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Uwarunkowana genetycznie kardiomiopatia rozstrzeniowa —

charakterystyka kliniczna, rola biomarkerdéw, rokowanie
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UWAGI WSTEPNE

Przedstawiona praca doktorska pt. ,,Uwarunkowana genetycznie kardiomiopatia
rozstrzeniowa — charakterystyka kliniczna, rola biomarkeréw, rokowanie” zostata
przygotowana przez lek. Przemystawa Chmielewskiego pod opiekg naukowg Prof. dr hab. n.
med. Zofii T. Bilinskiej z Osrodka Badan Przesiewowych Dziedzicznych Choréb Uktadu

Sercowo-Naczyniowego Narodowego Instytutu Kardiologii w Warszawie.

Kardiomiopatia rozstrzeniowa (DCM) jest pierwotnym schorzeniem mieénia sercowego,
ktore stanowi jedna z najczestszych nie wieicowych przyczyn niewydolnosci serca. Zaréwno
etiologia, jak i obraz kliniczny i rokowanie u chorych z DCM sg zréznicowane. Spolecznego
znaczenia tej jednostce chorobowej dodaje fakt, ze zwykle dotyczy ludzi mtodych, a
rokowanie jest niekorzystne. Pomimo post¢pu metod diagnostycznych nadal nie opracowano

biomarkeréw, ktére umozliwityby badanie przesiewowe populacji pod kgtem DCM.

Wobec powyzszego, temat rozprawy doktorskiej jest aktualny i wazny z klinicznego punktu
widzenia. Okreslenie charakterystyki klinicznej, znaczenia biomarkeréw i przebiegu
klinicznego choroby pozwala na skuteczniejsze diagnozowanie i leczenie tej niezwykle

trudnej i heterogennej populacji chorych.
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OCENA FORMALNA
Praca doktorska ma posta¢ 56-stronicowej monografii, wigczajgc w to streszczenie w jezyku
polskim i angielskim oraz bibliografie. Zostata ona oparta o cykl trzech spojnych tematycznie
oryginalnych prac badawczych. W skiad cyklu wchodza artykuly opublikowane w
czasopismach o wysokim wspdtezynniku oddziatywania, a tgczny wspélezynnik

oddziatywania tych prac wynosi 12,160:

1. Franaszczyk M, Chmielewski P, Truszkowska G. Stawinski P, Michalak E, Rydzanicz M,
Sobieszczanska-Malek M, Pollak A, Szczygiet J, Kosinska J, Parulski A, Stoklosa T,
Tarnowska A, Machnicki MM, Foss-Nieradko B, Szperl M, Sioma A, Kusmierczyk M,
Grzybowski I, Zielinski T, Ploski R, Bilinska ZT. Titin Truncating Variants in Dilated
Cardiomyopathy - Prevalence and Genotype-Phenotype Correlations. PLoS One. 2017 Jan
3;12(1):¢0169007. doi: 10.1371/journal.pone.0169007. PMID: 28045975, PMCID:

PMC5207678. (IF 2,766)

2. Chmielewski P, Michalak E, Kowalik I, Franaszczyk M, Sobieszczanska-Malek M,
Truszkowska G, Stepien-Wojno M, Biernacka EK, Foss-Nieradko B, Lewandowski M,
Oreziak A, Bilinska M, Kusmierczyk M, Tesson F, Grzybowski J, Zielinski T, Ploski R,
Bilinska ZT. Can Circulating Cardiac Biomarkers Be Helpful in the Assessment

of LMNA Mutation Carriers? J Clin Med. 2020 May 12:9(5):1443. doi: 10.3390/jcm9051443.

PMID: 32408651; PMCID: PMC7290314. (IF 5,688)

3. Chmielewski P, Truszkowska G, Kowalik I, Rydzanicz M, Michalak E, Sobieszczanska-
Malek M, Franaszczyk M, Stawinski P, Stepien-Wojno M, Oreziak A, Lewandowski M,

Leszek P, Bilinska M, Zielinski T, Ploski R, Bilinska ZT. Titin-Related Dilated
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Cardiomyopathy: The Clinical Trajectory and the Role of Circulating Biomarkers in the

Clinical Assessment. Diagnostics (Basel). 2021 Dec 22;12(1):13. doi:

10.3390/diagnostics12010013. PMID: 35054181; PMCID: PMC8775078. (IF 3,706)

Wktlad Doktoranta w wyzej wymienione prace wynosi odpowiednio 20%, 40% oraz 40%
(oSwiadczenia wspotautoréw o wkladzie w poszezeg6lne prace cyklu Doktorant dotgczyt do

pracy doktorskiej).

