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Przedlozona do recenzji rozprawa doktorska lek med. Justyny Anny Szczygiel pt.:
wAnaliza czynnikow wplywajacych na rokowanie chorych z kardiomiopatia o profilu
restrykcyjnym” jest monografig o typowym ukladzie dla monografii i sktada sie z jedenastu
rozdzialow wraz z pismiennictwem, streszczeniami, spisem tabel i rycin oraz zastosowanych
skrotdw.

Temat — ,czynniki ryzyka, ktore mogg wplywa¢ na rokowanie chorych
z kardiomiopatia o profilu restrykcyjnym”, jest niezwykle interesujacy i rzadko poruszany
w piSmiennictwie. Nadal niestety nie znamy w wigkszosci przyczyn i patomechanizmow
powstawania tego schorzenia. Ze wzgledu na brak algorytméw postgpowania
diagnostycznego 1 terapeutycznego wiekszo§¢ chordb migsnia serca (kardiomiopatii) mozemy
wlaczy¢ do chordéb rzadkich. Zgodnie z definicjg choroby rzadkiej, poza czestoscig
wystgpowania (1 na 2000 w ogolnej populacji) kluczowe sg brak wytycznych
diagnostycznych 1 terapeutycznych oraz niekorzystne rokowanie.

Kardiomiopatia restrykcyjna stanowi ok. 2% wszystkich kardiomiopatii 1 wigze sig
z 30-45 procentowa $miertelnoscig w ciggu pieciu lat od rozpoznania choroby. Najczestszg
przyczyng kardiomiopatii restrykcyjnej w Buropie jest amyloidoza tafdcuchéw lekkich
(amyloidoza AL) a $rednie przezycie w momencie wystapienia zastoinowe] niewydolnogci
serca wynosi od 4 do 6 miesiecy.

Doktorantka we wstepnie przedstawia najwazniejsze informacje dotyczace
kardiomiopatii restrykcyjnej w tym definicj¢ 1 eidemiologic. Szczegotowo przedstawia
zagadnienia dotyczace amyloidozy, kardiomiopatii restrykcyjnej nieamyloidozowej oraz

dotychczas poznane czynniki rokownicze. Doktorantka stusznie zauwaza, ze zgodnie



z aktualng ecuropejska klasyfikacjg amyloidoze mozna zaliczy¢ do kardiomiopatii
przerostowej z uwagi na znaczace pogrubienie $ciany serca, cho¢ pogrubienie to nie wynika
z przerostu migsnia a z odkladaniem si¢ widkien amyloidu pomigdzy kardiomiocytami.
Ze wzgledu na wiele mozliwych mutacji gendéw biatek sarkomerowych rozgraniczenie
migdzy fenotypem kardiomiopatii restrykcyjnej i przerostowej jest niekiedy trudne,
co przeklada si¢ takze na nasze obserwacje kliniczne. Obserwujemy nickiedy w jedne;j
rodzinie pacjentéw z typowym obrazem kardiomiopatii przerostowej i restrykcyjnej bez

przerostu migsnia serca.

Celem badan Doktorantki byta identyfikacja czynnik6w, ktére wptywaja na rokowanie
u pacjentow z kardiomiopatig o profilu restrykcyjnym niezaleznie od przyczyny choroby.,
Przedstawiona hipoteza badawcza oraz cele pomocnicze §wiadcza o dobrym rozeznaniu
pismiennictwa Swiatowego 1 proby uzupelnienia nasze] wiedzy o ocene tzw. nowych
biomarkeréw GDF15 1 sST2 w przewidywaniu $miertelnosci pacjentdw z kardiomiopatia
o profilu restrykcyjnym niezaleznie od przyczyny choroby. Znane sa dodatnie korelacje tych
biomarkeréw z wystgpowanie $miertelnosci 1 stanu klinicznego u pacjentow z amyloidoza.
Dotychczas nie zaprezentowano danych na temat przydatnosci klinicznej oceny stezen sST2

i GDF15 u pacjentow z kardiomiopatig restrykcyjng nieamyloidowa.

Bardzo wysoko oceniam temat i podjecie badan u pacjentdow z amyloidoza
1 kardiomiopatia nieamyloidows. Badanie prowadzono po uzyskaniu pozytywnej opinii
Komisji ds. Nauki 1 Komisji Bioetycznej Narodowego Instytutu Kardiologii w Warszawie.

Do badania Doktorantka wilaczyta kolejnych 36 pacjentéw 2z kardiomiopatiag
restrykcyjna w tym: 14 z amyloidoza AL, 4 z amyloidoza ATTR oraz 18 z kardiomiopatia
restrykcyjng nieamyloidowa.

