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rozprawy doktorskiej lek. Justyny Anny Szczygiet pt.: ,Analiza czynnikdw wptywajacych na

rokowanie chorych z kardiomiopatig o profilu restrykcyjnym”

Rozprawa doktorska lek. Justyny Anny Szczygiet dotyczy obszaru rzadkich chordb, ktore
prowadza do rozwoju fenotypu kardiomiopatii restrykcyjnej. Kardiomiopatia restrykcyjna
charakteryzuje sie wystepowaniem dysfunkcji rozkurczowej lewej komory przy

wspétwystepowaniu prawidtowej lub zmniejszonej objgtosci rozkurczowej lewej komory (lub-
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obu komdr) i prawidiowej, lub zmniejszonej objetosci sklilrczowej, a takze prawidtowej
grubosci miesnia sercowego. Jednostka ta stanowi ok. 2% wszystkich kardiomiopatii w krajach
europejskich i wigze sie z 32-44% Smiertelnoscig w ciggu pigciu lat od rozpoznania. Amyloidoza
tancuchow lekkich (amyloidoza AL), rzadki nowotdr plazmocytowy, w ktérym dochodzi do
odktadania sie w narzgdach immunoglobulinowego biatka monoklonalnego w postaci
amyloidu, jest najczestszg przyczyng kardiomiopatii restrykcyjnej. Serce nalezy do najczesciej
zajmowanych narzagdéw w amyloidozie AL, a objawowe zajecie serca jest najsilniejszym
parametrem negatywnie obcigzajagcym rokowanie. Drugim pod wzgledem czestosci typem
uktadowej amyloidozy, w ktérym preferencyjnie dochodzi do zajecia serca jest amyloidoza
transtyretynowa (amyloidoza ATTR). Natomiast etiologia nieamyloidowych kardiomiopatii
restrykcyjnych jest bardziej heterogenna, przy czym w okoto 60% jej tfo stanowiag rzadkie
zaburzenia o podtozu genetycznym, w tym najczgsciej mutacje gendw kodujacych biatka
strukturalne kardiomiocytow.

Celem rozprawy doktorskiej lek. Justyny Szczygiet stata sie identyfikacja parametrow
prognostycznych u pacjentéw z rozpoznaniem kardiomiopatii restrykcyjnej, przy czym
poréwnano pod tym wzgledem dwie populacje chorych - pacjentéw z kardiomiopatia
restrykcyjng na podfozu amyloidozy AL oraz chorych z kardiomiopatig restrykcyjng
nieamyloidowa. W tym miejscu nalezy podkresli¢ zarowno oryginalno$é, jak i znaczenie
poznawcze, ale potencjalnie réwniez kliniczne, wybranego przez Doktorantke i Promotora
doktoratu problemu naukowego. Warto réwniez doceni¢ poziom trudnosci, z ktorymi
Doktorantka musiata sie zmierzyé, bioragc pod uwage fakt, ze wybrany temat dotyczy
skomplikowanych diagnostycznie choréb rzadkich i ultrarzadkich, ktére w Polsce s3
rozpoznawane zbyt rzadko i zwykle z duzym opdinieniem.

Przedstawiona do oceny praca ma uktad typowy dla rozpraw doktorskich
posiadajgcych forme monografii. Liczy ogétem 117 stron i zawiera 132 pozycje pismiennictwa,
z ktérych zdecydowana wigkszos$¢ pochodzi z renomowanych czasopism zagranicznych i byta
opublikowana w ostatnich 10 latach. Praca napisana jest bardzo poprawnym stylistycznie
jezykiem, a takze doskonale przygotowana pod wzgledem edytorskim. Tekst uzupetniony jest
27 szczegbétowymi i dobrze zaprojektowanymi tabelami oraz 8 dopracowanymi graficznie
rycinami. Zamieszczony na koricu pracy wykaz skrotow ufatwia zrozumienie tekstu.