Dodatkowo przedstawiono cztery prace opublikowane w recenzowanych czasopismach
powigzane z tematem rozprawy doktorskiej, ktérych Doktorant jest wspotautorem. £gczny

wspotezynnik oddziatlywania tych prac wynosi 11,946.

Praca doktorska zostata podzielona na pie¢ rozdzialow i ma typowy uklad dla prac
badawczych z wyraznym podzialem na wprowadzenie, cele badawcze, material i metodyke,
omoéwienie wynikéw przedstawionych w publikacjach oraz wnioski. Do opracowania
dolaczone s3 prace wchodzace w sktad cyklu publikacji oraz o§wiadczenia autordéw.
Doktorant zebral pelne, wartosciowe i aktualne pismiennictwo liczace 75 pozycji. Wiekszo$é
pozycji piSmiennictwa cytowanych przez Doktoranta zostato opublikowanych w
czasopismach anglojezycznych o wysokim wskazniku oddziatywania. O aktualno$ci tematu
podjetego przez Doktoranta wskazuje fakt, ze wiele pozycji piSmiennictwa pochodzi z

ostatnich pigciu lat.

. '/,”u’



0 U m f\fllaeijl:,:clzjrr:;t: FKS: tt{jutuicach
WSTEP
Zawiera sze$¢ stron, na ktérych Doktorant w sposéb doktadny przedstawit aktualny stan
wiedzy na temat DCM, ze szczegdlnym uwzglednieniem aspektdw diagnostyki genetyczne;j
oraz mechanizmu i klinicznego obrazu dwéch najezestszych postaci genetycznie
uwarunkowanej DCM. Wstep wskazuje na dobre przygotowanie merytoryczne Doktoranta,
zorientowanie w metodach diagnostycznych oraz klinicznym aspekcie tematu oraz
umiejetno$¢ analizy wynikéw literaturowych, co w logiczny sposob prowadzi do przediozenia

zalozen 1 celow badania.

CELE BADAWCZE
Cele badawcze pracy doktorskiej zostaly przedstawione zwigzle i przejrzyscie:

1. Weryfikacja czestosci wystepowania wariantéw skracajacych TTN jako czynnikéw
etiologicznych DCM oraz ocena ich znaczenia klinicznego poprzez pordwnanie cech
fenotypowych oraz rokowania probantéw z obecnym wariantem skracajacym TTN oraz bez

niego (publikacjanr 1 — 2017 r.).

2. Charakterystyka kliniczna nosicieli mutacji odpowiedzialnych za wystgpienie DCM z
uwzglednieniem stezerh biomarkeréw sercowych; przeanalizowanie historii naturalnej

kardiomiopatii w celu identyfikacji je] wezesnych markerow
a) wérdd nosicieli mutacji w LMNA (publikacja nr 2 — 2020 r.),

b) wsrdéd nosicieli mutacji w TTN (publikacja nr 3 - 2022 r.).
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3. Ocena wartosci prognostycznej stgzen biomarkeréw sercowych w przewidywaniu

wystgpienia naglego zgonu sercowego lub jego ekwiwalentéw oraz poréwnanie jej z

uzywanymi aktualnie wyznacznikami ryzyka

a) wsrod nosicieli mutacji w LMNA (publikacja nr 2 — 2020 r.),

b) wérdéd nosicieli mutacji w TTN (publikacja nr 3 — 2022 r.).

Uwazam, Ze cele pracy sg ambitne 1 znajdujg odniesienie do prac oryginalnych zawartych w

cyklu.

MATEIAL I METODYKA

Doktorant retrospektywnie przeanalizowal pacjentéw bedgcych pod opieka Osrodka Badan
Przesiewowych Dziedzicznych Choréb Uktadu Sercowo-Naczyniowego Narodowego

Instytutu Kardiologii w Warszawie w latach 2010-2020.

