Recenzja

pracy pt. ,,Przebieg wieloukladowego zespotu zapalnego tymczasowo zwiazanego z zakazeniem
SARS-CoV-2 (PIMS-TS) u dzieci oraz jego wptyw na wydolnos¢ wielonarzadowa i uklad
odpornosciowy” w przewodzie doktorskim Pani lek. Natalii Krysiak

Przedmiotem ciekawej i bardzo potrzebnej pracy doktorskiej Pani lek. Natalii Krysiak
byla analiza pediatrycznego wielouktadowego zespohu zapalnego zwigzanego z zakazeniem
SARS-CoV-2. Na grupie kilkudziesi¢ciu pacjentéw autorka podjeta prébe oceny przebiegu
klinicznego tego zespolu. Poczawszy od grudnia 2019 roku na calym $wiecie gwaltownie
rozprzestrzenit si¢ koronawirus wywolujacy ciezki ostry zesp6t oddechowy 2 (SARS-CoV-2).
W marcu 2020 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) oglosila stan pandemii. W
poréwnaniu z dorostymi u dzieci i mtodziezy choroba zazwyczaj przebiegala i przebiega
tagodnie, a wskazniki zachorowalnosci i $miertelnosci sa niskie. Niemniej jednak bezwzgledne
ryzyko wystapienia cigzkich powiklan pozostaje trudne do oszacowania.

Szczegdlnym wyzwaniem w przebiegu tej pandemii okazato si¢ wystapienie
wielouktadowego zespolu zapalnego u dzieci (PIMS-TS lub inaczej MIS-C) — rzadkiego,
poinfekcyjnego zaburzenia o charakterze nadmiernej reakcji zapalnej, zwiazanego z
zakazeniem SARS-CoV-2. Zesp6l ten charakteryzuje si¢ nasilonym uogélnionym stanem
zapalnym, gorgczka, niedoci$nieniem tetniczym oraz zaburzeniami czynnosci serca. Obraz
kliniczny tego schorzenia moze réwniez wykazywaé cechy wspolne z chorobg Kawasakiego
(KD), zespotem aktywacji makrofagéw (MAS) oraz zespolem wstrzasu toksycznego (TSS).
Pacjenci z PIMS-TS prezentuja objawy mieszczace sie w szerokim spektrum klinicznym. Do
gléwnych cech nalezg: gorgczka, objawy ze strony przewodu pokarmowego (takie jak bol
brzucha i biegunka) oraz powiklania kardiologiczne (np. zapalenie mig$nia sercowego i tetniaki
tetnic wienicowych), choé opisywano réwniez szereg innych objawéw. U miodszych dzieci
obraz kliniczny moze przypomina¢ chorobe Kawasakiego, natomiast starsze dzieci czesto
trafiajg na oddziat intensywnej terapii ze wstrzasem kardiogennym. )

Uklad pracy jest typowy dla rozprawy doktorskie;j. Obejmuje wstep, cel pracy,
materiat i metody, wyniki, wnioski, dyskusje, streszczenie po polsku i po angielsku, oraz
niezbgdne dodatki jak spis tabel i rycin, niezwykle bogate i wigkszosci najnowsze
piSmiennictwo (406 pozycji). Duze uznanie budzi szata graficzna rozprawy i dbalosé o
poprawnosc jezyka.

Wstep

Zawiera najwazniejsze informacje dotyczace analizowanego problemu i w
uporzagdkowany sposéb wprowadza w zagadnienia bedace osig rozprawy. Autorka w
nowoczesny sposob charakteryzuje wirusy SARS-CoV, MERS-CoV i SARS-CoV2,
patomechanizmy zakazenia, odpowiedZ ukfadu odpornosci na wirusa, przebieg kliniczny
choroby PIMS-TS. Analizuje poszczegdlne hipotezy rozwoju zespotu PIMS-TS. W kolejnym
podrozdziale wstgpu szczegélowo omawia objawy narzadowe zespolu, ré6znicowanie z innymi
jednostkami chorobowymi. Poréwnuje strategie leczenia uwzgledniajac rekomendacje polskie
i American College of Rheumatology. Nacisk polozony na ten fragment wstepu jest w pelni
uzasadniony, gdyz bezposrednio koresponduje z celem pracy. Pewne bledy literowe w tekscie



sg jedynie wyrazem ogromnego zaangazowania autorki w analizowany problem i calkowicie
pozostaja bez znaczenia dla ostatecznej oceny pracy.