W liczgcym 7 stron ,Wstgpie” Doktorantka szczegotowo i w oparciu o najnowsze

pismiennictwo omawia definicjg kardiomiopatii restrykcyjnej, etiopatogenezg amyloidozy AL,
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amyloidozy ATTR, kardiomiopatii restrykcyjnej nieamyloidowej, podstawy terapii tych choréb
oraz dotychczas poznane czynniki prognostyczne. Wprowadzaona zostaje rowniez tematyka
nowych surowiczych biomarkeréw kariologicznych, GDF15 i sST2, ktérych znaczenie w
kardiomiopatii restrykcyjnej nieamyloidowej byto jednym z bardziej interesujgcych aspektéw
pracy. Doktorantka wyjasnia rowniez przyjeta na potrzeby pracy kategorie kardiomiopatii o
profilu restrykcyjnym, ktéra zostata wykorzystana ze wzgledu na fakt, ze wspétczesna definicja
kardiomiopatii restrykcyjnej wyklucza z tej grupy pacjentow z pogrubiong Sciang serca, co jest
typowe dla amyloidozy serca. Z uwagi jednak na charakter obserwowanej w amyloidozie
niewydolnosci serca, a takie fakt, ze ztogi amyloidowe odkiadajg sie w przestrzeni
pozakomérkowej, a nie w kardiomiocytach, wydaje sie to catkowicie uzasadnione.

»Wstep” jest klarownym i logicznym wprowadzeniem do przedstawienia hipotez
badawczych oraz celdw pracy. Celem gtéwnym byta identyfikacja czynnikéw, ktére wptywaja
na rokowanie u pacjentéw z kardiomiopatig o profilu restrykcyjnym niezaleznie od przyczyny
choroby. Natomiast wsrdd celéw pomocniczych wyrdiniono ocene przydatnosci nowych
biomarkerow GDF15 i sST2 w przewidywaniu Smiertelnosci pacjentéw z kardiomiopatia o
profilu restrykcyjnym niezaleznie od przyczyny choroby oraz poréwnanie pacjentéw z
amyloidozg AL oraz pacjentéw z kardiomiopatig o profilu restrykcyjnym nieamyloidowa pod
wzgledem obrazu klinicznego, wynikow badan laboratoryjnych, echokardiograficznego obrazu
serca oraz rokowania.

Do osiggniecia zatozonych celéw pracy lek. Justyna Anna Szczygiet zastosowata
wiasciwe metody badawcze. Zostaty one dokfadnie opisane w liczgcym 8 stron rozdziale
»Metodyka i opis badania”. Rozdziat ten precyzuje zatozenia, kryteria wigczenia i wytgczenia
oraz stosowane procedury badania obserwacyjnego, ktére byto podstawg pracy. Analizg
objeto wszystkich pacjentdéw z kardiomiopatia o profilu restrykcyjnym, ktorzy byli
hospitalizowani w Oddziale Kardiomiopatii Narodowego Instytutu Kardiologii od stycznia 2015
r. do sierpnia 2016 r. Kardiomiopatie o profilu restrykcyjnym rozpoznawano na podstawie
badania echokardiograficznego, jednoczesnie wykluczajgc kardiomiopatie przerostowa. U
wszystkich pacjentdéw oznaczono biomarkery kardiologiczne: NT-proBNP, troponine T testem
wysokiej czutosci (hs-TnT), GDF15 i sST2. W badaniu echokardiograficznym oceniano
standardowe parametry m.in koricoworozkurczowy wymiar lewej komory (LVEDD), frakcje
wyrzucania lewej komory mierzong metoda Simpsona (LVEF), objetos¢ wyrzutowa lewej