W pierwszej pracy z cyklu Autor przeanalizowat 72 niespokrewnionych chorych (probantow)
z DCM oraz ich 29 krewnych, u ktorych stwierdzono nosicielstwo wariantu skracajacego
TTN. W drugiej pracy Doktorant analizowal 21 niespokrewnionych chorych (probantéw) z
DCM, nierozstrzeniowa kardiomiopatia hipokinetyczna lub kardiomiopatig nieokreslona na
podtozu mutacji LMNA oraz ich 32 krewnych, u ktérych stwierdzono nosicielstwo tego
wariantu, W ostatniej pracy cyklu grupg badang stanowilo 43 niespokrewnionych chorych
(probantéw) z DCM na podtozu mutacji skracajacych w TTN oraz ich 65 krewnych z tg sama

mutacjg.

Metody statystyczne zastosowane przez Doktorantke sa prawidtowe i pozwalaja na poprawng

analizg¢ uzyskanych wynikéw.
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OMOWIENIE WYNIKOW
Oméwienie wynikow przedstawione jest w sposob szczegotowy w formie tekstowe;.

Doktorant prezentuje opisy kolejnych prac cyklu w sposéb usystematyzowany 1 przejrzysty,

co sprawia, ze rozdzial ten jest fatwo przyswajalny dla czytelnika.

DYSKUSJA

Dyskusja jest napisana poprawnie. Uzyskane wyniki zostaly sprawnie przedyskutowane w
odniesieniu do danych z pozycji piémiennictwa §wiatowego, co potwierdza dobre
przygotowanie Doktoranta do prowadzenia badan naukowych. Rozdziat ten oceniam wysoko.
Dyskusja jest poprowadzona wiasciwie, na wysokim poziomie merytorycznym, co stanowi
uzasadnienie pdZniej postawionych wnioskéw badania. Doktorant przedstawit réwniez

ograniczenia badania, co nalezy oceni¢ bardzo wysoko.

Na podstawie uzyskanych wynikow lek. Przemystaw Chmielewski postawil nastepujace
wnioski:

1. Warianty skracajace 77N sg wazng przyczyng dziedzicznej DCM, stwierdzong u prawie
jednej czwartej chorych z DCM diagnozowanych i leczonych w Osérodku Badan
Przesiewowych IK w Warszawie. Pacjenci z DCM na podlozu 77Nty nie wykazujg istotnych
rdzni¢ fenotypowych w poréwnaniu z pozostatymi pacjentami z DCM poza niskg czgstoscia
zaburzen przewodzenia przedsionkowo-komorowego 1 wewnatrzkomorowego. Obecnosé
TTNtv u chorych z DCM nie podnosi ryzyka progresji do esHF. Ryzyko wystgpienia
kardiomiopatii, a takze jej progresji do esHF jest wicksze u nosicieli 77TNtv plei meskiej niz u

kobiet.
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2a. Kardiolaminopatie charakteryzujg si¢ wystepowaniem zaburzen rytmu 1 przewodzenia,
poprzedzajacym pojawienie si¢ dysfunkcji skurczowej lewej komory i objawéw HF. Czegsto
juz we wezesnym stadium choroby wykrywane jest podwyzszone stezenie hsTnT oraz NT-
proBNP. Penetracja nieprawidlowosci kardiologicznych w przebiegu kardiolaminopatii byta
zalezna od wieku, a najwcze$niejszg nieprawidlowoscig byto podwyzszone stezenie hsTnT,
wyprzedzajgce wystapienie AVB, arytmii komorowej 1 HF. Ocena biomarkeréw sercowych
moze by¢ zatem przydatna w wykrywaniu kardiolaminopatii.
2b. W przebiegu kardiotytynopatii najwczesnie] wykrywane nieprawidlowosci dotyczg
wymiaréw i funkcji lewej komory, ktére wyprzedzaja objawy HF, wzrost stgzenia NT-
proBNP oraz wystapienie arytmii Komorowej. Arytmie przedsionkowe i zaburzenia
przewodzenia pojawiajg si¢ pozno w przebiegu kardiotytynopatii, a stgzenie hsTnT nie jest
podwyzszone we wczesnej, lecz dopiero w schytkowej fazie choroby. Pomiary stgzef
biomarkeréw sercowych nie mogg zatem zastgpi¢ echokardiografii w celu wykrycia wezesnej

fazy choroby u bezobjawowych nosicieli 7TNtv.