Cel pracy

Zostal przedstawiony w sposéb jasny i zwigzly. Problem badawczy, ktérego
rozwigzania podjeta si¢ autorka jest niezmiernie aktualny. W multidyscyplinarnym $rodowisku
lekarzy zajmujacych si¢ zespolem PIMS-TS: pediatréw, lekarzy choréb zakaznych,
kardiologéw, gastrologéw, immunologéw klinicznych trwa wzmozona debata dotyczaca
opracowania nowych metod wyodrebniania pacjentéw z tym zespolem. Poszukiwane sg
odpowiednie narzedzia diagnostyczne stuzace zaréwno do identyfikacji choroby, kwalifikacji
do leczenia, monitorowania przebiegu choroby i obserwacji w kolejnych latach po
zachorowaniu. W dobie niepewnosci co do kierunku, w ktérym pojdzie dalsza dyskusja
zaproponowany przez autorke cel pracy wydawal si¢ bardzo ambitny i jednoczesnie nidst
pewne ryzyko zabrnigcia w $lepa uliczkg. Ogromny szacunek budzi fakt podjecia sie, mimo
wszystko, tego zadania przez autorke.

Material i metody

Imponujacy jest ogrom pracy wykonany przez autorke na licznym materiale klinicznym.
Liczba pacjentéw objetych badaniem (58 dzieci w wieku od 4 miesiecy do 17 roku zycia
hospitalizowanych w Klinice Pediatrii, Immunologii i Nefrologii) i kolejne punkty kontrolne,
w ktérych wykonywano badania a takze zakres wykonywanych badan i procedur
diagnostycznych stanowig bilans do pozazdroszczenia nawet dla autoréw analiz
wielosrodkowych. Harmonogram kolejnych badan rozciggal sie do 12 miesigcy po
zachorowaniu, co zwigkszylo wiarygodno$é oceny czynnikoéw rokowniczych, okresu
rekonwalescencji i szacowania ryzyka péznych powiktan.

Wartym podkreslenia jest zakres oceny narzadowej: badania lekarskie (pediatra,
neurolog) przedmiotowe, badania laboratoryjne, obrazowe, czynnosciowe pozwolily na szybka
i skrupulatng identyfikacje powiktan wczesnych (7wlaszcza niewydolno$é krazenia,
niewydolnos¢ oddechows i zaburzenia czynnosci nerek).

Wyniki

Na szczeg6lng uwage zastuguja statystyki dotyczace stezenia wskaznikéw uszkodzenia
serca u badanych pacjentow. Podwyzszone stgzenie NT-proBNP w badanej grupie
potwierdzono niemal u wszystkich dzieci. Autorka shusznie uznaje, ze te wyniki potwierdzaja
dominujacg role ukladu sercowo-naczyniowego w patomechanizmie rozwoju choroby i
wskazuje, ze stopien uszkodzenia migénia sercowego determinuje dalszy przebieg choroby i
rozwdj péznych powiklan.



W badanej grupie tylko u pigciorga dzieci notowano zmiany w tetnicach wiencowych.
Zdaniem doktorantki $wiadczy to o odmiennym profilu kardiologicznym zespotu PIMS-TS w
poréwnaniu do choroby Kawasakiego. Jest wiele argumentow, ktore bronig tej tezy. Autorka
analizujgc statystyki wystepowania PIMS-TS na réznych czesciach naszego globu zwraca
uwage na niskg zachorowalno$¢ w Japonii w poréwnaniu do Europy, USA i Indii. Powotujgc
si¢ na prace Chou i wspél. (pozycja 176 piSmiennictwa) postuluje role antygenéw HLA w
rozwoju choroby. Kolejnych dowodéw na stusznosé tezy proponowanej przez doktorantke
dostarcza praca Aggarwala i wspot. (Aggarwal R. et al. Front Immunol 2023). W poréwnaniu
do zespotu PIMS-TS podioze genetyczne choroby Kawasakiego warunkujg mutacje w innych
genach ITPKC, CASP3, BLK oraz FCGR2A, ktére odpowiadaja za nadmierna aktywacje
ukfadu odpornosci nawet na niewielkie bodzce. Dodatkowo paradoksalnie w Japonii jak na kraj
z bardzo wysokg zachorowalnoscia na chorobe Kawasakiego (100-200 przypadkéw na 100
tysigcy dzieci ponizej 5 roku zycia) w trakcie pandemii Covid liczba chorych spadla o 35% w
porownaniu do okresu przed pandemig. W $wietle nowych badan taczenie dwoch jednostek
chorobowych staje si¢ coraz mniej logiczne.

