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Przedfozona do recenzji rozprawa doktorska Lek. med. Przemystawa
Chmielewskiego pt.: ,Uwarunkowana genetycznie kardiomiopatia rozstrzeniowa
(DCM) — charakterystyka kliniczna, rola biomarkeréw, rokowanie.” skfada sie z
cyklu trzech publikacji z piémiennictwem, streszczeniami, spisem tabel i rycin
oraz zastosowanych skrotéw. Sumaryczny Impact Factor publikacji = 12,16.
Doktorant dotgczyt réwniez cztery prace Scisle powigzane z tematem. Praca
doktorska zostata zrealizowana w ramach grantu DETECTin-HF finansowanego

przez Narodowe Centrum Badan i Rozwoju w programie ERA-CVD.

Temat badan lekarza Przemystawa Chmielewskiego ,Uwarunkowana
genetycznie kardiomiopatia rozstrzeniowa — charakterystyka kliniczna, rola
biomarkerow”, jest niezwykle interesujacy i rzadko poruszany w pismiennictwie.
Nadal niestety nie znamy w wiekszosci przyczyn i patomechanizmoéw
powstawania tego schorzenia, a rola analiz genetycznych u pacjentéw

z kardiomiopatiami jest bardzo obiecujgcym kierunkiem badan.



Kardiomiopatia rozstrzeniowa jest chorobg o duzym znaczeniu i czesto
dotyczy oséb mtodych i w najgorszych przypadkach mozie prowadzi¢ do
wystgpienia naglego zgonu sercowego oraz schytkowej niewydolnosci serca.
Jest réwniez najczestszg przyczyng przeszczepienia serca. Czestosé
wystepowania kardiomiopatii rozstrzeniowej szacuje sie na 1:250 — 1:2500 osdb.

Doktorant we wstepie przedstawia najwazniejsze informacje dotyczagce
kardiomiopatii rozstrzeniowej w tym definicje i przyczyny jej wystepowania, do
ktorych zalicza m.in. czynniki infekcyjne, zapalne, autoimmunologiczne,
toksyczne, endokrynologiczne czy niedobory zywieniowe. Zwraca szczegdling
uwage na konieczno$¢ wykonywania badan genetycznych u pacjentow
z podejrzeniem kardiomiopatii. Dziedziczne podtoze tej choroby udowodniono
u ok. 40% pacjentow. W dalszej czesci wstepu szczegdtowo przedstawia
zagadnienia dotyczace oraz trudnosci w diagnostyce i leczeniu kardiomiopatii
rozstrzeniowej.

Doktorant zauwaza niedawno zaproponowane przez grupe roboczg
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego zmiany rozszerzajgce kryteria
rozpoznawania kardiomiopatii rozstrzeniowej uwzgledniajgce dopuszczenie
kazdego zmniejszenia LVEF, wyodrebnienie kardiomiopatii hipokinetycznej bez
rozstrzeni (HNDC - hipokinetic non-dilated cardiomyopathy), rozpoznawanej
u pacjentow z prawidtowg wielkoscig lewej komory serca (LK) i obnizong frakcja
wyrzutowg <45%.

Wprowadzenie nowoczesnych metod sekwencjonowania genetycznego
(NGS) pozwala na identyfikacje gendw, ktdre mogg byc¢ przyczyna kardiomiopatii
rozstrzeniowej. Dotychczas zidentyfikowano ponad 50 gendw, z ktérych
12 zostato uznane jako istotne. Najlepiej scharakteryzowane zostaty dwie
postacie genetycznie uwarunkowane] kardiomiopatii rozstrzeniowej o podtozu

tytynopatii oraz laminopatii.



Bardzo  wysoko oceniam  tematyke  prowadzonych badan
z uwzglednieniem nowoczesnych technik badar genetycznych, ktére wpisujg sie
w aktualne $wiatowe trendy badawcze, ktére moga przynie$¢ oczekiwany postep
nie tylko w poznaniu patomechanizméw kardiomiopatii ale takze tworzenie
nowych mozliwosci terapeutycznych.

Badania prowadzono po uzyskaniu pozytywnej opinii Komisji ds. Nauki
i Komisji Bioetycznej Narodowego Instytutu Kardiologii w Warszawie. Projekt byt
finansowany z grantéw NCBiR, NCN oraz grantéw statutowych Instytutu
Kardiologii.

Pierwszym celem badan Doktoranta, ktory zostat zawarty w pierwszej
publikacji, byta weryfikacja czestosci wystepowania wariantéw skracajgcych TTN
jako czynnikéw etiologicznych kardiomiopatii rozstrzeniowej oraz ocena ich
znaczenia klinicznego poprzez poréwnanie cech fenotypowych oraz rokowania
u pacjentoéw z obecnym wariantem skracajgcym TTN lub bez niego.