Kryterium wilaczenia pacjentow do badania, poza pisemng zgoda na udzial w badaniu,
byly echokardiograficzne kryteria rozpoznania kardiomiopatii o profilu restrykcyjnym.
Do badania nie wlaczono jednego pacjenta z amyloidoza AL, ktory nie wyrazil zgody na
badania oraz jednego réwniez z amyloidoza AL ze schyltkowa niewydolno$cig nerek leczong
dializoterapig.

Na szczegdlng uwage zastuguje szeroki wachlarz 1 szczegdlowy opis
przeprowadzonych badan diagnostycznych oraz diagnostyki réznicowej amyloidozy AL
i ATTR 2z wykorzystaniem badan echokardiograficznych, biopsji wiclonarzadowe;j

i endomiokardialnej, badan genetycznych, scyntygrafii catego ciata z uzyciem kwasu 3,3-
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difosfono-1,2-propanodikarboksylowym znakowanym radioaktywnym technetem (Tc-99m-
DPD) oraz kompleksowej oceny wynikow badan przez wiclospecjalistyczny zespo!
skladajacy si¢ z patomorfologéw, genetykéw, specjalistdw z zakresu medycyny nuklearne;j
i hematologéw. Przeprowadzono badania immunohistochemiczne z wykorzystaniem
przeciwecial monoklonalnych przeciwko: skladowej A amyloidu, transtyretynie, tancuchom
lekkim kappa i lambda. Oznaczono stezenia wolnych taidcuchéw lekkich lambda i kappa
w surowicy oraz badania w kierunku obecnosci bialka monoklonalnego w surowicy
i w prébce z dobowej zbidrki moczu technika immunofiksacji, wykonywano trepanobiopsje
1 oznaczono mielogram i cytometri¢ przeplywowsg aspiratu szpiku kostnego. Do badania
wlgczono 4 pacjentéw z rozpoznana amyloidoza ATTR o profilu restrykcyjnym. Niestety nie
u wszystkich badanych mozna byto przeprowadzi¢ pelng analize wynikéw w/w badan.

Do gléwne punktow koncowych Doktorantka zaliczyla: czas przezycia, zgony
(czterech pacjentOw po przeszczepie serca stusznie wylaczono z analizy przezycia),
$miertelnoé¢ jednoroczng oraz czestos¢ wystepowania ponownej hospitalizacji spowodowanej
zaostrzeniem niewydolnosci serca.

Wyniki badan oraz zastosowanie nowoczesnych metod statystycznych a takze
precyzyjny opis tych metod $wiadcza o dobrym przygotowaniu Doktorantki do prowadzenia
badani naukowych.

Wielokierunkowe analizy poréwnawcze wynikéw badan pacjentow z restrykcyjna
kardiomiopatig nieamyloidowa (18 pacjentow) z podgrupg pacjentéw z amyloidoza zostaly
przedstawione w formie opisowej z ilustracjami w formie tabel 1 wykresow.

Cztery osoby z podgrupy z restrykcyjng kardiomiopatia nieamyloidowa stusznie
zostaly wykluczone z analizy przezycia z powodu przeszezepienia serca, Natomiast
4 pacjentow, u ktorych rozpoznano amyloidoze ATTR, wyltaczono z analizy podgrup ale
uwzgledniono ich w analizie przezycia. Tak wigc analize przezycia wykonano dla grupy
32 pacjentow.

W sposob staranny, przejrzysty i1 zrozumialy dla czytelnika Doktorantka kolejno
przedstawila: charakterystyke kliniczng pacjentéw, analize przezycia za pomocg krzywych
Kaplana-Meiera, analizg wplywu kurczliwosct komér na rokowanie pacjentow.
Z wykorzystaniem zmiennych ilo§ciowych poréwnano wyniki pacjentdw z amyloidozg
tancuchow lekkich oraz pacjentéw z kardiomiopatia restrykcyjng nieamyloidowa oraz
okredlono korelacje tych zmiennych z wystepowaniem zgonow i czasu przezycia. Kolejny
wazny podrozdzial badan dotyczyt oceny wplywu stezen biomarkeréw kardiologicznych —

NT-proBNP, GDF15 i sST2 na $miertelnos¢ pacjentow z kardiomiopatia o profilu
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restrykcyjnym. Doktorantka przeprowadzita, analize modeli regresji Coxa dla pacjentéw
z kardiomiopatia o profilu restrykcyjnym, amyloidozg tancuchéw lekkich oraz kardiomiopatia
restrykcyjng nieamyloidowg. Cykl analiz badawczych kofczy analiza przewidywania
smiertelnosci pacjentow z kardiomiopatia restrykcyjna na podstawie krzywych ROC oraz
analiza korelacji stezenn GDF15 i sST2 z innymi zmiennymi u pacjentéw z kardiomiopatig
o profilu restrykcyjnym.

