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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Mateusz Kuffnera

pt. ,Obraz morfologiczny jednostki
miesniowo-naczyniowej w przebiegu
wirusowej choroby serca wywotanej przez

parwowirusa B19”

Niewydolnos¢ serca (HF — heart failure) to jednostka chorobowa, ktéra jest i bedzie
rozpoznawana coraz czesSciej. Ostatnie 10 lat to znaczny postep w zakresie terapii
niewydolnosci serca ze zredukowang frakcjg wyrzutowg (HFrEF), ale nadal brakuje nam wielu
informacji na temat etiopatogenezy kardiomiopatii rozstrzeniowej, w tym pozapalnej. Dlatego
tematyka poruszana w rozprawie doktorskiej lek. Mateusza Kuffnera wydaje sie byé¢ bardzo

istotna z klinicznego punktu widzenia.

Cel pracy

Podstawowym celem pracy byta analiza zmian ultrastrukturalnych poszczegdlnych
elementéow jednostki miesniowo-naczyniowej w przebiegu infekcji miesnia sercowego
parwowirusem B19.

Cele szczegdtowe obejmowaty:

e Opracowanie schematu zmian zachodzgcych w miesniu sercowym w przebiegu infekgji

parwowirusem B19.



e Okredlenie, czy istnieje korelacja zmian w morfologii jednostki miesniowo-naczyniowej
na poziomie ultrastrukturalnym w zaleznosci od liczby kopii parwowirusa B19 w EMB,
klinicznego stanu chorych, wynikéw badania echokardiograficznego oraz od wynikow

badan laboratoryjnych.

Uktad pracy doktorskiej jest typowy. Sktada sie ona ze 126 stron, zawiera 189 pozycji
pismiennictwa.

We wstepie przedstawiano informacje dotyczgce wirusowej choroby serca, zapalenia
miesnia sercowego, parwowirusa B19, kadiomiopatii rozstrzeniowej, niewydolnosci serca.
Opisano szczegétowo budowe jednostki miesniowo-naczyniowe;j.

Rozdziat przygotowany jest dobrze z prawidtowymi pozycjami pi$miennictwa oraz
whnioskami. Powotujgc sie wytyczne leczenia niewydolnosci serca z 2021 roku podano
nieprawidtfowg nomenklature podziatu HF. Obecnie HF z frakcjg w zakresie 40-49% nazywana
jest niewydolnoscig serca z tagodnie zredukowang frakcjg wyrzutowa, a nie z posrednia frakcja
wyrzutowa.

Zwracam uwage na innowacyjnos¢ pracy, ktéra wynika z nastepujgcych aspektéw:

1. Badanie uwzglednia jednoczesnie dane kliniczne, wyniki badan laboratoryjnych

i obrazowych, testy z zakresu biologii molekularnej oraz wyniki badan

ultrastrukturalnych miesnia sercowego.

2. Badanie identyfikuje najwazniejsze zmiany w budowie ultrastrukturalnej miesnia
sercowego zachodzgce w wyniku infekcji parwowirusem B19 oraz okresla ich zaleznos¢
od liczby kopii parwowirusa B19, frakcji wyrzutowej lewej komory, jej wymiaru

koncoworozkurczowego oraz od wybranych parametréw klinicznych i laboratoryjnych.

Kolejny rozdziat opisuje metodologie przeprowadzonych prac badawczych:

Badang populacje stanowig chorzy, ktdrzy byli hospitalizowani w Klinice Kardiologii
Inwazyjnej Centralnego Szpitala Klinicznego MSWiIiA w Warszawie w latach 2010-2017
w zwigzku z przebytym epizodem infekcji grypopodobnej (zakazenie drég oddechowych,
gorgczka, dusznos$¢) oraz co najmniej jedng z nastepujgcych cech, niezwigzanych z
niedokrwieniem miesnia sercowego: uposledzona globalna Iub regionalna czynnosc

skurczowa lewej komory, podwyzszone stezenie markerdw martwicy miesnia sercowego w



surowicy krwi lub nieutrwalony/utrwalony czestoskurcz komorowy lub migotanie komér o
nieznanej przyczynie.

