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oraz osiggnicecia w postaci przedstwionego cyklu opublikowanych arftykuléw pt.
wStratyfikacja opieki poloZniczej na podstawie ryzyka rozwoju stang przedrzucawkowego

okreslonego za pomoca czynnikéw biochemicznych i biofizycznych w drugim trymestrze
cigzy™

Kandydatka jest absolwentka (2013 rok) Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi, jak wynika z biografii ukonczyla studia z bardzo dobrymi ocenami. W
latach 2013-2020 byla lekarzem-rezydentem w Klinice Ginekologii, Rozrodczosci i Terapii
Plodu oraz Diagnostyki i Leczenia Nieplodnosci Instytutu Centrum, Zdrowia Matki Polki w
Lodzi. W tym okresie (w roku 2017) uzyskala stopien doktora nauk medycznych na podstawie
rozprawy ,,Ocena kompleksowej diagnostyki i terapii wewngtrzmacicznej w przypadkach
patologicznych zmian echostruktury ptuc plodu™ - rozprawa zostala obroniona z wyrdénieniem.
W roku 2016 uzyskata dwuletnie stypendium naukowe Fundacji Medycyny Plodowej w
Londynie, w prestizowym Szpitalu Klinicznym King's College na oddziale 1Harris Birthright
Research Center pod opiekg naukowo-kliniczng jednego z pionieréw medycyny matczyno-
plodowej, profesora Kyprosa Nicolaidesa. W trakcie stypendium kandydatka nie tylko
wykonywala szereg obserwacji stratyfikujgcych zagrozenie cigzy ale rowniez poszerzala
zdolnodcei kliniczne w zakresie procedur inwazyjnych, takich jak biopsja kosmowki,
amniopunkcje, kordocenteza, laseroterapia anastomoz naczyniowych czy tez fetoskopowa
okluzja tchawicy plodu w przypadku cigzkiej postaci przepukliny. Podkreslam zdobycie tych
umiegjetnosei albowiem zdolnosé polgczenia poszerzajgcego sig warsztatu klinicznego idzie u
kandydatki w parze z awansein naukowym i dobrymi publikacjami, ktére stanowig solidng baze
do dalszego rozwoju, a takze sg podstawa przedstawionego osiagnigcia dla uzyskania stopnia
doktora habilitowanego. Rok 2020 podsumowuje uzyskanie specjalizacji lekarskiej z zakresu
poloznictwa i ginekologii. W nastgpnym roku (2021) kandydatka awansuje na stanowisko
starszego asystenta Kliniki Rozrodczosci i Terapii Plodu oraz Diagnostyki i Leczenia
Nieptodnogei Centrum Zdrowia Matki Polki — po czym jak mozna mniemac z przedstawionej
autobiografii przeprowadza sie do Warszawy pracujac w Uniwersyteckim Centrum Zdrowia
Kobiety i Noworodka bedac jednoczesdnie pracownikiem dydaktycznym w I Katedrze 1 Klinice
Potoznictwa i Ginekologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

W tematyce naukowo-obserwacyjnej nalezy podkresli¢ raz jeszcze konsekwencje
kandydatki wobec zarowno diagnostyki ultrasonograficznej plodu jak i stosownych interwencji
klinicznych czy analizy danych z tego zakresu. Medycyna plodowa 1| medyczne interwencje
prenatalne sa niewatpliwie jedna z najbardziej nowoczesnych dziedzin wspblezesnej medycyny
- jednoczesnie kontrola ultrasonograficzna pozwala na dokonywanie operacji, ktore przez
ostatnie lata uzyskaly szeroki rozglos wsrod opinii publicznej — zatem jest catkowicie
urasadnione, ze staly sie terenem fascynaciji habilitantki.

