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pt. ,Ocena stgienia biomarkeréw, parametréw elektrokardiograficznych i
echokardiograficznych
u dzieci z kardiomiopatig™

Zgodnie z definicja zaproponowana w 2023r przez Europejskie Towarzystwo
Kardiologiczne kardiomiopatia to choroba migénia sercowego charakteryzujaca sie
jego nieprawidiowa strukturg i funkcjg bez obecnoéci choroby niedokrwiennej serca,
nadciénienia tetniczego, choroby zastawkowe| serca, wrodzone] wady serca ktore
moghyby byt jej przyczyna. Kardiomiopatie, w tym kardiomiopatia rozstrzeniowa
(DCM), przerostowa (HCM) i niescalenie migsnia lewej komory (LVNGC), nalezg do
chordb serca zagrotonych wystapieniem niewydolno$ci serca | naglego zgonu
sercowego. Populacje dzieci | miodziety z kardiomiopatia charakteryzuje
skapoobjawowy  przebieg  kliniczny. Mimo  narastajgcych  zaburzef
hemodynamicznych objawy podmiotowe wystepuja poino, a do najczedciej
zglaszanych dolegliwosci nalezg dusznodé wysikowa, niewielkie ograniczenie
tolerancji wysitku, bol w klatce piersiowe] oraz wystepujace okresowo kotatania serca
lub omdienia. U dzieci bez dolegliwoéci kardiomiopatia moze byé rozpoznana
-Przypadkowo” po stwierdzeniu nieprawidiowego elektrokardiogramu (EKG)
wykonanego np. u miodych sportowcow, czy nieprawidlowego obrazu serca w
badaniu echokardiograficznym (ECHO) wykonanym u dzieci diagnozowanych np. z
powodu szmerdw nad sercem. Niezbedne staje sie zatem opracowanie zasad badan
przesiewowych, opieki pediatrycznej, a takie wysckospecjalistyczne] opieki
kardiologicznej nad dzieémi z ta choroba, z uwzglednieniem  schematu



diagnostycznego opartego  na nowoczesnych metodach obrazowania
kardiologicznego.

Biorge pod uwage fakt, i niewisle jest prac w ktérych podsumowane zostaty
publikacje dotyczace LVNC u dzieci, w pierwszej publikacii Doktorantka
przeanalizowta dotychczas opisane w literaturze czynniki ryzyka niekorzysinego
przebiegu tej choroby.

Badania wlasne zawarte w dwéch nastepnych publikacjach dotyczace dzieci
zDCM.HGMiLVHC.mFalymmMmmnnﬂmwwzykaudﬁaniz
kardiomiopatiy w oparciu o rzadziej analizowane wska#niki elektrokardiograficzne
craz nowoczesne techniki obrazowania echokardiograficznego serca. Jak podkreslila
Doktorantka, w populacji pediatrycznej brakuje danych dotyczacych  roli
odksztalcenia (strain) lewego przedsionka (LA) w badaniu ECHO i parametru
loéciowo oceniajacego nieprawidiowosci w Zapisie EKG, Podjecie przez lek. med,
Katarzyne tuczak-Wozniak badan dotyczacych oceny stgtenia biomarkerdw,
parametrow  elektrokardiograficznych i echokardiograficznych u dzieci z
kardiomiopatia, jest w peini uzasadnione.

Na przeprowadzenie badar Doktorantka uzyskata zgodeg Komisji Biocetyczne
przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym, opiekunéw prawnych badanych dzieci
oraz pacjentow powyzej 16 roku 2ycia,

Rozprawg doktorska stanowia 3 publikacje:

1. Left Ventricular Noncompacition - A Systematic Review of Risk Factors in the
Pediatric Population”, tuczak-Woiniak K, Werner B. J Clin Med.2021:10
(6):1232, doi:10.3380/jcm 10061232,
iF: 4,984, MNISW:140

2. Electrocardiographic Parameters Associated with Adverse Outcomes in
Children  with Cardiomyopathies. tuczak-Wozniak K, Obsznajczyk K,
Niszczota C, Wemer B. J. Clin  Med. 2022,11(23):
6930.doi:10.3390/jcm 11236930
IF:3.8, MNISW: 140