Pozostate dwa cele dotyczyty charakterystyki klinicznej nosicieli mutacji
odpowiedzialnych za wystgpienie kardiomiopatii rozstrzeniowej
z uwzglednieniem stezen biomarkerow sercowych; przeanalizowanie historii
naturalnej kardiomiopatii w celu identyfikacji jej wczesnych markeréw oraz
ocena  wartosci  prognostycznej stezen  biomarkeréow  sercowych
w przewidywaniu wystgpienia nagtego zgonu sercowego lub jego ekwiwalentow
oraz poréwnanie jej z uzywanymi aktualnie wyznacznikami ryzyka. Znalazty sig
one w dwoch pozostatych publikacjach, ktore sktadajg sie na podstawe pracy
doktorskiej.

Przedstawione cele badawcze sSwiadcza o dobrym rozeznaniu
piémiennictwa Swiatowego i s3 probg uzupetnienia naszej wiedzy o czegstosci
wystepowania wariantow genetycznych, znaczenia klinicznego mutacji

odpowiedzialnych za wystgpienie kardiomiopatii rozstrzeniowej oraz wartosci



prognostycznej biomarkeréw sercowych w przewidywaniu nagtego zgonu

sercowego, $miertelnosci pacjentéw z kardiomiopatig o profilu rozstrzeniowym.

Publikacja 1.

Do badania Doktorant wigczyt 72 niespokrewnionych pacjentéw
z kardiomiopatia rozstrzeniowg. U wszystkich pacjentéw przeprowadzono
badania genetyczne. Zidentyfikowano 16 wariantéw skracajgcych gen TTN
(TTNtv) u 17 probantow (24% wszystkich badanych, w tym 30% w postaci
rodzinnej kardiopiopatii rozstrzeniowej, 18% w postaci sporadycznej
kardiomiopatii rozstrzeniowej). W wyniku kaskadowego badania krewnych
zidentyfikowano kolejnych 29 nosicieli TTNtv. Grupy byty prawidtowo dobrane
i nie roznity miedzy sobg pod wzgledem pici i wieku. Obserwacje pacjentéw
prowadzono przez sredni okres 5,3 lat. Rokowanie oraz wystepowanie esHF byty
gorsze U mezczyzn.

Kryterium wigczenia pacjentéw do badania, poza pisemng zgodg na udziat
w badaniu, byly echokardiograficzne kryteria rozpoznania kardiomiopatii

o profilu rozstrzeniowym.

Whioski z pierwszej publikacji prawidiowo odpowiadaty celom
postawionym przez Doktoranta. W podsumowaniu Doktorant zawart
nastepujace wnioski: Warianty skracajace TTN s waizng przyczyng dziedzicznej
kardiomiopatii rozstrzeniowej, stwierdzong u prawie jednej czwartej chorych
z tg chorobg. Pacjenci z kardiomiopatig rozstrzeniowg na podtozu TTNtv nie
wykazujg istotnych rézni¢c fenotypowych w pordwnaniu z pozostatymi
pacjentami z DCM poza niskg czestoscig zaburzen przewodzenia przedsionkowo-
komorowego i wewngtrzkomorowego. Obecnos¢ TTNtv u chorych z DCM nie
podnosi ryzyka progresji do esHF. Ryzyko wystgpienia kardiomiopatii, a takze jej
progresji do esHF jest wigksze u nosicieli TTNtv ptci meskiej niz u kobiet.
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Publikacja 2.

Badania genetyczne pacjentéw z kardiomiopatig rozstrzeniowg o typie
laminopatii przeprowadzono u 53 pacjentéw (21 probantow oraz 32 osdb
krewnych probantéw). Zidentyfikowano 18 réznych wariantow patogennych
w zakresie LMNA. Praca dotyczyta szczegdlnie ciekawego zagadnienia
poréwnawczego grup pacjentdow z kardiomiopatia rozstrzeniowag oraz ich
krewnych. Probanci byli sSrednio o 11 lat starsi od krewnych i charakteryzowali
sic wiekszym nasileniem objawéw niewydolnosci serca (HF), wiekszym
zaawansowaniem dysfunkcji skurczowej lewej komory, zaburzen przewodzenia
i rytmu serca oraz wyzszym stezeniem NT-proBNP co wydaje si¢ oczywiste
z uwagi na fakt, ze pacjenci z kardiomiopatig rozstrzeniowq juz w wigkszosci
przypadkéw rozpoznang, a krewni z uwagi na wiek nie mieli jeszcze petnych
objawow choroby. Szczegdlnie ciekawy jest fakt wystepowania bloku
przedsionkowo-komorowego u prawie potowy krewnych (44%), natomiast blok
lewej odnogi peczka Hissa (LBBB) stwierdzono wylfgcznie u probantéw. Markery
uszkodzenia miokardium oraz niewydolnosci serca byty w obu grupach czesto
podwyiszone. Wraz z wiekiem pacjentéw postepowat rozwdj choroby, a po
przekroczeniu 70 roku zycia zaobserwowano wiekszo$¢ objawdéw klinicznych
niewydolnosci serca oraz zaburzen rytmu i przewodnictwa (blok AV, arytmie
przedsionkowe), podwyiszenie poziomu markeréw hsTnT oraz NT-pro-BNP,

ktdre wystepowaty niemal u wszystkich pacjentéow.

