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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIE)

lek. Przemystawa Chmielewskiego

pt. ,Uwarunkowana genetycznie kardiomiopatia rozstrzeniowa -
charakterystyka kliniczna, rola biomarkeréw, rokowanie ”
wykonanej pod kierunkiem Prof. dr hab.n.med. Zofii T. Bilinskiej

Kardiomiopatia rozstrzeniowa (DCM) jest chorobg o duzym znaczenia spotecznym jak i
ekonomicznym. DCM czesto dotyczy ludzi mtodych i ogranicza ich aktywno$¢ zawodowg i
rodzinna. Moze prowadzi¢ do nastgpstw klinicznych jak nagty zgon sercowy (30% zgonow z
powodu DCM) czy schytkowej niewydolnoéci serca (70%), sprzyjajacej czgstym hospitalizacjom
i generowaniu wysokich kosztéw leczenia. DCM wg danych z 2015 roku dotyczy 2,5 min 0séb
i wykazuje istotne tendencje wzrostowe (wzrost o 27% w ciggu 10 lat). Stad podjeta przez
Doktoranta tematyka jest wysoce uzasadniona i znakomicie plasujgca si¢ we wspoétczesnych
nurtach badawczych dotyczacych DCM.

Przedstawiona mi do recenzji dysertacja lek. Przemystawa Chmielewskiego podejmuje
zagadnienie badawcze oceny czestosci wystepowania wariantéw skracajacych TTN jako
czynnikow etiologicznych DCM oraz charakterystyki klinicznej nosicieli mutacji w LMNA i w
TTN wraz z ocena przydatnosci diagnostycznej jak i prognostycznej biomarkeréw sercowych w
genetycznie uwarunkowanej DCM.

Zasadnicza cze$¢ rozprawy jest cyklem trzech prac opublikowanych w recenzowanych
czasopismach naukowych. Zgodnie z wymogami dla tego typu opracowan rozprawa doktorska
zostata opatrzona wstepem, okresdleniem celéw pracy, omodwieniem wynikow
przedstawionych w publikacjach, dyskusja wraz wnioskami, streszczeniem w jezyku polskim i
angielskim, spisem piémiennictwa do opisu wtérnego opublikowanych prac obejmujgcego 75
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pozycji, odbitek trzech publikacji oraz zatacznikami ( oswiadczenia wspdtautordw publikacji
stanowiacej podstawe rozprawy doktorskiej). Catos¢ tekstu liczy 56 stron plus odbitki prac i
oswiadczen.

Wstep jest rzeczowy i syntetyczny. Autor w sposdb kompetentny omawia uwa runkowang
genetycznie kardiomioaptie rozstrzeniowa a nastgpnie omawia geny LMNA i TTE jako istotne
czynniki wystapienia uwarunkowanej genetycznie DCM. W koricowe] czesci Doktorant
odnosi sie do roli i znaczenia biomarkerow i ich znaczenia diagnostycznego jak i
rokowniczego w genetycznej DCM. Wstep jest dobrze napisany przez Doktoranta i $wiadczy
o znajomoéci tematu. Zawarty materiat ma bezpoérednio zwigzek z tematem pracy i
niewatpliwie potwierdza profesjonalne podejscie do jakze trudnej tematyki badawczej jak i
wtaéciwe przygotowanie kandydata do przewodu doktorskiego.

Cele pracy przedstawione zostaty w kontekscie wspomnianych powyzej trzech publikacji
stanowiacych podstawe rozprawy doktorskiej jasno i czytelnie. Cele badawcze odnosity sig do:
1. Weryfikacji czestoéci wystgpowania wariantéw skracajgcych TTN jako czynnikow
etiologicznych DCM oraz oceny ich znaczenia klinicznego poprzez poréwnanie cech
fenotypowych oraz rokowania probantéw z obecnym wariantem skracajgcym TTN oraz bez
niego.

2. Charakterystyki klinicznej nosicieli mutacji odpowiedzialnych za wystapienie DCM z
uwzglednieniem stezern biomarkerdw sercowych; przeanalizowanie historii naturalnej
kardiomiopatii w celu identyfikacji jej wezesnych markeréw wsréd nosicieli mutacji w LMNA i
TTN.