komory (SV), kurczliwosé prawej komory (TAPSE). Za pomocg doplera tkankowego mierzono ]
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predkosci widkien podtuznych lewej i prawej komory (odpowiednio: S LV i S RV),
a takie wczesnorozkurczowe predkosci pierscienia mitralnego (e’). Amyloidoza AL byta
rozpoznawana na podstawie badania histopatologicznego biopsji tkanki lub narzadu,
obecnosci nieprawidtowego ilorazu stezen wolnych taricuchow lekkich w surowicy oraz
konsultacji hematologicznej. Amyloidoza transtyretynowa (amyloidoza ATTR) byfa
potwierdzana za pomocg badania genetycznego lub scyntygrafii catego ciata z Tc-99m-DPD.
Pod koniec rozdziatu przedstawione sg rowniez doktadnie koncepcja i metody analizy
statystycznej

W obszernym, liczgcym 32 strony rozdziale ,Wyniki”, Doktorantka szczegdtowo
omawia rezultaty przeprowadzonych eksperymentdw ilustrujac je czytelnymi wykresami i
tabelami. W czasie trwania obserwacji do badania zakwalifikowano 36 chorych, w tym 18
pacjentéw z kardiomiopatig restrykcyjng nieamyloidowg, 14 chorych z amyloidozg AL i 4
chorych na amyloidoze ATTR. Mediana czasu obserwacji pacjentéw w badaniu wynosita 17
miesiecy, podczas ktérych 14 pacjentdw zmarto. Wérod najwazniejszych wynikow pracy nalezy
wymieni¢ wykazanie na podstawie modelu regresji logistycznej, ze TAPSE, ale nie LVEF, ma
zwigzek z przezyciem pacjentéw. Ponadto, w wieloczynnikowym modelu regresji Coxa
potwierdzono niezalezny wptyw rokowniczy stezenia hs-TnT i obecnosci ptynu w osierdziu.
Dodatkowo, poréwnanie krzywych ROC metodg Delong wykazato, ze GDF15 i sST2 byty
poréwnywalnie wartoéciowymi biomarkerami jak NT-proBNP, czy hs-TnT w przewidywaniu
émiertelnodci pacjentow z kardiomiopatig o profilu restrykcyjnym. Ponadto, Doktorantka
wykazata, ze amyloidoza AL wigzata sie z gorszym rokowaniem niz kardiomiopatia restrykcyjna
nieamyloidowa (Log-rank test; p = 0,002).

W interesujacej ,Dyskusji” Doktorantka szczegétowo analizuje  wyniki
przeprowadzonych badari w szerokim kontekscie podobnych badan opublikowanych przez
innych badaczy. Wyjatkowym osiggnigciem jest zawarta w tej czesci pracy skrupulatna analiza
ogranicze badania. Doktorantka wyréznita wérod nich matg liczebnos¢ grupy badanej,
niedostepnoéé czesci wynikéw badari echokardiograficznych i laboratoryjnych oraz
nieuwzglednienie nowszych metod diagnostycznych — echokardiograficznych i rezonansu
magnetycznego serca. Zauwazenie i umiejetne przedyskutowanie tych potencjalnych
ograniczen badania przez lek. Justyne Anne Szczygiet Swiadczy o obiektywizmie i dojrzatosci

naukowej i jest zdecydowanie godne pochwaty.



Na podstawie przeprowadzonych badan oraz obszernej dyskusji Doktorantka
sformutowata pie¢ wnioskéw, ktére wynikaja bezposrednio z prowadzonych badan:
1. Funkcja skurczowa prawej komory (TAPSE) wykazywata wptyw na przezycie pacjentéw
z kardiomiopatia o profilu restrykcyjnym.
2. Kurczliwo$é lewej komory wyrazona frakcjg wyrzucania (LVEF) nie wykazywata wptywu

na przezycie pacjentdw z kardiomiopatig o profilu restrykcyjnym.