3. Abnormal left atrial strain and left atrial stiffness index are associated with
adverse outcomes in children with cardiomyopathies: a pilot study. tuczak-
Woiniak K, Niszczota C, Obsznajczyk K, Wemer B. Sci Rep. 2024;14
(1):21059.doi: 10.1038/s41598-024-72175-8
IF:3,8 MNISW:140



tacznie
IF:12,664, MNISW:420

Publikacje podsumowano w 67 stronnicowym opracowaniu kidre zawiera
wykaz 190 stosowanych skrotéw, polsko- | anglojezyczne streszczenie:, wstep,
zaloZenia i cel pracy, podsumowanie, wnioski | wykaz wybranego, dobrze dobranego
pismiennictwa - 25 pozycii z lat 2001-2024. W 3 publikacjach stanowiacych rozprawe
doktorskg uwzgledniono tgcznie 139 artykuldw (64-pierwsza publikacja, 38- druga
publikacja, 37- trzecia publikacja).

Do pracy dolaczone zostaly kopie opublikowanych prac, opinia Komisji
Bioetyczne| oraz oéwiadczenia wspdtautoréw publikacii.

We wstgpie Doktorantka przedstawita aktuaing wiedze dotyczacy etiologii,
diagnostyki, przebiegu klinicznego | rokowania w kardiomiopatiach u dzieci.
Podkreélita, ze ze wzgledu na trudny do przewidzenia przebieg choroby
kardiomiopatie s dla Kklinicystéw duzym wyzwaniem diagnostycznym i
terapeutycznym i 2e dostepne dane dotyczace szacowania ryzyka niekorzystnego
przebiegu tej choroby u dzieci sg ograniczone.

Giwnym celem rozprawy doktorskiej bylo poszukiwanie czynnikdw
predykcyjnych zaawansowania klinicznego choroby i ryzyka naglych zdarzen
sercowych u dzieci z trzema najczestszymi kardiomiopatiami, DCM, HCM i L\VNC.
Szczegdélowe cele badawcze obejmowaly:

1. Analizg opublikowanych badar dotyczacych przebiegu choroby u dzieci z
fenotypem LVNC i wyodrebnienie czynnikdw powiazanych Z jej niekorzystnym
przebiegiem

2. Analize kata QRS-T w 12-odprowadzniowym EKG u dzieci z DCM, HCM i
LVNC w celu poszukiwania wskaznika pomocnego w przewidywaniu
niekorzystnego przebiegu choroby

3. Oceng odksztalcenia (strain) LA w badaniu ECHO u dzieci z DCM, HCM i
LVNC w celu poszukiwania wskaZnikéw zwigzanych z niekorzystnym
przebiegiem choroby oraz oceng jego przydatnodci w odrdznianiu dzieci 2
tagodnym fenotypem choroby od zdrowych



4. Analize stgzenia biomarkeréw sercowych (Troponina |, NTproBNP) w
surowicy krwi u dzieci z DCM, HCM i LVNC w celu poszukiwania réznic
pomiedzy dziecmi z niekorzystnym i tagodnym przebiegiem choroby

Doktorantka jasno przedstawita zasady wigczenia dzieci do grupy badanej i
kontrolnej oraz zastosowane metody badawcze. Pacjenci byli obserwowani pod
kontem niekorzystnego przebiegu choroby definiowanego jako wystapienie
czgstoskurczu komorowego, kwalifikacja do przeszczepienia serca, im plantacja
urzgdzenia wspomagajacego lewa komore (LV), kwaliflkacja do WEBZCZepienia
kardiowertera-defibrylatora (ICD), adekwatne wytadowanie I1CD i zgon sercowy.

Wyniki badarn zostaly poddane analizie statystycznej - zasady analizy,
Zastosowane metody zostaly przedstawione w wystarczajacym zakresie.

Pierwsza publikacja stanowi przeglad systematyczny artykuléw dotyczacych
niekorzystnego przebiegu LVNC w populacji dzieciecej. Stosujac protokét PRISMA w
bazach medycznych Pubmed, Cochrane | Embase Doktorantka wyszukata artykuty
zZwigzane z dzieciecym LVNC oraz niekorzystnym przebiegiem choroby,
definiowanym jako czestoskurcz komorowy, zakrzepica, udar, niewydolnosé serca,
kwalifikacja do- lub przeszczepienie serca, zgon. Zidentyfikowata 1983 artykuly, z
ktorych ostatecznie 23 speinialy kryteria wigczenia do analizy.