Rozprawe doktorskg nalezy zatem traktowaé jako wstep do dalszej kariery a
zwyrodnienie gruczolakowato-torbielowate pluc bylo nie tylko zawarte w monografii
(Ginekologia po Dyplomie, 2017;19) ale takze wczesniej opublikowane w Ginekologii Polskiej
(2015;86:8-15), a nastgpnie w szeroko pojetej literaturze miedzynarodowe) (Fetal Diagnosis
and Therapy, 2017;41:179-183) z przyzwoitym, jak na ten okres kariery kandydatki,
wspotczynnikiem oddzialywania bliskim 2,0. Wrodzone zwyrodnienie gruczolakowato-
torbielowate pluc wystepuje z czgstoscig 1/25000 cigz co przypomina czgstosci wad
genetycznych. Obraz ultrasonograficzny wskazuje na hiperechogenne pluco z licznymi
torbielami, Obserwacjg retrospektywng objgto 12 ptodow ze zmianami torbielowatymi i podjgto
analize skutecznosci terapil za pomocg implantacji drenéw plucno-owodniowych jak 1 dokonano
przegladu pismienniciwa z zakresu terapii wewnatrzmacicznej. We wszystkich przypadkach
zalozono dren plucno-owodniowy a u 10 plodow (tj. w ponad 80%) uzyskano pordd zywego
noworodka w stanie ogolnym dobrym, a w przypadku 2 plodow w wyniku obrzgku (bez natury
auntoimmunologicznej) doszlo do zgonu wewnatrzmacicznego. Dla obowiazku kronikarskiego
nadmieniam, 2e w okresie przed doktoratem kandydatka zaymowala si¢ rowniez terapia plodu w
aspekcie zastosowania shuntu komorowo-owodniowego w leczeniu wodogiowia (Ginekol Pol.,



2014;85: 916-922. Problematyka ta powrdacila w formule publikacji migdzynarodowej (Acta
Obstetrica et Gynecologica Scandinavica 2019;98: 1172-1177) ze wspélczynnikiem
oddzialywania bliskim 3,0. Cigzkiego stopnia poszerzenie komér bocznych u ptodu
obserwowane jest w czestosci ok. 1/1000 ciaz — i stanowi rzecz jasna powazne ryzyko
okoloporodowe wigzace si¢ bezposrednio z ryzykiem lub tez opdinieniem rozwoju umystowego
czy innymi objawami neurologicznymi. Podczas gdy habilitantka byla rezydentka Instytutu
Centrum Zdrowia Matki Polki w Lodzi wykonywano tam zabiegi implantacji drendow
komorowo-owodniowych — przy czym neurologiczna ocena skutecznosci terapii
wewnatrzmacicznej dokonywana byta w okresie poZniejszym. Analiza retrospektywna
dotyczyla 44 plodéw z cigzka postacig symetrycznego wodoglowia. Doszio do 3 zgonow
wewnalrzmacicznych, a nastepnie 41 zywych urodzen, prawie o czasie — co daje wspolezynnik
sukcesu ponad 90%. Ocene neurologiczng przeprowadzono u 27 dzieci (izolowane wodoglowie)
i u 70% wykazano prawidlowy rozwéj neurologiczny, niemniej u blisko 30% uposledzenie
umyslowe bvto znaczne. Dalsze analizy dotyczyly skutecznosci terapii wewngirzmaciczne)
potworniaka okolicy krzyzowo-guzicznej. Zabiegiem wiodacym byla tu laserowa ablacja
naczyn w obrgbie guza litego pod kontrolg ultrasonograficzng u 7 ploddéw, jak rowniez
dokonano analizy pismiennictwa. Troje dzieci przezylo i finalnie wycigto guz w pierwszych
dobach zycia, jeden plod obumarl, nastgpnych troje dzieci zmarlo w pierwszych dobach 2ycia.
Skuteczny efekt terapeutyczny nalezy zatem ocenié¢ na ok. 43%, przy uprzednim (znanym
literaturowo) wspélczynniku sukcesu, przy uzyciu lasera srodtkankowego — 57% lub
$rodikankowej radiofrekwencji = 67%. Trudno uznaé wykonane interwencje za Korzystne -
konkluduje kandydatka, ktora jest pierwszg autorkg wspomnianej pracy (opublikowano w Feral
Diagnossis and Therapy 2020, 47: 138-144, wspolczynnik oddzialywania 2,5). Sekwestr
oskrzelowo-naczyniowy jest tematem jednej z ostatnich publikacji habilitantki — jest to
nieprawidlowosé dolnego odecinka ukladu oddechowego. Poddano obserwacji plody z
sekwestrem oskrzelowo-plucnym z objawami niewydolnosci krgzenia po terapii
wewngtrzmacicznej z uzyciem drendw optucnowo-naczyniowych, lasera srodtkankowego jak
rowniez terapii lgcznej. Stwierdzono, ze u plodéw bez objawdw niewydolnosdei krgzenia mozna
zaleci¢ postgpowanie zachowawcze, natomiast przy wspolistnieniu obrz¢ku terapia
wewnatrzmaciczna zapobiegala zgonom (opublikowano w Jewrnal of Clinical Medicine 2022;
11:17-24, wspblezynnik oddzialywania ponad 4,0). Warto zaznaczy¢, 2¢ we wszystkich 4
przypadkach - przy czym nie biore pod uwage publikacji w pismie Ginekologia Polska
kandydatka jest pierwszym autorem,