3. W modelu wieloczynnikowej regresji Coxa stezenie troponiny T w surowicy mierzone
testem wysokiej czutosci (hs-TnT), zwiekszona ilos¢ ptynu w worku osierdziowym
oraz koricoworozkurczowy wymiar lewej komory miaty wptyw na przezycie pacjentéw
z kardiomiopatig o profilu restrykcyjnym.

4. Rokowanie pacjentow z kardiomiopatig o profilu restrykcyjnym byto powazne. Amyloidoze
tancuchow lekkich (amyloidoze AL) rozpoznawano w zaawansowanym stadium choroby.
Amyloidoza AL wigzata sie z gorszym rokowaniem niz kardiomiopatia restrykcyjna
nieamyloidowa.

5. Stezenia GDF15 i sST2 podobnie jak stezenia NT-proBNP i hs-TnT pozwalaty przewidywac
ryzyko S$mierci u pacjentow z kardiomiopatia o profilu restrykcyjnym. Dalsze badania
nad znaczeniem tych biomarkerdw u pacjentéw z kardiomiopatig o profilu restrykcyjnym

bytyby wskazane.

W mojej opinii najwazniejszym osiggnieciem ocenianej pracy doktorskiej lek.Justyny
Anny Szczygiet jest udowodnienie, ze funkcja skurczowa prawej komory serca (TAPSE), ale nie
lewej komory (LVEF) ma wplyw na rokowanie chorych z kardiomiopatia o profilu
restrykcyjnym oraz, ze stezenia nowych biomarkeréw kardiologicznych GDF15 i sST2 s3
przydatne do oceny ryzyka smierci u pacjentow z kardiomiopatig o profilu restrykcyjnym.
Réwnie istotng zaletg pracy jest opracowanie w ramach badania ztozonego algorytmu
diagnostycznego kardiomiopatii restrykcyjnej, szczegdélnie na podiozu amyloidozy, z
wykorzystaniem wielu ztozonych technik diagnostycznych i w oparciu o wielodyscyplinarny
zespdt specjalistéw. Jest to unikalne osiggniecie na terenie Polski i moze stuzy¢ za wzor takiego
rozwigzania rowniez w dziedzinie innych chordéb rzadkich wymagajgcych interdyscyplinarnego

podejscia.



Po whnikliwej analizie rozprawy doktorskiej lek. Justyny Anny Szczygiet mam kilka uwag,

ktore powinny by¢ uwzglednione przed publikacjg uzyskanych wynikow:

1. W pracy poréwnano chorych z kardiomiopatia o profilu restrykcyjnym, amyloidows i
nieamyloidowg, natomiast nie jest jasne czy badania sfuzgce rozpoznaniu lub
wykluczeniu amyloidozy (w tym szczegdlnie badanie histopatologiczne w kierunku
amyloidu, badania w kierunku gammapatii monoklonalnej, scyntygrafia serca) byty
wykonane u wszystkich pacjentéw. Poniewaz amyloidozy to najczestsze tto
kardiomiopatii restrykcyjnej warto opisac czy i w jaki sposéb wykluczono amyloidoze u

0sob z kardiomiopatig nieamyloidowa.

2. Opis grupy badane] powinien zosta¢ poszerzony o podanie etiologii kardiomiopatii
restrykcyjnej nieamyloidowej u pacjentéw, u ktérych jest ona znana, oraz o informacje,

e przyczyna jest nieustalona u pozostatych pacjentéw.

3. Nie jest jasne, czy wiek i pte¢ chorych zostaty uwzglednione w analizach parametrow
rokowniczych. W wielu chorobach z obszaru dyskrazji plazmocytow, w tym rowniez

czesci badan w amyloidozie AL parametry te majg znaczenie rokownicze.

4. Celem badania jest okreslenie wptywu badanych parametréw na przezycie, czyli
funkcje niezalezna od przyczyny zgonu pacjentéw. Tym niemniej w badaniu, gdzie zgon
jest punktem koficowym, bardzo przydatna bytaby tabela podsumowujgca przyczyny

zgondw pacjentow wigczonych do badania.