3. Podwyzszone stezenie NT-proBNP byto najsilniejszym czynnikiem ryzyka wystapienia
zlodliwe]j arytmii komorowej w DCM zwigzanej zaréwno z TTNtv, jak i mutacjami w LMNA,

1 przewyzszato takie czynniki ryzyka jak obnizona LVEF czy nsVT.

Tak sformutowane wnioski wynikajg z uzyskanych wynikéw i stanowig odpowiedZ na

postawione cele badawcze.
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UWAGI I KOMENTARZE

Z, obowiazku recenzenta musze¢ przedstawic kilka uwag, ktore jednak w wickszosci majg

charakter techniczny i edytorski, i nie majg wptywu na wysoka ocene merytoryczng

dysertacji.

L

Na stronie 22 zamieszczone zostato zdanie: ,,W obu grupach czgsto wykrywane byto
podwyzszone stezenie hsTnT (37% vs 67%, p = 0.065) oraz NT-proBNP (36% vs
82%., p=0,003)”. O ile brak istotnosci statystyczne] w przypadku poréwnania stezenia
hsTnT uzasadnia takowe stwierdzenie, o tyle w przypadku NT-proBNP nalezatoby
przedstawi¢ inng interpretacj¢ wyniku.

Whioski przedstawione przez Doktoranta sg mocno rozbudowane, jednakze
przedstawione zostaly w sposéb logiczny, a ich przyswojenie wydaje sie tatwe. Moim
zdaniem fragment wniosku 2a, ktérym stwierdzono, ze ,,Ocena biomarkerow
sercowych moze by¢ zatem przydatna w wykrywaniu kardiolaminopatii” wymaga
ostroznoscl. Jak wynika z dysertacji, omawianymi biomarkerami sg hsTnT i NT-
proBNP, ktérych podwyzszone st¢zenia nie sg specyficzne dla kardiolaminopatii.
Zaréwno w rozprawie doktorskiej, jak i w publikacji ,, Titin-Related Dilated
Cardiomyopathy: The Clinical Trajectory and the Role of Circulating Biomarkers in
the Clinical Assessment”, do ktdrej odnosi si¢ opis dysertacji, nie przedstawiono
uzasadnienia, dla ktérego wybrano punkt odcigcia dla NT-proBNP na poziomie 650
pg/ml. W dysertacji brakuje takze wyjasnienia dlaczego w réznych pracach punkt

odciecia byt inny.

Pragne podkresli¢, ze przedstawione powyzej uwagi nie majg wplywu na wysoka ocene

merytoryczng dysertacji.
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UWAGI KONCOWE
Podsumowujgc, uwazam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek.
Przemystawa Chmielewskiego jest praca wartosciowa pod wzgledem naukowym, dobrze
przygotowang warsztatowo 1 wnosi elementy poznawcze w zakresie czynnikow
prognostycznych u pacjentéw z kardiomiopatig rozstrzeniowa.
Stwierdzam, ze oceniana rozprawa doktorska lek. Przemystawa Chmielewskiego pt.:
»Uwarunkowana genetycznie kardiomiopatia rozstrzeniowa — charakterystyka kliniczna, rola
biomarkerow, rokowanie” speinia wymagania wyszczegdlnione w art. 187 ustawy z dnia 20
lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce (t.j. Dz. U. z 2022 r. poz. 574) i moze
by¢ skierowana do publicznej obrony.
Dlatego tez wnosz¢ do Wysokiej Rady Naukowej Narodowego Instytutu Kardiologii w
Warszawie o dopuszczenie lek. Przemyslawa Chmielewskiego do dalszych etapéw

przewodu doktorskiego.
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Zabrze, 26.08.2022 dr hab. n. med. i n. o zdr. Jacek Niedziela
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