Reasumujge kilka prac opublikowanych preed doktoratem, glownie w Ginekologii
Polskiej w stosunku do 11 publikacji w pismach migdzynarodowych o dobrym lub bardzo
dobrym wspotezynniku oddzialywania (laczna suma punktéw, [F = 51) po dokloracie swiadczy
o istotnym postepie w rozwoju kariery kandydatki. Tu nalezy przyjac, ze sposrdd tacznie 12 po
doktoracie opublikowanych prac, 5 z nich nalezy do grupy badawczej pod kierunkiem
profesora Nicolaidesa (jakkolwiek nie umniejsza to zastug habilitantki albowiem we wszystkich
jest pierwszym autorem) sposrod tych pieciu, trzy publikacj¢ uznano za podstawg osiagnigecia
habilitacyjnego (wlasciwie nie wiem dlaczego nie dolgczono do osiggniecia wszystkich owych 5
publikacji, albowiem wigzg si¢ one tematycznie), a 4 dalsze omowiono przy okaz)i oceny
dorobku kandydatki i ktorych rowniez jest pierwszg autorks.

Przechodzge do omdwienia przedstawionego osiggnigcia — sklada sig ono z 3 scidle
wigzacych sie ze sobg publikacji o dobrym lub bardzo dobrym wspolezynniku oddzialywania
(Ultrasound in Obstetrics and Gynecology) IF pomigdzy 5,5 a 7,3 , co stanowi wskaznik
prestizu tego pisma.

Habilitantka w swoim autoreferacie zachowuje pewng chronologie wydarzen i zaciesnia
krgg diagnostyczny dla efektywnego wykrycia tzw. stanu przedrzucawkowego (PE), ktory
dotyczy okolo 2-3% wszystkich cigz i definiowany jest jako cisnienie (skurczowo-rozkurczowe)
krwi >140/90 po 20 tygodniu cigzy. u kobiet z poprzednio prawidtowym cisnieniem, u ktdrych
wystgpuje bialkomocz. Stan przedrzucawkowy moze takze sig charakteryzowac
podwyzszonymi wskaznikami niewydolnosci nerek, dysfunkcjg watroby, powiklaniami
neurologicznymi c7y tez zahamowaniem rozwoju plodu. W systemie tradycyjnym, podkresla w



swoim Autoreferacie habilitantka, przeprowadza sig przesiew w oparciu ghéwnie o wywiad
osobniczy w aspekceie czynnikow ryzyka, jednak ten sposob jest wyjatkowo niefektywny i
prowadzi do wykrywalnosci na poziomie 35% wszystkich przypadkow i 40% dla preypadkow
przed 37 tygodniem cigzy. Jednak badania prowadzone przez Fundacje Medycyny Plodowej w
Londynie, w ktérych to pracach nastgpnic kandydatka wziela czynny udzial opracowano
znacznie bardziej swoisty algorytm postepowania wykorzystujac matczyne czynniki ryzyka oraz
dane w postaci sredniego cisnienia tetniczego (MAP - gng. mean arterial pressure), indeksu
pulsacji (oporu) w tetnicach macicznych (UtAS-PI — ang. uterine artery pulsatility index),
osoczowego poziomu lozyskowego czynnika wzrostu (PIGF — ang. placental growth factor). W
ten sposob uzyskano w | trymestrze cigzy wskaznik wykrywalnosci PE przed tygodniem cigzy
32-gim na poziomic — 90%, zas przed tygodniem 37-mym na poziomie 75% (z kolei nie
rozumiem dlaczego skumulowany wskaznik wykrywalnosci jest wyzszy przed tygodniem 32-
gim a nizszy przed tygodniem 37-mym).