5. Przeprowadzone przez Doktorantke doswiadczenia zostaty starannie zaplanowane i
przeprowadzone, a ich rezultaty przeanalizowane | podsumowane w prawidfowy
sposdb. Nalezy jednak podkresli¢, ze istotnym ograniczeniem byta stosunkowo mata
liczebnoéé grupy badanej, co jest zrozumiate ze wzgledu na rzadkosc analizowanych
jednostek chorobowych. Ograniczenie to zostato zreszta zidentyfikowane przez sama
Doktorantke, co $wiadczy o jej dojrzatosci naukowej i krytycznym podejsciu do
wiasnych obserwacji. W $wietle tych danych wydaje sie jednak, ze w niektorych
przypadkach liczba analizowanych potencjalnych parametréw prognostycznych jest
zbyt duza w stosunku do wielkosci grupy badanej. Zbyt mata grupa badana, a
dodatkowo braki danych w zakresie niektérych parametréw, powoduja ryzyko

niewykrycia niektérych istniejacych zaleznosci z uwagi na zbyt mafg moc statystyczna



badania. Z drugiej strony duza liczba analizowanych parametrow w matej grupie
powoduje ryzyko przypadkowych wynikéw pozytywnych. Z tego wzgledu wydaje sie,
ze w badaniu mozna bytoby testowa mniejszg liczbe starannie wybranych
potencjalnych parametrow prognostycznych. Dodatkowo, dla wiekszosci analiz
uzasadniona bylaby korekcja na wielokrotne testowanie, np. np. korekcja
Bonferroniego. Niezaleznie od zastosowanych metod statystycznych wyniki uzyskane
w mafej grupie powinny byc¢ traktowane z ostroinosciag i powinny uzyskac
potwierdzenie w innych badaniach, co zostalo stusznie podkreslone przez

Doktorantke.

6. Whniosek nr. 3 odwotuje sie do zastosowanej metody analizy (model regresji Coxa), co
jest raczej stosowane w opisie wynikow. Lepszym w odniesieniu do wniosku bytoby
bardziej ogélne sformutowanie, np. ze wymienione parametry miaty niezalezny wptyw

na przezycie chorych.

Powyisze uwagi nie maja wptywu na mojg bardzo wysoka ocene rozprawy doktorskiej lek.
Justyny Anny Szczygiet. Jest ona napisana bardzo poprawnie pod wzgledem jezykowym i
dopracowana edycyjnie, a uzyskane wyniki i sformufowane wnioski zostaty bardzo dobrze
udokumentowane. Doktorantka zrealizowata zatozony cel pracy w oparciu o dobry warsztat
naukowy, wykorzystujgc nowoczesne metody badawcze. Jestem przekonany, ze praca
doktorska lek. Justyny Anny Szczygiet stanowi samodzielne rozwigzanie przez Nig waznego
problemu naukowego. Praca ma szereg aspektow poznawczych w zakresie rzadkiej patologii
serca jaka jest kardiomiopatia restrykcyjna oraz amyloidozy AL i stanowi podstawe do dalszych

badan, takie nad wykorzystaniem niektérych obserwacji w praktyce klinicznej.

Podsumowujgc uwazam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska spetnia
warunki okreslone w art. 13 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki {Dz.U. nr 65 poz. 5 z péZn. zm.). Mam
zaszczyt przedstawi¢ Radzie Naukowej Narodowego Instytutu Kardiologii recenzje pracy i

prosi¢ Wysokg Rade o dopuszczenie lek. Justyny Anny Szczygiet do dalszych etapow przewodu

doktorskiego. 9
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Ze wzgledu na wysoka jakos¢ przeprowadzonych badan, istotne znaczenie naukowe i
kliniczne uzyskanych wynikéw oraz doskonate przygotowanie rozprawy doktorskiej wnioskuje

o wyréznienie pracy.
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