3. Oceny wartoéci prognostycznej stezern biomarkerow sercowych w przewidywaniu
wystapienia nagfego zgonu sercowego lub jego ekwiwalentow oraz poréwnanie jej z

uzywanymi aktualnie wyznacznikami ryzyka wéréd nosicieli mutacji w LMNA iw TTN

Pierwsza praca z cyklu publikacji nosi tytut ,Titin Truncating Variants in Dilated
Cardiomyopathy - Prevalence and Genotype-Phenotype Correlations” i zostata opublikowana

w PLOS One w 2017r (IF 2.766). Doktorant jest drugim autorem tej publikacji. Jej gtowny temat
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badawczy zwigzany byt z weryfikacjg czgstosci wystgpowania wariantow skracajgcych TTN
jako czynnikéw etiologicznych DCM oraz oceng ich znaczenia klinicznego. W grupie 72
probantéw z rozpoznang DCM zidentyfikowano TTNtv u 17 probantéw oraz u 29 krewnych
probantéw. Lekarz Chmielewski wykazat, ze probanci ze zidentyfikowanym TTNtv nie réznili
sie istotnie od pozostatych z DCM wiekiem, picig, czgstodcig rodzinnej postaci kardiomiopatii,
klasa czynnoéciowa NYHA, LVEF, czgstoécig AF i odsetkiem oséb ze wszezepionym ICD. Istotnie
rzadziej stwierdzane byly natomiast zaburzenia przewodnictwa: AVB lub LBBB {6% vs 38%,
p=0,01). Doktorant wykazat w obserwacji trwajacej $rednio 5,3 lat wystgpienie schytkowe;
niewydolnoéci serca (esHF) u 5 (29%) probantow TTNtv(+) i 17 (31%) probantow TTNtv(-) i tym
samym nie stwierdzit, aby obecno$é¢ TTNtv istotnie wplywata na ryzyko esHF. W pracy istotnie
czeéciej obserwowano wystgpienie zaréwno esHF (2 zgony z powodu HF, 5 HTx, 1
wszczepienie LVAD) jak i niepetng penetracje choroby u mezczyzn nosicieli mutacji niz u

kobiet.

Druga praca cyklu jest zatytutowana “Can Circulating Cardiac Biomarkers Be Helpful in the
Assessment of LMNA Mutation Carriers?” i opublikowana zostata w roku 2020 w czasopiémie
Journal of Clinical Medicine (IF 5,688). W tej pracy Doktorant jest pierwszym autorem. Lekarz
Chmielewski wykazuje wystepowanie 18 réznych patogennych wariantow LMNA u 21 probantow
(badana populacja n=53) oraz obecnos¢ mutacji w LMNA u 32 0séb wéréd krewnych proba ntéw.
Wéréd probantéw rozpoznawano DCM, kardiomiopatig hipokinetyczng bez rozstrzeni lub
kardiomiopatie nieokreslona. Posréd krewnych rzadziej rozpoznano DCM, czesciej zas
stwierdzano kardiomiopatie nieokre$lona lub brak istotnych nieprawidtowosci w badaniach
obrazowych. Podobnie jak w poprzedniej pracy Doktorant tym razem dokonat wnikliwej
analizy klinicznej probantéw z obecnoscia patogennych wariantow LMNA jak i krewnych
probantéw. Probanci byli istotnie starsi od krewnych i charakteryzowali si¢ wigkszym
nasileniem objawdw niewydolnosci serca, wigkszym zaawansowaniem dysfunkcji skurczowej
lewej kemory, zaburzen przewodzenia (LBBB) i rytmu serca oraz wyzszym stezeniem NT-

proBNP. Penetracja nieprawidtowoéci kardiologicznych w przebiegu kardiolaminopatii byfa
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salezna od wieku. Najwczeéniejsza nieprawidtowosécia byto podwyzszone stgzenie hsTnT,
wyprzedzajace wystapienie bloku przedsionkowo-komorowego i niewydolnoéci serca oraz
ztoéliwej arytmii komorowej. W siédmej dekadzie 2ycia penetracja wyktadnikéw
kardiolaminopatii (blok przedsionkowo-komorowy, arytmie przedsionkowe, podwyzszone
byto stezenie hsTnT, NT-proBNP) byta niemal catkowita.

W czasie 4,2 letniej obserwacji Autor wykazat wystgpienie esHF u 26% pacjentow (zgon z
powodu HF, transplantacji serca, nagly zgon sercowy, nagte zatrzymania krazenia ze skuteczng
resuscytacja) oraz obecno$¢ adekwatnych wytadowari ICD u 29% pacjentow ze wszczepionym
ICD. Wystapienie ztodliwych arytmii komorowych (MVA) byto silnie powigzane z
wystepowaniem stgzenia NT-proBNP 2150 pg/ml i hsTnT 220 ng/l oraz zalezne od zaburzen
przewodzenia przedsionkowo-komorowego, nieutrwalonego czestoskurczu komorowego,

obnizonej LVEF.