Omawiajgc pierwszg publikacje z przedstawionego do oceny osiagniecia (Litwinska i
wsp., Management of pregnancies after combined screening for pre-eclampsia at 19-24th weeks'
gestation, Ultrasound Obstet Gynecol 2018,52:365-372) habilitantka niejako przejmuje system
wypracowany w ramach Fundacji Medycyny Plodowej dodajgc jednak jeszcze jeden czynnik, tj.
rozpuszczalne) formy osoczowej kinazy tyrozynowej (sFlt-1- ang. serum soluble fms-like
tyrosine kinase-1). Na podstawie analizy wyzej wymienionych czynnikéw, kobiety z PE byly
stratyfikowane do grup wysokiego, posredniego i niskiego ryzyka. Grupa wysokiego ryzyka
wymagataby scistego monitorowania cisnienia i biatkomoczu w tygodniach cigzy 24-31.
Pacjentki z grupy posredniego ryzyka wymagalyby powtornego oszacowania ryzyka (wraz z
pacjentkami wysokiego ryzyka, ktére dotad nie rozwigzaly przedwezednie cigzy) okolo 32
tygodnia cigzy, tak aby zidentyfikowaé podgrupe z wysokim cisnieniem i biatkomoczem dla
$cislego monitorowania w tygodniach 32-35. Wszystkie cigze wymagalyby powtormego
oszacowania ryzyka PE okoto 36 tygodnia, tak aby zaplanowaé sposdb porodu i dalszego
monitorowania. Badania byly przeprowadzone prospektywnie w grupie 16254 pacjentek z
jednoplodowymi cigzami. Indywidualny czynnik ryzyka ustalany byt dla pacjentek z PE
(obowigzkowe badanie ultrasonograficzne), wobec porodu przed 32 tygodniem cigzy lub przed
36 tyg cigzy, w oparciu o0 model kompetytywnego ryzyka, biorge pod uwage uprzednia historig
poloznicza oraz charakterystyke czynnika matczynego i dane z wielokrotnogei median (MoM -
ang. multiples of the median) dla czynnikow MAP, UtA-Pl, PIGF oraz sFlt-1. Rbzne punkty
odcigeia przyjeto dla stratyfikacji podgrup wysokiego, posredniego i niskiego ryzyka.
Jednoczesnie analizowano porody u pacjentek z PE w dystrybucji wystapienia porodu w okresie
przed 32 tygodniem cigzy lub 32-36+6 tygodniem. Sposrdd badanej populacji 16 254 pacjentek
ustalono, ze 467 pacjentek (2.9%) ujawnito stan przedrzucawkowy — w tym 23 pacjentki (ok.
5%) rozwigzaly sig przed uptywem 32 tygodni, 58 (ok. 12%) mialo poréd pomigdzy tygodniami
32 a 351 386 pacjentek (ok. 83%) rozwigzalo si¢ powyzej 36 tygodnia ciazy. Uzywajac
punktow odcigeia ryzyka dla cigz ukoficzonych przed 32 tygodniem oraz przed uplywem 36
tygodni cigzy ustalono odsetek pacjentek z PE nalezacych do grupy wysokiego ryzyka na 1%.
Przy czym odsetek wykrywanych przypadkow PE w tej grupie (czyli w grupie obarczonej
najwyzszym stopniem ryzyka) wyniost 35% postugujac sie jedynie czynnikami matczynymi i
srednig wartoscig cisnienia MAP), do 78% poslugujac si¢ oboma czynnikami i dodajac indeks
oporu w tetnicach macicznych oraz uzyskujac 100% wykrywalnosei kiedy do wszystkich
przedtem wymienionych czynnikéw dodano wartodci poziomu osoczowego fozyskowego
czynnika wzrostu (PIGF) — przy czym rozpuszczalny czynnik kinazy tyrozynowej nie mial tu
decydujacego znaczenia. Podobnie naliczajgc wykrywane odsetki w badanej populacji przy
powtdrnym oszacowaniu ryzyka w 32 tygodniu cigzy 1 odsetek (w tej populacji) rozwigzanych
cigz pomiedzy 32 oraz 35+6 tyg — szacowanie odsetkéw wyniosto odpowiednio poziomy 18% i
79% dla czynnikéw matczynych plus MAP i dochodzity do 10% oraz 90% przy uwzglednieniu
wszystkich badanych czynnikow (MAP, UtA-PI, PIGF), przy czym sFlt-1 nie mial tu
decydujacego znaczenia. Reasumujge wnioski koncowe wynikajace z tej pracy wskazuja na
skonstruowanie nowej piramidy oceny ryzyka dla pacjentek z PE w okresie 19-24 cigzy
stratyfikujac taka populacje na taka, ktéra wymaga intensywnego monitorowania pomigdzy 24



a 31 tygodniem ciazy oraz taka, ktora wymaga powtornego oszacowania okoto 32 tygodnia
cigzy.