Jednym z elementéw postepowania diagnostycznego u tych chorych byto pobranie
biopsji miesnia lewej komory serca celem poszerzenia diagnostyki przyczyn wystgpienia
objawdéw niewydolnosci serca. Ponadto pobrano od nich krew bezposrednio z jamy lewej
komory serca, a takze z naczynia obwodowego, celem oznaczenia obecnosci DNA/RNA
wirusowego w badaniu RT-PCR.

Badana populacja liczyta 135 pacjentéw i wyodrebniono z niej grupe B19V (n=38) -
pacjenci ze stwierdzong obecnoscig B19V w bioptacie miokardium, u ktérych nie wykryto
obecnosci wiruséw w materiale innym niz EMB, czyli w surowicy krwi obwodowej lub surowicy
krwi pobranej bezposrednio z jamy lewej komory. Za grupe kontrolng K (n=5) przyjeto chorych
z rozstrzenig lewej komory (LVEDd >58 mm u mezczyzn i >52 mm u kobiet z zachowang frakcja
wyrzutowa, u ktorych nie stwierdzono obecno$ci materiatu genetycznego wiruséw w zadnym
z badanych materiatéow.

Sprawdzono, czy istnieje bezposrednia korelacja pomiedzy frakcja wyrzutowg lewej
komory a liczbg kopii parwowirusa B19 w badanym materiale oraz dokonano opisu zmian
ultrastrukturalnych, ktére zostaty zaobserwowane w mikroskopii elektronowej, w zaleznosci

od kopijnosci parwowirusa B19.

Pacjentow podzielono na 4 grupy badane na podstawie liczby kopii parwowirusa B19
wykrytych w bioptatach miokardium oraz w zalezno$ci od zachowanej badz nieprawidtowej
(uposledzonej lub tagodnie zredukowanej) frakcji wyrzutowej lewej komory [McDonagh et al.
2021]:

e Gl (n=15) - liczba kopii BI19V <5000' i LVEF <50%
e G2 (n=9) - liczba kopii BI9V <5000! i LVEF >50%
e G3 (n=5) - liczba kopii B19V >5000'! i LVEF <50%
e G4 (n=9) - liczba kopii B19V >5000'! i LVEF >50%

Rozdziat zatytutowany Wyniki bardzo szczegétowo pokazuje cechy kliniczne oraz

wyniki oceny struktury badanych tkanek.

! Poziom kopijnosci B19V w przeliczeniu na 10° kopii genu G6PD



Prosba o uzupetnienie informacji jaki byt odsetek ptynu w worku osierdziowym po
biopsji oraz wystgpienia tamponady — s3 to bardzo wazne aspekty bezpieczenstwa procedury
pobierania materiatu do badania.

Doktorant dokonuje analizy statystycznej w zakresie réznicy we frakcji wyrzutowe;j
pomiedzy grupami G1 i G4, G2 i G3 oraz G3 i G4, pomimo, ze wczesniej kryterium przydziatu
do jednej z grup byta EF powyzej lub ponizej 50%.

Jaki jest cel takiej analizy?

W dyskusji pracy dokonano analizy dostepnych publikacji, ustosunkowujgc sie do
uzyskanych przez Doktoranta wynikdow. Rozdziat czyta sie z przyjemnoscig co wskazuje na
gtebokie zrozumienie tematu i analityczne podejscie do uzyskanych wynikéw w kontekscie
wynikéw uzyskanych w innych osrodkach.

Ostatecznie zdefiniowano 4 wnjoski, ktére dobrze korespondujg z celami pracy.

Zastrzezenia:
- mata liczebnos¢ grupy
- zbedne analizy statystyczne réznié w zakresie parametréw echokardiograficznych pomiedzy

zdefiniowanymi przez doktoranta grupami

Uwazam, ze przedstawiona mi do recenzji praca catkowicie spetnia warunki

ustawowe stawiane pracom na stopien doktora nauk medycznych.

Stawiam zatem wniosek do Rady Naukowej Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i
Klinicznej im. Mirostawa Mossakowskiego PAN o dopuszczenie lek. Mateusza Kuffnera do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Pawet Balsam
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