W V rozdziale, zgodnie ze standardem rozprawy doktorskiej, przedstawiono
oméwienie wynikéw i dyskusje. Doktorantka szczegdtowo omdwita i analizowata wyniki
badan echokardiograficznych, biomarkeréw kardiologicznych w tym NT-proBNP i troponiny
T oraz GDF15 1 sST2 pod katem czynnikéw prognostycznych w kardiomiopatii o profilu
restrykcyjnym.

Wazng czescig tego rozdzialu sa takze badania i analizy réznic czasu obserwacji,
wieku pacjentow, stezen biatka catkowitego i albuminy oraz w aktywnodci aminotransferazy
alaninowej pomiedzy pacjentami z amyloidoza tancuchow lekkich 1 kardiomiopatig
restrykeyjng nicamyloidowg a takze ocena wplywu ciénienia tetniczego, wystepowania
migotania przedsionkdéw 1 czestosci rytmu serca oraz przeszczepienia serca na rokowanie
pacjentow z kardiomiopatia o profilu restrykcyjnym.

Z obserwowanej grupy chorych, z powodu niewydolno$ci serca, zmarlo 14 pacjentéw
(11 z amyloidozg AL oraz 3 z kardiomiopatia restrykcyjng nieamyloidows) Srednio
po 5,5 miesigcach obserwacji. Sr. czas obserwacji dla pozostatych 18 pacjentéw wynosit
19 miesiecy.

Ocena kurczliwosci prawej komory serca (TAPSE) okazala si¢ dla wartosci > 18 mm,
(warto$¢ 18 mm zostala wyznaczona na podstawie krzywej ROC), dobrym wskaznikiem
lepszego rokowania dla pacjentéw z kardiomiopatia restrykcyjna (testu Log-rank: ¥*(1) = 4,9;
p=0,03).

Odnotowano pie¢ istotnych roéznic pomiedzy grupa pacjentow z amyloidozg
tancuchow lekkich oraz pacjentéw z kardiomiopatia restrykcyjng nieamyloidowa pod
wzgledem zmiennych jakosciowych. Osoby z kardiomiopatia restrykcyjng w przebiegu
amyloidozy AL czgs$ciej mialy pltyn w jamie oplucnowej lub osierdziu, czesciej byly
ponownie hospitalizowane z powodu ostrej niewydolnosci serca, czgsciej umieralty w ciagu
pierwszego roku obserwacji i czg¢sciej umieraly w czasie trwania badania,

Stezenie GDF15 okazalo sie istotnym czynnikiem przewidujacym $miertelnosé
32 pacjentow z kardiomiopatig o profilu restrykcyjnym w jednoczynnikowym modelu regresji

Coxa oraz istotnym czynnikiem przewidujacym wystapienie zlozonego punktu koncowego
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($mier¢ 1i/lub przeszczepienia serca) w cale] badanej grupie 36 o0sé6b w modelu
jednoczynnikowym. Analiza dla biomarkeréw: GDF15, NT-proBNP, sST2 i hs-TnT
w przewidywaniu $miertelnoci pacjentow z kardiomiopatia o profilu restrykcyjnym
potwierdzila istotnos¢ wszystkich biomarkeréw. Natomiast jedynie dla NT-proBNP i GDF15
uzyskano istotnos¢ w przewidywaniu zlozonego punktu koncowego tj zgonu i/lub
przeszczepienia serca. GDFI15 1 sST2 nie byly istotnymi czynnikami prognostycznymi w
grupie pacjentow z amyloidoza AL. Najprawdopodobniej brak tej zaleznosci wynika ze zbyt

malej grypy pacjentéw z amyloidoza AL.

Na podstawie przeprowadzonych badan oraz obszernej dyskusji Doktorantka podata
cztery wnioski, ktore wynikaja bezposrednio z prowadzonych badan.

- funkcja skurczowa prawej komory (TAPSE) wykazywala wplyw na przezycie

pacjentow z kardiomiopatia o profilu restrykcyjnym,

- kurczliwo$é lewej komory wyrazona frakcja wyrzucania (LVEF) nie wykazywala

wplywu na przezycie pacjentow z kardiomiopatia o profilu restrykeyjnym,

- stezenie troponiny T w surowicy mierzone testem wysokiej czutodci (hs-TnT),

zwigkszona ilo$¢ plynu w worku osierdziowym oraz koncoworozkurczowy wymiar

lewej komory mialy wplyw na przezycie pacjentow z kardiomiopatia o profilu

restrykcyjnym,

- rokowanie pacjentow z kardiomiopatia o profilu restrykcyjnym bylo powazne.

Amyloidoze tancuchéw lekkich (amyloidoze AL) rozpoznawano w zaawansowanym

stadium choroby. Amyloidoza AL wigzala si¢ z gorszym rokowaniem niz

kardiomiopatia restrykcyjna nieamyloidowa.