Mam problem z Publikacjg nr 2, a wlasciwie 2 jej konfrontacjg z tekstem Autoreferatu i
zawartym w niej wskaznikami, do ktérych zreszty przejdg w dalszym ciggu Recenzji. Zgadzam
si¢ z wstgpnymi uzasadnieniami habilitantki, ze stan przedrzucawkowy jest skutkiem
nieprawidlowego procesu placentacji, a wlasciwie unaczynienia lozyska - Zle przebiegajacy
proces moze objawié si¢ zwigkszonym oporem przeplywu w tgtnicach macicznych ~ zaréwno w
innych cigzach powiklanych jak i w cigzach u pacjentek z PE. Stad Fundacja Medycyny
Plodowej w Londynie stusznie wprowadzila algorytm uwzgledniajacy indeks pulsacji (oporu) w
tetnicach macicznych. Jednak o tyle, o ile w poprzedniej pracy stratyfikujgcej diagnoze
pacjentek z PE dowiedzielidmy sig, 2e pojedyncze indeksy nie majg sensu (optymalng wydaje
si¢ kombinacja matczynych czynnikow ryzyka z wartodciami MAP, UtA-PI i PIGF), to
rozpatrywanie wplywu pojedynczego czynnika w postaci UtA-PI w publikacji nr 2 (Litwinska i
wsp., Stratification of pregnancy care based on risk of pre-eclampsia derived from uterine artery
Doppler at 19-24 weeks' gestation, Ultrasound Obstet Gynecol 2021,58:67-76) jest w moim
odczuciu sztucznym zabiegiem. Jak pisze dalej habilitantka (i w publikacji i w Autoreferacie)
przedstawiono 2 cele badawcze, pierwszym z nich bylo rézne (slatystycznie) usytuowanie
indeksu pulsacji w t¢tnicach macicznych i ocena jego uzyteczno$ci wobec optymalnego modelu
predykcyjnego rozwoju stanu przedrzucawkowego w drugim trymestrze cigzy. Poréwnano
skutecznoéé badan przesiewowych czynnika UtA-P1 obierajge a) ustalone punkty odcigcia (dla
wspomnianej patologii wobec wartosci z kontroli) indeksu b) punktéw odcigeia wyrazonych
gbrnymi percentylami dostosowanymi do wieku cigzowego ¢) modelu kompetyeyjnych ryzyk
opartego o matczyne czynniki ryzyka i indeks UtA-P1 d) modelu kompetycyjnych ryzyk
opartego o kombinacje matczynych czynnikow ryzyka, indeksu UtA-PI oraz sredniego cisnienia
cigzowego. (Szkoda, Z¢ ten porzgdek obranych wartosci badan zostal odwrocony w Dziale
Wyniki omawianej publikacji). Drugim celem bylo ustalenie wartosci referencyjnych dla
pomiaru przeplywu w tetnicach macicznych w zaleznosci od wieku cigzowego. Na podstawie
danych wytyczonych dla pacjentek z PE pomiedzy 19 a 24 tygodniem cigzy, 2wiaszeza
pomiardw UtA-Pl oraz kombinacji czynnikow matczynych z UtA-P1 i MAP populacjg 96 678
pacjentek przydzielono do 4 grup - bardzo wysokiego, wysokiego, posredniego 1 niskiego
ryzyka. Przyjeta metodologia zakladata nieinterwencyjne badanie prospektywne pacjentek
zglaszajacych sie na badanie ultradzwickowe. Indywidualne ryzyko rozwoju PE przed uplywem
36 tygodnia cigzy oszacowano na podstawie modelu kompetycyjnych ryzyk modyfikujac
wslgpny rozkiad wieku cigzowego, w ktorym doszlo do porodu u pacjentek z PE (co uzyskano z
charakterystyki czynnikéw matczynych i zwlaszeza historii medycznej) w polaczeniu z
wielokrotnoscig median uzyskanych dla indeksu UtA-P1 oraz MAP. Uzyto roézne punkty
odciecia do zakwalifikowania populacji pacjentek do wspomnianych 4 kategorii ryzyka dla
wykrycia z 80%, 85%, 90% i 95% skutecznoscig dla analizowanych przypadkdw porodu u
pacjentek z PE przed 28, 32 1 36 tygodniem. Skalibrowanie ryzyka dla wysigpienia PE przed 36
tygodniem ciazy (uwzgledniajac kombinacje czynnikow matczynych, wielokrotnosci mediany
indeksu UtPl oraz wielokrotnosci mediany czynnika MAP) uzyskano poprzez
przewciwstawienie faktycznie obserwowanej czgstoici PE u pacjentek wobec wartosci
przewidywanych. Monitorujac wspomniana populacjg 96678 kobiet z pojedyicza cigza
uzyskano wynik 3% kobiet z PE (n=2866) sposrdd, ktorych tylko 0,5% (n=467) zakosiczylo
ciaze przed 36 tygodniem. Przy zalozeniu identyfikacji przesiewowej na poziomie 90% dla
porodéw u kobiet z PE przez 28, 32 i 36 tygodniem cigzy przynaleznosé do ustalonych kategorii
ryzyka (bardzo, wysokiego, wysokiego, posredniego i niskiego) wynosita dla wariantu
kombinacji czynnikéw matczynych oraz wielokrotnodci mediany indeksu UtA-Pi oraz MAP jak
nastepuje: 2,4%, 3,9%, 17.8% oraz 75,9%, dla uwzglgdnionych czynnikéw matezynych oraz
wielokrotnosci mediany indeksu UtA-PI odpowiednio -6,0%, 3,0%, 21%, oraz 70%. Jesli zas
badania przesiewowe oparte byly o ustalone wartosci odeigcia indeksu UtA-PI - odpowiednio
5,7%, 7,5%, 49,8% oraz 37,0% i opartc o percentylowe wartosci odcigeia dla indeksu UtA-Pl
6.9%, 5.2%, 49,00% oraz 38,9%. Przy walidacji modelu predykcyjnego wartosci uzyskane w
oparciu 0 kombinacje czynnikéw matezynych i wieokrotnosci mediany dla indeksu UtA-PL §