Do najwazniejszych wnioskow zawartych w drugiej publikacji Doktorant
zaliczyt: ,Kardiolaminopatie charakteryzujg sie wystepowaniem zaburzen rytmu
i przewodzenia, poprzedzajgcym pojawienie sie dysfunkcji skurczowej lewej
komory i objawdéw niewydolnosci serca. Czesto juz we wczesnym stadium

choroby wykrywane jest podwyiszone stezenie hsTnT oraz NT-proBNP.



Penetracja nieprawidtowosci kardiologicznych w przebiegu kardiolaminopatii
byta zalezna od wieku, a najwczesniejszg nieprawidtowoscig byto podwyiszone
stezenie hsTnT, wyprzedzajgce wystgpienie bloku AV, arytmii komorowej i HF.
Ocena biomarkeréw sercowych moze byé zatem przydatna w wykrywaniu
kardiolaminopatii, a podwyiszone steienie NT-proBNP byto najsilniejszym
czynnikiem ryzyka wystgpienia ztosliwej arytmii komorowej.” Whnioski te s3
zgodne z zatozeniami oraz wprowadzajg innowacyjne spojrzenie na role
biomarkerdéw oraz ich zastosowanie kliniczne w rozpoznawaniu i ocenie ryzyka

w kardiomiopatii rozstrzeniowej.
Publikacja 3.

Do badania wiaczono 108 pacjentéw, nosicieli genédw TTNtv: 70 w rozpoznang
kardiomiopatig rozstrzeniowg, w tym 43 probantéw oraz 27 krewnych,
13 pacjentow z kardiomiopatig nieokre$long oraz 25 zdrowe osoby bez cech
kardiomiopatii. Sredni okres obserwacji wynosit 5,2 roku. W tym czasie
u 13 (12%) pacjentéw rozwineta sie esHF: 5 pacjentéw zmarto z powodu HF,
a u 8 wykonano przeszczepienie serca. Ztosliwe zaburzenia rytmu serca wystagpity
u 13 (12%) pacjentdéw, w wiekszosci sktadaty sie na nie adekwatne interwencje
ICD, u jednej osoby doszto do nagtego zgonu, a u dwdch wystgpito nagte

zatrzymanie krazenia przerwane resuscytacjg krgzeniowo-oddechowa.

Najwazniejszym wnioskiem z tej publikacji jest fakt, ze podwyiszony stezenie
NT-pro-BNP 2650 pg/ml byt najlepszym czynnikiem rokowniczym wystgpienia
ztosliwych, komorowych zaburzen rytmu serca w obserwacji 6 letniej

i przewyzszat takie czynniki ryzyka jak obnizona LVEF czy nsVT.

Na szczegdlng uwage zastuguje szeroki wachlarz i szczegdtowy opis

przeprowadzonych badanl diagnostycznych oraz diagnostyki réznicowej



kardiomiopatii z wykorzystaniem badann echokardiograficznych, badan
genetycznych oraz  kompleksowej oceny wynikow badan  przez
wielospecjalistyczny zespot.

Wyniki badan oraz zastosowanie nowoczesnych metod statystycznych
a takie precyzyjny opis tych metod sSwiadczg o dobrym przygotowaniu
Doktoranta do prowadzenia badan naukowych.

Doktorant zwraca uwage na jednoosrodkowy charakter badan oraz
niewielkg grupe pacjentéw, u ktérych wystapity duze punkty koncowe (tzw.
major cardiovascular events, MACCE). Ograniczenia te sg waine, ale najwyzisza
referencyjnos¢ Osrodka, w ktérym przeprowadzono badania gwarantujg
najwyzszy poziom i rzetelnosc¢ pracy.

Retrospektywny charakter badan niesie za sobg czesto braki, ale badania
nad tg grupg pacjentéw byly i sg kontynuowane w sposéb prospektywny i ze
szczegolng starannoscia.

Podsumowujgc mojg ocene rozprawy doktorskiej lek. med. Przemystawa
Chmielewskiego pozwalam sobie na wyrazenie uznania prowadzenia badan
nowatorskich w tak waznej grupie, czesto mtodych pacjentéw. Dowiedziono
stusznosci hipotez badawczych i Doktorant wykazat, ze badania genetyczne oraz
okreslenie pozioméw markeréw uszkodzenia miesnia serca (hs-TnT) oraz
niewydolnosci uktadu krgzenia (NT-proBNP) moga by¢ przydatne w diagnostyce
oraz opiece nad pacjentami z kardiomiopatig rozstrzeniowg.

Zwracam sie do wysokiej Rady Naukowej Narodowego Instytutu
Kardiologii im. Kardynata Stefana Wyszynskiego o dopuszczenie lek med.
Przemystawa Chmielewskiego do dalszych etapow przewodu doktorskiego oraz
przy ie wyrdznienia.

-

ab. n. med. Jakub Podolec Krakow, 26 wrzesnia 2022 r.