- stezenia GDF15 i sST2 podobnie jak stezenia NT-proBNP i hs-TnT pozwalaty

przewidywa¢ ryzyko $mierci u pacjentéw z kardiomiopatig o profilu restrykcyjnym.

Dalsze badania nad znaczeniem tych biomarkeréw u pacjentéw z kardiomiopatia

o profilu restrykcyjnym bylyby wskazane.

Uwagi do przedstawionych wnioskéw - proponuj¢ polgczenie pierwszego i drugiego wniosku
gdyz dotyczy to wynikéw badania echokardiograficznego i oceny jednego parametru
tj przezycia pacjentow. Propozycja zmiany redakeji wniosku: ,,Obnizona funkcja skurczowa
prawej komory (TAPSE) wplywa na przezycie pacjentéw z kardiomiopatia o profilu
restrykcyjnym natomiast nie wykazano takiej korelacji dla kurczliwo$¢ lewej komory

wyrazonej frakcja wyrzucania (LVEF).



Uwazam, ze okreslenie rokowania jako ,,powazne” jest zbyt subiektywne 1 powinno zosta¢

uzupelnione o podanie wskaznika przezycia lub odsetka zgondw w okreSlonym czasie.

Podsumowujac moja oceng rozprawy doktorskiej lek. med. Justyny Anny Szczygiet
pozwalam sobie na wyrazenie uznania prowadzenia badan w grupie pacjentow z chorobg
rzadka. Dowiedziono slusznosci hipotezy badawcze) i Doktorantka wykazata, ze funkcja
prawej komory (TAPSE) ma wplyw na rokowanie chorych z kardiomiopatia o profilu
restrykcyjnym oraz ze funkcja skurczowa lewej komory, nie ma wplywu na rokowanie
chorych z kardiomiopatia o profilu restrykcyjnym. Podobnie stezenia malo znanych
biomarkerdw GDF15 1 sST2 jak i stezenia NT-proBNP i hs-TnT pozwalajg na przewidywanie
ryzyka $mierci u pacjentdéw z kardiomiopatig o profilu restrykcyjnym.

Wazna czg¢scia ocenianej rozprawy doktorskiej jest obszerne 1 rdwnoczesnie krytyczne
omoéwienie przez Doktorantke stosowanego algorytmu diagnostycznego w Narodowym
Instytucie Kardiologii oraz przedstawienie modelowego wspolczesnego algorytmu
diagnostycznego amyloidozy w cytowanym osrodku z Mayo Clinic (USA).

Za niezwykle wazny 1 cenny uwazam podrozdzial, w ktéorym Doktorantka
przedstawita perspektywy diagnostyczne 1 terapeutyczne dla amyloidozy. To niezwykle
kompendium wspdlczesnej wiedzy, oparte na aktualnym pi$miennictwie, o tej rzadkiej
chorobie zawierajace takze wskazowki na przyszitos¢. Doktorantka shusznie podkreslita, ze
bez tworzenia wielospecjalistycznych zespotow, rejestroéw 1 kontynuacji badan naukowych
nie jest mozliwa pomoc pacjentom z ta wielonarzadowg choroba.

Niewatpliwymi ograniczeniami rozprawy doktorskiej lek med. Justyny Anny
Szczygiel sa: mala liczebno$¢ grupy badanej, niedostepno$é czeSci wynikéw badan
echokardiograficznych 1 laboratoryjnych oraz nieuwzglednienie nowszych metod
diagnostycznych — echokardiograficznych 1 rezonansu magnetycznego serca a takze
nieuwzglednienie w analizach dhlugodci zycia stosowanego leczenia hematologicznego
i kardiologicznego. Pomimo tych ograniczen uwazam, ze zgromadzenie kilkunastu pacjentow
z amyloidozg oraz wieloletnia ich obserwacja jest rzadkoscig 1 ma niezwykle cenne znaczenie
w praktyce klinicznej.

Powyzsze uwagi nie zmniejszaja mojej wysokiej oceny i pomimo licznych w/w
ograniczen uwazam rozprawe doktorskg za wazne osiagnigcic naukowe oraz kliniczne.
Wyniki badan poglebiaja nasza wiedze o rzadkiej chorobie mi¢énia serca i jestem przekonany,

ze wnioski z przeprowadzonego badania zostang wykorzystane w tworzeniu nowych



algorytmow diagnostycznych dla amyloidozy. Zachecam do przedstawienia wynikéw

w formie publikacji.

Zwracam si¢ do wysokiej Rady Naukowej Narodowego Instytutu Kardiologii
im. Kardynala Stefana Wyszynskiego o dopuszczenie lek med. Justyny Anny Szczygiel

do dalszych etapéw przewodu doktorskiego oraz przyznanie wyrdznienia.
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