czynnika MAP wykazywaly na wykresie kalibracyjnym najwiekszg zgodnosé pomiedzy
ryzykiem przewidywanym dla PE wobec obserwowanego (co jak nadmienialem wezesniej bylo
do przewidzenia juz przed podjeciem badan). Niemniej jest jeden duzy niedostatek Autoreferatu
wobec wykazywanych wartosci kwalifikacji do 4 kategorii ryzyka — albowiem moje wartosci
cytowane sg z oryginalnej publikacji — i jak latwo zliczy¢ dajg we wszystkich przypadkach
100% dla wszystkich 4 kategorii razem, natomiast habilitantka cytuje w Autoreferacie dane
tylko dla 3 grup (réznych kategorii ryzyka) i nie wiem zupelnie skad one sg brane — natomiast w
zadnym wypadku w tej publikacji nie analizowano 3 grup ryzyka a 4 — tak jak wiernie opisuje
habilitantka bedac pierwsza autorkg tej publikacji (i do pewnego momentu pokrywa si¢ takze w
Autoreferacie) — po czym podaje w Autoreferacie blgdne i zupelnie inne dane  w 2adnym razie
nie odpowiadajgce danym z publikacji nr 2 - no i rzecz jasna nie tworzg one wymaganej sumy
100% klasyfikowanych przypadkéw!!! Wnioski wyplywajgce z analizy opublikowanych danych
o tyle mnie niepokojg (publikacja oryginalna), ze nagle postulujg one badania przesiewowe dla
ujawnienia PE w 20 tygodniu cigzy?? (a nie jak stusznie podsumowuje habilitantka w swoim
Autoreferacie pomiedzy 19 a 24 tygodniem, co wszak powtarza si¢ w zalozeniach samej
publikacji!!). No i rzecz jasna — najbardziej rozbudowany schemat przesiewowy oparty o
kombinacje czynnikow matczynych oraz wielokrotnosci median dla indeksu UtA-Pl oraz MAP
okazal si¢ najbardziej wierny i precyzyjny dla kategoryzacji poszczegdinych grup ryzyka u
pacjentek z PE, wobec innych bardziej uproszczonych pomiarow opartych na indeksie UtA-PL.