Doktorantka przeanalizowata wyniki dotychczasowych badar dotyczacych LVNG
u dzieci, uwzglednionych w nich kryteriach diagnostycznych, wskaZnikach
zwigzanych z niekorzystnym rokowaniem, w tym elekirokardiograficznych,
echokardiograficznych, ocenianych w rezonansie magnetycznym oraz genetycznych.
Przeanalizowata tak?e przebieg kliniczny LVNC u dzieci u ktérych wspdtistniata
innego typu kardiomiopatia lub wrodzona wada serca.

W przegladzie systematycznym pokazano, 2e niektdre  wskaniki
elektrokardiograficzne, w tym zaburzenia okresu repolaryzacji pod postacig
nieprawidlowego zalamka T, wigksza wartoéé kata QRS-T oraz echokardiograficzne,
takie jak obnizona frakcja wyrzutowa LV, powigkszona LV, wigkszy stosunek czedci
niescalonej do scalonej wsierdzia, czy obnizone wartosci wskaznikéw odksztatcania
LV, sgq zwigzane z niekorzystnym przebiegiem LVNC. Omdwiono takie wartodé
diagnostyczng rezonansu magnetycznego serca u dzieci z LVNC. Istotna klinicznie
obserwacjy jest to, 2e obecnofé péinego wzmocnienia kontrastowego ma



znaczenie rokownicze u nastolatkow i ze nie zostata powiazana z niekorzystnym
przebiegiem choroby u miodszych dzieci, co mote éwiadczyé o pojawdieniu sie
witknienia w pdiniejszym wieku.

W drugiej publikacjl Doktorantka przedstawila analize zapiséw EKG u 42 dzieci
z kardiomiopatiq , w tym 19 z DCM, 17 z HCM i 6 z LVNC oraz 19 z grupy kontrolnej,
W ocenie zapiséw EKG uwzglednita rzadko brany pod uwage u dzieci wskaznik
Jakim jest warto$C kata QRS-T. Wykazala, ze wskaZnik ten jest istotnie wiskszy u
dzieci z kardiomiopatiq od stwierdzanego u dzieci z grupy kontrolnej. Doktorantka
wykazata, te wartost kata QRS-T > 120° wig2e sig z istotnie wiekszym ryzykiem
naglego zgonu u dzieci z kardiomiopatia. Niekorzystny punkt koficowy w czasie
trzynastomiesigcznej obserwacji stwierdzita u 13 dzieci. Warto$¢ kata QRS-T byla
istotnie wigksza niezaleznie od tego czy punkt koficowy byt zwiazany z arytmia, czy
nasileniem niewydolnodci serca. Wskainik ten okazal sig przydatniejszy w
przewidywaniu punktu korficowego od innych tradycyjnie ocenianych w EKG, takie jak
PQ, QRS, QTe, zmiany ST, nieprawidlowosci T. Jak podkreslita Doktorantka, zmiany
w EKG sg czesto stwierdzane u pacjentéw z kardiomiopatia, jednak zwykle sa one
niespecyficzne.

Analiza kata QRS-T pozwolita takze na wyodrebnienie dzieci z tagodnym
fenotypem HCM, u ktdrych wskaznik ten byt istotnie wiekszy niz u dzieci zdrowych,
Nie stwierdzono natomiast istotnej rdznicy kata QRS-T pordwnujac EKG dzieci z
DCM z EKG dzieci zdrowych.

Doktorantka podkredla jednak fakt, 2e ze wzgledu na niewielka grupe ocenianych
dzieci z kardiomiopatia, przeprowadzone badania kata QRS-T nalezy traktowat jako
pilotazowe.

Oprécz badania EKG Doktorantka ocenita wartoéé biomarkeréw sercowych takich
jak NT-proBNP oraz Troponina | w szacowaniu ryzyka niekorzysinego przebiegu
kardiomiopatii. Wykazala zwiazek pomiedzy nieprawidtowymi stezeniami NT-
proBNF oraz troponiny | w surowicy krwi i niekorzystnym przebiegiem kardiomiopatii
u dzieci.