Trzecia publikacja skfadajaca sie¢ na rozprawg doktorska to praca “Titin-Related Dilated
Cardiomyopathy: The Clinical Trajectory and the Role of Circulating Biomarkers in the Clinical
Assessment” opublikowana w czasopisémie Diagnostics w roku 2022 (IF 3,706). Doktorant jest
pierwszym autorem tej publikacji. Moim zdaniem ta publikacja jak i po przednia wtgczona do cyklu
ze wzgledu na imponujaca liczebnosé badanej populacii dostarczajg bardzo istotnych informacji
na temat penetracji wariantéw patologicznych LMNA i TTN w populacji polskiej. tacznie w wyniku
prowadzonych badan zidentyfikowano 41 wariantéw skracajacych TTN u 46 probantéw
oraz u 65 krewnych bedacych nosicielami TTNtv. W tej pracy Doktorant dokonat
charakterystyki klinicznej nosicieli TTNtv. Badana kohorta nosicieli TTNtv sktadata sie gtownie
z pacjentéw z rozpoznana DCM, rzadziej z oséb z kardiomiopatig nieokreslong lub bez
objawéw kardiomiopatii. Pacjenci z DCM to gtéwnie mtodzi mezczyZni z objawami tagodnej
niewydolnoéci serca, z $rednig LVEF 36%, czgstymi zaburzeniami rytmu (arytmie
przedsionkowe i nsVT) i wyzsza mediang stezenia NT-proBNP i hsTNT niz u pacjentéw bez
DCM. Penetracja nieprawidtowoéci kardiologicznych w przebiegu kardiotytynopatii podobnie

jak kardiolaminopatii byta zalezna od wieku. Najwczesniejsza nieprawidfowoscig byta
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dysfunkcja lewej komory, a w kolejnych latach dotaczaty sig objawy niewydolnosci serca i
wzrost stezenia NT-proBNP oraz wystgpienie ciezkiej dysfunkcji skurczowej lewej komory
(LVEF <35%) i arytmii komorowej. Arytmie przedsionkowe i zaburzenia przewodzenia
pojawiaty sie pdéino w przebiegu kardiotytynopatii, a podwyzszone stezenie hsTnT byto
wskaznikiem schytkowej fazy choroby. Mediana obserwacji w grupie 108 nosicieli TTNtv
wyniosta 5,2 roku. Obserwowano wystgpienie esHF u 12% pacjentdw (przeszczep serca, zgon
z powodu HF). MVA wystapity u 13 {12%) pacjentéw i w wigkszosci sktadaty sie na nie
adekwatne interwencje ICD. Doktorant wykazal wptyw obecnos¢ arytmii przedsionkowych,
nsVT, LBBB, powigkszenia lewego przedsionka i cbnizenia LVEF, stezenia NT-proBNP na
wystapienie MVA.

We ,Whioskach” Autor podsumowuje catoéé prac badawczych i przedstawia 4 zwiezte
konkluzje. Omdéwienie to jest poprawne i niezwykle syntetyczne a whnioski s3 w petni
uzasadnione i éwiadcz 3 o duzej wiedzy teoretycznej i praktycznej. Na szczegolne podkreslenie
zastuguje ich charakter kliniczny i praktyczny.

We whniosku pierwszym Autor wskazuje warianty skracajgce TTN jako wazng przyczyne
dziedzicznej DCM i stwierdza je u prawie jednej czwartej chorych z DCM diagnozowanych i
leczonych w Oérodku Badar Przesiewowych NIK w Warszawie. Pacjenci z DCM na podfozu
TTNtv nie wykazywali istotnych réznié fenotypowych w poréwnaniu z pozostatymi pacjentami
z DCM poza niska czgstoscig zaburzeh przewodzenia przedsionkowo-komorowego i
wewnatrzkomorowego. Obecnosé TTNtv u chorych z DCM nie podnosi ryzyka progresji do
esHF.

