania pozwolity Autorce na sformutowanie 11 wnioskéw:

. PIMS-TS u dzieci miat wyraznie wielouktadowy charakter kliniczny, z najczgstszym
zajeciem uktadu sercowo-naczyniowego, przewodu pokarmowego, a w mnigjszym,
ale nadal znaczgcym stopniu — skoéry i bton $luzowych oraz uktadu oddechowego.
PIMS-TS charakteryzowat sie znaczng heterogennos$cig objawow klinicznych,
a wyodrebnione fenotypy (mieszany, kardiologiczny i zapalno-oddechowy) réznity
sie profilem narzgdowym, nasileniem markeréw biologicznych oraz ryzykiem
intensywnej terapii.

W przebiegu rocznej obserwaciji (projekt PRIMO-1) u wiekszo$ci dzieci dochodzito
do stopniowej normalizacji parametréow  zapalnych, kardiologicznych
i immunologicznych, z petng odbudowg funkcji serca u przewazajacej liczby
pacjentow.

. Zaburzenia immunologiczne obserwowane w ostrej fazie PIMS-TS miaty charakter
przejsciowej dysregulacji i nie prowadzity do klinicznie istotnego upo$ledzenia
funkcji uktadu odpornosciowego w obserwacji rocznej.

. Obraz kliniczny PIMS-TS ulegat modyfikaciom w kolejnych falach pandemii
COVID-19, przy wzglednej stabilnosci rdzenia choroby i tendencji do ciezszego
przebiegu oraz czestszej eskalacji leczenia w p6zniejszym okresie pandemii.

. Dominujgcym czynnikiem determinujgcym ciezko$¢ przebiegu choroby byto zajecie
uktadu kragzenia, a nie wylgcznie nasilenie odpowiedzi zapalnej mierzonej
klasycznymi markerami ostrej fazy.

. Standaryzowany wzgledem wieku wskaznik Z-log NT-proBNP stanowit silny
i niezalezny predyktor ciezkiego przebiegu PIMS-TS oraz koniecznosci
hospitalizacji w oddziale intensywnej terapii.

. Obnizona frakcja wyrzutowa lewej komory, wysokie warto$ci markeréw sercowych
oraz epizody desaturacji byly kluczowymi parametrami kliniczno-biologicznymi
zwigzanymi z ryzykiem leczenia w OIOM.

. Wiek pacjenta nie byt samodzielnym predyktorem ciezkiego przebiegu PIMS-TS,
jednak wptywat na fenotyp kliniczny choroby, z czestszg konieczno$cig leczenia
w OIOM u dzieci starszych mimo bardziej nasilonych objawoéw ogdinoustrojowych

u dzieci mtodszych.



10. Klasyczne skale predykcji opornosci na immunoglobuliny stosowane w chorobie
Kawasakiego wykazaty ograniczong przydatno$¢ kliniczng w PIMS-TS, co
potwierdzito odmiennos$¢ patofizjologiczng obu jednostek chorobowych.

11.Autorska skala PIMS Severity Score wykazata wysokg zdolno$¢ predykcyjng
w identyfikacji pacjentéw z ciezkim przebiegiem choroby oraz koniecznosciag
hospitalizacji w OIOM i mogtaby stanowi¢ uzyteczne narzedzie wczesnej
stratyfikacji ryzyka ciezkiego przebiegu choroby.

Wszystkie sformutowane wnioski sa uzasadnione uzyskanymi wynikami pracy.

Wszystkie stanowig odpowiedz na postawione cele badawcze. Jako szczegodlnie

warto$ciowe recenzent uznaje wnioski 3,4,6,9 i 10. O zdolno$ci Autorki do twoérczego

wykorzystywania wynikéw badan naukowych éwiadczy niewatpliwie autorska skala

PIMS Severity Score.

9. Bibliografia

W koncowej czesci dysertacji Autorka przedstawita zestawienie bibliografii
wykorzystanej w pracy sktadajace sie z 406 pozyciji, co pod wzgledem liczebnosci jest
rzadko spotykane w rozprawach doktorskich. Swiadczy to o wielkiej pracowitosci
doktorantki, ale przede wszystkim o bardzo rzetelnym podej$ciu do prowadzenia
badan naukowych. Literatura zostata bardzo dobrze dobrana, co w okresie zalewu baz
naukowych licznymi artykutami o COVID-19 o réznej jakosci nie bylo zadaniem
tatwym. PiSmiennictwo ze wzgledu na przedmiot badan jest bardzo aktualne,

a pojedyncze starsze pozycje odnoszg sie gtébwnie do innych koronawiruséw lub

zagadnien zwigzanych z uktadem odpornosciowym. '
10.Podsumowanie
Recenzent bardzo wysoko ocenia przedstawiong do oceny rozprawe na stopien

doktora nauk medycznych lek. Natalii Krysiak. Kandydatka jako przedmiot swoich
badan wybrata bardzo aktualny problem naukowy i kliniczny, o wysokim stopniu
ztozonosci i bardzo ograniczonej znajomosci mechanizméw zaangazowanych

w rozwoj PIMS-TS. Z tego wzgledu przeprowadzone badania majg duze znaczenie dla

postepu wiedzy naukowej. Cechujg sie niewatpliwie oryginalnoscig. Zostaty bardzo

dobrze zaprojektowane, co potwierdza duzg wiedze teoretyczng Kandydatki. Badania
byty takze bardzo dobrze przeprowadzone pomimo trudnosci, jakie stwarza
prowadzenie obserwacji klinicznych u dzieci, czesto bardzo obcigzonych chorobg.

Projekt tych badan, ich przeprowadzenie, a zwtaszcza analiza uzyskanych wynikéw,



wskazuja na duzg dojrzato$¢ naukowg Kandydatki oraz umiejetno$¢ samodzielnego
prowadzenia badan.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska odpowiada wymaganiom okreslonym
w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz.U. z 2023 r. poz. 742 z pbzniejszymi zmianami), a zwtaszcza stanowi oryginalne
rozwiazanie problemu naukowego, w zakresie zastosowania wynikéw wiasnych badan
naukowych.

Recenzent, biorgc pod uwage wszystkie przedstawione wyzej argumenty oraz
poréwnujac oceniang prace z innymi rozprawami doktorskimi uznaje rozprawe na
stopien doktora nauk medycznych lek. Natalii Krysiak za posiadajacg szczegoblne
wartosci i z tego powodu wnioskuje do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu ,Centrum

Zdrowia Matki Polki” o wyréznienie dysertaciji.
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