Ostatnim elementem przedstawionego do oceny przedsiewziecia jest udzial czynnikéw
biochemicznych lub raczej wyselekcjonowanych biomarkeréw w osoczu kobiet cigzamych
(Litwinska i wsp., Contingent screening in stratification of pregnancy care based on risk of pre-
eclampsia at 19-24 weeks’ gestation. Ultrasound Obstet Gynecol 2021
DOI:10.1002/uo0g.23742). Ten temat jest mi szczegolnie bliski, ze wzgledu na wczesniejsze
badania wlasne osoczowego ceynnika wzrostu lozyska (PIGF) oraz jego antagonisty
rozpuszczalnej formy kinazy tyrozynowe;j 1, sFit-1. Jak latwo si¢ domysli¢ zbalansowana
réwnowaga pomiedzy tymi dwoma czynnikami jest warunkiem homeostazy dla rozwijajgcego
si¢ lozyska, zwlaszcza w aspekcie jego unaczynienia. W poprzednich wlasnych badaniach
Recenzenta probowali$my skorelowaé zachwianie tej rownowagi wobec stopnia ryzyka cigzy
zagrozonej i/lub plodu. Mozna si¢ cieszyé, ze po latach czynniki te przykuly uwage innych grup
badawczych i ,,rozwingly sie” do rangi biomarkeréw. Waga tozyskowego czynnika wzrostu
zostala zreszta dostrzezona przez habilitantke we wezesdniejszych pracach dotyczacych
stratyfikacji poszczegolnych grup ryzyka dla cigzy zagrozonej. Tutaj zarowno czynnik
tozyskowy jak i rozpuszczalna forma kinazy tyrozynowej pelnig role fakultatywng w
stratyfikacji ryzyka porodu na réznych etapach cigzy u pacjentek z PE, tj. przed 28, 32 lub 36
tygodniem ciazy. Badanie wagi obu biomarkeréw odbywa si¢ w pelnym algorytmie
stratyfikacyjnym (jak w pracy nr 1), tj. przy uzyciu oceny tzw. czynnikéw matczynych, indeksu
pulsacji tetnic macicznych — UtA-PI czy sredniego cisnienia krwi — MAP, we wszystkich
cigzach, natomiast czynnikow osoczowych fakultatywnie (ekonomizacja procesu
stratyfikacyjnego). Badanie, jak w przypadku dwoch pozostatych bylo prowadzone
prospektywnie (nieinterwencyjnie) na grupie 37 886 kobiet z cigzg pojedyrnicza, zglaszajacych
sie do rutynowych badan z wigczeniem ultrasonografii w okresie pomigdzy 19 a 24 tygodniem
cigzy. Optymalizacje wydajnosci badan przesiewowych oparto o wykonane dodatkowo (przy
wczesniej ustalonych, stalych poziomach odcigcia) pomiaru pozioméw wymienionych
czynnikéw osoczowych dodanych do rutynowego algorytmu stratyfikacyjnego (czynniki
matczyne, UtA-PI , MAP). Gléwnym punktem uzyskanych pomiaréw bylo okreslenie wartosci
dodanej dla mierzonych pozioméw czynnikow osoczowych i zdefiniowanie wielkosci populacji
(odsetkowo) kobiet z PE, dla ktérych takie pomiary zwigkszylyby wydajnos¢ przesiewu. Z
grupy obserwacyjnej 37 886 kobiet ustalono w badaniu przesiewowym 1130 z PE (3%), przy
czym tylko 14 pacjentek sposrod nich (1%) zakoniczylo cigze porodem przed 28 tygodniem
cigzy, 44 pacjentki (ok. 4%) przed 32 tygodniem ciazy i 160 pacjentek (14%) przed tygodniem
36. Obliczono dla kazdej grupy ryzyka (ukonczenie cigzy przed 28, 32, 36 tygodniem)
najwyzszy odsetek detekeji przy jednoczesnym najnizszym mianie przesiewowych wynikow
dodatnich przy w pelni zastosowanym algorytmie z uwzglgdnieniem obu czynnikow