W trzecie] publikacji Doktorantka przeanalizowata wyniki badania ECHO 56
dzieci z kardiomiopatia, w tym 28 z DCM, 21 z HCM, 7 z LVNC oraz 28 dzieci z
grupy kontrolnej. Jak podkresiita, w populacii dzieciecej tradycyjne wskaniki stuzgce



do oceny funkcji rozkurczowej LV sg niedoskonale ze wzgledu na zaleznosé nom
od wieku dziecka oraz trudnodci technicznych w przeprowadzeniu badania co
skutkuje slabg zgodnoscig pomiardw miedzy badaczami.

W przeprowadzonym badaniu, oprécz analizy zwykle mierzonych ws kaznikow
funkcji skurczowej i rozkurczowej LV, Doktorantka poddata szczegblowej analizie
funkcije LA w kontekscie zwigzku z wystepowaniem niepo2adanych zdarzed takich
jak  zaburzenia rytmu serca, wystapienie/nasilenie niewydolnoéci serca, zgon
sercowy. Podjela tak?e prébe pordwnania przydaino$ci w  diagnostycs
kardiologiczne| rutynowo oznaczanych wskainikdw funkcji rozkurczowe] LV z
wskaZnikami odksztalcenia LA. Podkredlita, 2e doniesienia dotyczace oceny
odksztalcenia LA metoda Sledzenia markerdw akustycznych (STE) w badaniu ECHO
5§ u dzieci z kardiomiopatia nieliczne | 2e nie znalazta publikacji dotyczacych
zwiazku zaburzefi funkgi LA ocenionych w STE z niekorzystnym przebiegiem
choroby.

W badaniach wdasnych Doktorantka dowiodla, e wartosé odksztatcenia
(strain) Sciany LA w fazie rezerwuarowej (LASr) <20%, w fazie konduitowe) (LAScd)
2 -12% oraz wartoé¢ indeksu sztywnosci lewego przedsionka (LASI) = 0,26, wigzg
sig Z gorsza przeiywalnoscig dzieci z kardiomiopatiy. Wykazata, te zastosowane
wskaZniki oceny LA s§ przydatniejsze w przewidywaniu niekorzystnego punktu
koricowego, od dotychczas stosowanych rutynowo u dzieci z kardiomiopatig
konwencjonalnych wskaZnikow oceny funkeji rozkurczowej LV. Wykazata takle, 2e
ocena tych wskaznikow jest przydatna dla wyodrebnienia bezobjawowych dzieci z
kardiomiopatiy © lgodnym fenotypie | we wczesnym stadium choroby. W
przeprowadzonych badaniach wartodci tych wskainikdw istotnie sie roznily od
stwierdzanych u dzieci z grupy kontrolnej. Stwierdzita takie istotne rdznice w
zakresie LASr, LAScd, wartosci odksztalcenia LA w fazie skurczu (LASct) i LASI
pomiedzy pacjentami z HCM i DCM bez punktu korficowego a dzieémi z grupy
kontrolnej. Jak podkreshta Doklorantka, wskainiki te moga byé pomocne w
rozpoznaniu wczesnego okresu choroby, w szczegblnosci u dzieci z nieprawidlowym
badaniem genatycznym,



Na podstawie przeprowadzonych badari Doktorantka wysunela nastepujace
wnioski:

1. Wartoé¢ kata QRS-T>120° w 12-odprowadzeniowym zapisie EKG pozwala na
wyodrebnienie wérdd dzieci z kardiomiopatia pacientdw z najwiekszymi
zaburzeniami elektrycznymi mieénia sercowego i gorsza przezywalnogcig

2. Obnizenie odksztatcenia lewego przedsionka w fazie rezerwuarowe] |
konduitowaj w badaniu echokardiograficznym metodg éledzenia markerow
akustycznych oraz zwiekszona sztywnoéé lewego przedsionka sg
parametrami niekorzystnego rokowania u dzieci z kardiomiopatia

3. Ocena odksztalcenia lewego przedsionka w fazie rezerwuarowej, konduitowej
iskurczowej oraz sztywnoéci lewego przedsionka w  badaniu
echokardiograficznym pozwala na rdZnicowanie pacjentdw z kardiomiopatig z
tagodnym fenotypem od zdrowych dzieci

4. Nieprawidiowe wyniki stedenia biomarkerdw sercowych (Troponina |, NT-
ProBNP) sg zwigzane z gorszym przeiyciem u pacjentow pediatrycznych z
trzema najczestszymi typami kardiomiopatii