Bardzo interesujace sg wyniki badan dotyczacych wskaznikéw uktadu odpornosci w
trakcie zachorowania na PIMS-TS oraz w okresie rekonwalescencji. W analizowanej grupie
pacjentow autorka wykazata, ze mediany stezerr immunoglobulin, sktadowych dopelniacza i
odsetki subpopulacji limfocytéw pozostawaly w zakresie wartosci referencyjnych. Swiadczy to
o przejSciowych zaburzeniach uktadu odpornosci ograniczajacych sie tylko do ostrej fazy
choroby i nieskutkujacych pozniejszymi konsekwencjami.

Na podstawie analizy fenotypéw klinicznych pacjentéw z PIMS-TS oraz uzyskanych
wynikéw badan laboratoryjnych i obrazowych autorka zaproponowata skale ciezkosci PIMS-
TS. W dwunastopunktowe;j skali prawie potowe - 5 punktéw stanowig dodatnie objawy ze
strony ukiadu sercowo-naczyniowego. Analiza ROC i uzyskane wartosci predykcyjne
wskazujg na duza przydatnos¢ kliniczng i skuteczne narzedzie wezesnej stratyfikacii ryzyka w
PIMS-TS.

Dyskusja

Jest poprowadzona sprawnie i zwigzle. Poszczegdlne grupy wynikéw badan sa
skrupulatnie oméwione i poréwnywane z doniesieniami innych autoréw. Autorka nie unika w
dyskusji wskazywania na stabe strony i ograniczenia pracy, ktére czesto sa efektem
krytycznego spojrzenia na efekty swoich badan. Swiadezy to o szerokiej wiedzy, pracowitosci
i dociekliwosci autorki. Konstrukcja tego fragmentu rozprawy uwieniczona jest
podsumowaniem, a wlasciwie ustosunkowaniem sie do hipotezy badawczej. Doktorantka
stusznie wskazuje na polifoniczny charakter kliniczny zespotu PIMS-TS u dzieci z
dominujgcym zaj¢ciem uktadu sercowo-naczyniowego.

Pismiennictwo

Jego zakres, dobdér i wykorzystanie $wiadcza o doskonalym przygotowaniu
merytorycznym autorki.



Whieski

Zwigzle i trafne. Szczegolnie przydatne klinicznie sa wnioski 7 i 8 dotyczace uktadu
sercowo-naczyniowego. Wnioski w peini wypelniaja przestrzen otwartg przez hipoteze
badawcza.

Podsumowanie

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lekarz Natalii Krysiak spelnia
warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie WYZSZym
i nauce (Dz. U. Nr 2024 poz 1571 z pézn. zm) i kwalifikuje sie, jako podstawa do uzyskania
stopnia doktora nauk medycznych. Przedstawiam bardzo pozytywng ocene¢ pracy. Rozprawa
zostata wykonana poprawnie i starannie, wnosi nowe wartosci do nauki, dowodzi posiadania

wiedzy i pasji badawczej autorki.

Wnosz¢ o wyréznienie rozprawy z powodu wyboru tematu trudnego, ale bardzo
istotnego dla wiedzy o wielouktadowym PIMS-TS, znakomitej, rzetelnej jego realizacji oraz
bardzo duzych waloréw poznawczych ocenianej pracy. Pandemia koronowirusa pozostawita
wiele weigz nieodkrytych konsekwencji dla zdrowia cztowieka. Wigkszo$¢ poczynionych w tej
rozprawie obserwacji niesie nowe $wiatlo na te dotad jeszcze nie odkryte obszary. Pozwala

uporzadkowa¢ dotychczasowy stan wiedzy i wytyczy¢ nowe kierunki poszukiwan.
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