osoczowych. Jesli wspolczynnik detekeji PE ustalono na poziomie 95% zakwalifikowanie do 3
wyznaczonych grup ryzyka wyniosto odpowiednio 0,1%, 0,9% oraz 18%. Jednoczesnie
ustalono, ze maksimum wydajnosci przesiewu osiggnielego przy uzycie pelnego algorytmu, z
uwzglednieniem obu czynnikow osoczowych (sposrod populacji badane]) u okolo 40% kobiet.
Zatem okreslono badanie czynnikéw osoczowych jako warunkowe dla osiggnigeia o[ ptymalnej
stratyfikacji nie za$ obligatoryjne. To oczywiécie ma wplyw na ekonomizacj¢ procesu
przesiewowego — i autorzy — w tym habilitantka konkludujg, ze raczej te badania powinny by¢
porminigte w grupie o najnizszej wykrywalnosci PE — ja za$ osobiscie uwazam, ze czynniki
osoczowe winne byé badane wlagnie w grupie ciezarnych, u kiérych uprzednio PE nie
wykryto!!, jakkolwiek zaprzecza to idei ekonomizacji procesu przesiewowego.

W podsumowaniu uwazam, ze przedstawiony cykl badawczy w postaci osiggnigceia jest
co najmniej wystarczajgcy dla uzyskania promocji na stopieni doktora habilitowanego,
jakkolwiek nadal nie rozumiem dlaczego nie wiaczono do cyklu dwéch dalszych prac
opublikowanych w Ultrasound Obster Gynecol z roku 2017 i 2021 - chyba, ze w jaki$ sposéb
uzyskane i opublikowane wyniki sig¢ naktadaly. Moim zdaniem habilitantka w sposob
wyslarczajgcy udowodnila swoja samodzielnos¢ skrzgtnie wyliczajge swoje obowigzki w trakcie
prowadzenia i planowania obserwacji, codzienng rekrutacje pacjentek, prowadzenie bazy
danych, interpretacje wynikow, ich statystyczng oprawg, wreszcie opracowanic pierwszej wersji
manuskryptu, 1zw. draft , ktérego nastgpnie pozostaje pierwsza autorks. Znamienny jest tez list
bezposredniego opiekuna naukowego grupy, ktory jest detaliczny, wyczerpujgey i
rekomendujacy kandydatke. Takie wyczerpujace listy rekomendacyjne dwiadezg o uznaniu dla
pracy habilitantki, albowiem wigkszos¢ podobnych pism, z ktérymi mialem moznos¢ zapoznac
sig do tej pory, byla raczej zdawkowa i mieszczgcea sig w kilku paragrafach. Sumaryczny wynik
wspblczynnika oddziatywania dla omawianego osiagnigcia, [IF ok. 20 uwazam rowniez za
spelniajacy wymogi promocji na stopien doktora habilitowanego.

Na zakoniczenie warto wspomnieé, ze fgczny dorobek naukowy obejmuje kumulacyjny
wspolezynnik oddzialywania ponad 50, z duzg dozg uaktywnienia sig po uzyskaniu dokloratu.
Jednoczesnie habilitantka podkresla cigglo$é swojego rozwoju w aspekcie delegatury wiasnej
jako przedstawiciela Fundacji Medycyny Plodowej obejmujacej wyklady i warsztaty z zakresu
implementacji badan przesiewowych w | trymestrze cigzy w Kazachstanie oraz prowadzenia
licznych szkolen (6) z zakresu diagnostyki ultrasonograficznej w Polsce, w latach 2018-2022.
Od roku roku 2018 wspélpracuje z Sekejg Ultrasonografii Polskiego Towarzystwa
Ginekologicznego bedge wykladoweg i prowadzge szkolenie w warsztatach praktyczneyh —
kidrych to kurséw/warsztatow naliczylem ok 15-tu. Wyglaszala tez wyklady na kursach
szkoleniowych z perinatologii dla Centrum Medycznego Ksztalcenia Podyplomowego. Ponad 1o
od 2021 prowadzi seminaria oraz zajecia prakiyczne ze studentami V-go i VI-go roku Wydzialu
Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Warszawie.

Dlatego tez podsumowujgc oceng calodei dorobku naukowego Wnioskodawcezyni,
przedstawionego osiggnigeia w postaci cyklu 3 dobrze opublikowanych prac o zasiggu
migdzynarodowym, udokumentowanej pracy organizacyjnej i dydaktycznej wnoszg do Rady
Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dalsze
procedowanie w celu nadania stopnia doktora habilitowanego, dokggfowi n med. Magdalenie
Litwinskiej.
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