9. MNiescalenia miesnia lewe] komory to heterogenna grupa w populacgii
pediatrycznej, jednak moina wyrbini¢ podiypy choroby zwigzane z jej
niekorzystnym przebiegiem. Badanie EKG, echokardiograficzne, rezonansu
magnetycznego oraz genetyczne sg pomocne w wyodrebnianiv pacjentow
wymagajacych najwigkszej uwagi klinicznej

W trakcle oceny niniejsze] rozprawy nasungly mi sig nastgpujace
pytania:

Pytanie 1.
Czy przeprowadzenie kompleksowej oceny kardiologiczne] dziecka z podejrzeniem

kardiomiopati i 2z rozpoznang kardiomiopatiy, uwzgledniajgcej wszystkie
zaproponowane przez Doktorantke wskaZniki EKG i ECHO jest mozliwe/wykonalne
w Poradni Kardiologicznej? Czy mo#na jg przeprowadzic niezalednie od wieku
dziecka?



Pytanie 2.
Czy juz po pierwszym badaniu EKG i ECHO  uwzgledniajacym wwszystkie

zaproponowane wskazniki EKG | ECHO mozna okredlié odlegle rokowanie u dziecka
Z kardiomiopatia — jesli tak, to na podstawie ktdrych?

Pytanie 3.
U ktdrych dzieci z kardiomiopatig nalezy/mozna wykonad test wysitkowy?

Pytanie 4.

Czestym pytaniemn zadawanym przez rodzicow i dzieci z kardiomiopatia jest pytanie
o0 uczesiniczenie w zajeciach WF, sporcie. Czy wyniki badar ulatwiajg odpowied2 na
to pytanie?

Pytanie 5.
U ktérych dzieci z kardiomiopatig, przy jakim wyniku badania EKG,
echokardiograficznego i stedeniu biomarkerdéw wskazane/konieczne jest poszerzenie

diagnostyki o NMR serca

Pytanie 6.
Czy u wszystkich dzieci z kardiomiopatia powinno sie wykonaé badania genetyczne,
jesli tak to kiedy, w jakim wieku?

Pytanie 7.
Czy na podstawie badania EKG i ECHO, ocenie stezenia biomarkerdw mozna

okreslic moment wiaczenia farmakoterapii u dzieci z kardiomiopatig?

Pragne podkreslic, 2e przedstawione pytania/luwagi w niczym nie umniejszaja
wartosci pracy. Wyniki badarh majg nie tylko istotne znaczenie poznawcze, ale
przede wszystkim duze znaczenie kliniczne. Na podstawie przeprowadzonych badan
Doktorantka ustalita nowe czynniki ryzyka niekorzystnego przebiegu choroby u dzieci
z kardiomiopatiy przerostowa, rozstrzeniowg oraz z niescaleniem migénia lewe
komory | zaproponowala oceng wskainikdw kidre mogg byé przydaine w
zidentyfikowaniu dzieci 2z chorobg o tagodnym fenotypie | we wczesnym stadium



kardiomiopatii. Doktorantka rekomenduje oceng serca u dzieci z kardiomiopatiy z
zastosowaniem poglebionej analizy funkcji lewego przedsionka.

Reasumujac, rozprawe doktorskg lek. med. Katarzyny tuczak-Wodiniak pt.
LOcena stgdenia biomarkerdw, parametrdw elekirokardiograficznych |
echokardiograficznych u dzieci z kardiomiopatia™ oceniam wysoko. Stamowi ona
oryginaine, kompleksowe opracowanie zagadnienia waznego dla wspdiczesne
kardiologil dziecigcej. Wyniki badarfi zostaly prawidlowo i starannie opracowane.
Oméwienie wynikéw i dyskusja poparte sq obszernym, dobrze dobranym
pismiennictwem, inspirujg do dalszych badan i $wiadczg o dobrym przygotowaniu
Doktorantki do podjetego tematu badar. Whnioski znajduja odzwierciedlenie w
wynikach badan.

Rozprawa doktorska speinia warunki okredlone w art. 187 Ustawy z dnia 20
lipca 2018r - Prawo o Szkolnictwie Wy2szym i Nauce (Dz.U. 2018, poz.1668)

Zwracam si¢ do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego z wnioskiem o dopuszczenie lek. med. Katarzyny buczak-
Woiniak do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Ze wzgledu na nowatorski charakter pracy wnioskuje o jej wyrdznienie.