Whiosek drugi odnosi sie do charakterystyki klinicznej kardiolaminopatii. Wystgpowanie
zaburzen rytmu i przewodzenia poprzedza pojawienie sig dysfunkeji skurczowej lewej komory
i objawéw HF. Podwyiszone stezenie hsTnT oraz NT-proBNP stwierdza sie we wczesnym
stadium choroby. Penetracja nieprawidtowoéci kardiologicznych w tym biomarkerow
sercowych w przebiegu kardiolaminopatii byta zalezna od wieku. Ocena biomarkeréw

sercowych moze by¢ zatem przydatna w wykrywaniu kardiolaminopatii.
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Whiosek trzeci odnosi sie do charakterystyki klinicznej kardiotytynopatii. Najwczesniej
wykrywane nieprawidtowosci dotycza wymiardw i funkeji lewej komory, ktére wyprzedzaja
objawy HF, wzrost stezenia NT-proBNP oraz wystapienie arytmii komorowej. Arytmie
przedsionkowe i zaburzenia przewodzenia pojawiaty si¢ pézno w przebiegu kard iotytynopatii,
a stezenie hsTnT jest podwyzszone dopiero w schytkowe] fazie choroby. Pomiary stgzen
biomarkeréw sercowych nie moga zatem zastapi¢ echokardiografii w celu wykrycia wczesnej
fazy choroby u bezobjawowych nosicieli TTNtv.

| wreszcie wniosek czwarty wskazujacy na role podwyzszonego stezenia NT-proBNP, ktére w
tej populacji chorych okazato sig najsilniejszym czynnikiem ryzyka wystgpienia ztosliwej
arytmii komorowej w DCM zwigzanej zaréwno z TTNtv, jak i mutacjami w LMNA, i

przewyzszato takie czynniki ryzyka jak obnizona LVEF czy nsVT.

Szczegdtowa lektura pracy pozwolita wykry¢ jedynie drobne i pojedyncze zaledwie
niedociagniecia typu omytki pisarskiej - str 9 i 26. Nie wplywaja na wysoka merytoryczng

ocene i nie umniejszajg istotnych osiagniec pracy.

PODSUMOWANIE

Podsumowujac przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska przygotowana zostata w
nowym trybie w oparciu o trzy spéjne tematycznie artykuty naukowe opublikowane w
recenzowanych czasopismach z Listy Filadelfijskiej. Poszerzajg one w sposdb istotny naszg
wiedze na temat czgstosci wystgpowania DCM wywotanej mutacjg w LMNA i TTN w
warunkach polskich, dostarcza cennych informacji na temat charakterystyki klinicznej
kardiolaminopatii i kardiotytynopatii jak rowniez oceny przydatnoéci markerow w
genetycznie uwarunkowanej DCM.

Po wnikliwej lekturze dysertacji lek. Przemystawa Chmielewskiego pt. ,Uwarunkowana
genetycznie kardicmiopatia rozstrzeniowa - charakterystyka kliniczna, rola biomarkeréw,
rokowanie ”, oceniam j3 bardzo wysoko. Jest to samodzielne, obszerne opracowanie

materiatu badawczego przy uzyciu nowoczesnych metod, posiadajace aspekt nowosci oraz
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niekwestionowany wymiar praktyczny co w przypadku pracy naukowej lekarza jest zaletg
bezsprzeczng.

Biorac pod uwage powyzsze stwierdzam, ze oceniana praca lek. Przemystawa
Chmielewskiego w petni spetnia wymogi formalne i kryteria zawarte w ustawie o tytule i
stopniach naukowych. Zgodnie z podstawg prawna art.13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr
65, poz. 595 z pdén. zm.) oraz art.179 ust.1 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. jak réwniez
przepiséw wprowadzajacych ustawg Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U 2 2018
r.poz.1669 z pdin.zm.), z przyjemnoscia wnosze do Rady Naukowej Narodowego Instytutu
Kardiologii o dopuszczenie lek. Przemystawa Chmielewskiego do dalszych etapow
postepowania o nadanie stopnia doktora.

Jednoczeénie wysoka ocena merytoryczna rozprawy, rzetelnoéé badan i analiz jako$¢
publikacji w renomowanych czasopismach oraz wybitne walory pracy skatniaja mnie do
wystapienia z wnioskiem do Wysokiej Rady Naukowej Narodowego Instytutu Kardiologii o

wyréznienie rozprawy doktorskiej lek. Przemystawa Chmielewskiego.

r hab. n.med. Agniegzka E-‘.w,-‘::l'-.,"‘rr'.‘:]T‘-"..'-.:
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Z wyrazami szacunku
Dr hab.n.med. Agnieszka Pawlak, Prof. PAN
Klinika Kardiologii Inwazyjnej CMKP CSK MSWiA
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