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Recenzja pracy doktorskiej lek. Joanny Katarzyny Rogozik pt.:
wOeena wplywu mutacji genetycznych w hipercholesterolemii rodziane] na efekty

nowoczesnej terapii hipolipemizojgcej.”

Problemy podjete w rozprawie dokiorskiej przez lek. Joanny Katarzyny Rogozik
dotyczg hipercholesterolemii rodzinnej, ktdra jest najczestszq chorobg warunkowang mutacjy
genetyczng, powodujgcy zwickszone stgkenie cholesterolu oraz zwigzane z tym powiklania w
postaci chorob ukladu sercowo-naczyniowego, Szacuje sig, z¢ w Polsce jest od 140 1ys. do ok.
190 tys. pacjentow z FH, z czego wigkszodé nie jest swiadoma choroby i w zwigzku z tym nie
leczona. Rodzi to problemy epidemiologiczne w postaci przedwezesnych zachorowan na
zawaly, udary i inne powikiania miaddiycy. Skala populacvina problemu oraz jego waga
kliniczna sprawiajg, z¢ FH jest duzym wyzwaniem dla systemu ochrony zdrowia.

Rozprawe doktorsky tworzy covkl trzech spdjnych tematycznie publikacji,
poruszajgcych  tematyke  hipercholesterolemii  rodzinnej (FH  ang.  familial
hypercholesterolemia), & w szezegblnodei determinante genetyczng, mo2liwodei diagnostyki
oraz leczenia. Cykl publikacji sktada si¢ 2 pracy przeglgdowe], pracy oryginalnej oraz
publikacji kazuistycznej.

Publikacja przeglagdowa zatyulowana ,Genetic backgrounds and diagnosis of familial
hypercholesterolemia™ zawiera systematyczny przeglad literatury podsumowujgcy aktualny
stan wiedzy dotycracy epidemiologii 1 charakterystyki  kliniceng) pacjentdw gz
hipercholesterolemis rodzinng Sednem pracy jest szczegolowy opis rodzajdw znanych mutacji
genetyczaych lezacych u podloza FH oraz skale sluzace do diagnostyki. Doktorantka shusznie
podkresla role badan genetycznych, ktdrych preydatnodd w realizacji diagnostyki probanta oraz
w diagnostyce kaskadowe) jest dzis bezspornie zlotym standardem w opiece nad pacjentem z
podejrzeniem FH. Mozliwie wezesne- optymalnie w dziecifistwie- wykrycie choroby oraz
wdro2enie leczenia jest najistotniejszq przeslanks do zmniejszenia ryzyka przedwezesnych
zdarzen sercowo-naczyniowych oraz poprawy oczekiwanej dlugodci zycia. Wiemy, ze drednia
wieku postawienia diagnozy hipercholesterolemii rodzinnej na éwiecie to 41 lat, zad
rozpoznanic przed |8 rz. jest skuteczne w odniesicniu do zaledwic kilku procent swiatowej
populacji FH. Publikacja stanowi swoisty wstep do kolejnych w eyklu.

W publikacji oryginalnej zatywlowanej ,.Gene Mutation in Patients with Familial
Hypercholesterolemia and Response to Alirocumab Treatment—A Single-Centre Analysis™
przeanalizowano odpowied na leczenic alirokumabem w zaleinosci od stwicrdzonej mutacji
genetycznej. Jednym z interesujgcych wnioskdw z analizy jest to, Ze heterozygoty z podwijng
mutacjg wykazujg stabszg odpowied? na zastosowang terapig alirokumabem. W pismiennictwie
Swigtowym takg kumulacje mutacji pordwnuje si¢ czasem w zakresie wyjsciowych sigden LDL
cholesterolu oraz opomodci na leczenia do homozygot (HoFH). Praca podkredla wage



diagnosiyki molekulamej w diagnostyee FH oraz pokazuje korelacje miedzy rodzajem mutac)i
a odpowiedzig na stosowane leczenie,

Cykl konezy publikacja kazuistyczna zatytulowana “Challenges in the management of
familial hypercholesterolemia: a case report” prezeniujgea casus pacjentki z heterozygotyczng
postacia FH oraz calkowita nietolerancja statyn. ktdra ponadio nie reagowala na terapig
inhibitorem PCSK 9 (w tym wypadku alirokumabem). Dopiero terapia inclisiranem okazala sig
skuteczna w zakresie osiggania celu terapeutycznego. Potwierdza to nie tylko koniecznosd
stosowania nowoczesnych lekdw biologicznych v pacjentow bardzo wysokiego rvzyka
SErcowo- naczyniowego z potwicrdeona mutacja w zakresie FH. ale wskazuje rownicz na
prakiyczng koniecznos¢ dysponowania szerszym  wachlarzem terapii  umozliwiajacym
reagowanie na roene sytuacie kliniczne.

Wizystkie trzy prace stanowia spdjmy ovkl tematvcany prezentujacy podloze
genetyczne. obraz kliniczny hipercholesterolemii rodzinnej oraz rodzaje i odpowiedni dobor
dostepnej nowoczesngj terapii hipolipemizujace].

Lek. Joanna Katarzyna Rogozik we wslepie swoje] rozprawy odniosla sig do
wymienionych wyzej probleméw przez oo dobrze uzasadnila podjecie wyznaczonych
kierunkdéw i celdw badan.

W pierwszej pracy Dokiorantka wykonala przeglpd systematyczny  publikaci
datyezacych epidemiologii i charakterystyki klinicznej pacjentow z FH. W drugiej publikacji
ocenila wyniki leczenia kohorty wlasnej pacjentow z FH w kontekscie rodzaju mutacji wykryte)
w hadaniu molekulamym. aw trzeciej opisala przypadek trudnej pacjentki z FH. z nietolerancjs
na podstawows lerapig stalynami i nie reagujaca na leczenie jednym z dostgpny ch inhibitordw
PLSED,

Przedstawions do recenzji rozprawg doktorsks pt.: .Ocena wplywus mutacji
genelvezmych  w  hipercholesterclemii  rodzinng]  na  efekty  nowoczesne]  terapii
hipolipemizujacej” stanowi zatem spéjny evkl trzech artykulow naukowsch powigzanych ze
sobg temalycznie.  Wazystkie zostalv opublikowane w recenzowanych czasopismach
naukowych znajdujgeyvch sie na listach MNISW. indeksowanych w bazie PubMed oraz
znajdujacy ch si¢ na Liscie Filadelfjskiej (Journal Citation Reports). 54 to nastgpujgce prace:

|. Rogozik ). Glowczyvisha R. Grabowski M. Genetic backgrounds and diagnosis of Tamilial
hy percholesieralemia. Clin Genet. 2024 Jan:105(1):3-12. doi: 10111 1cge. 14435, Epub 2023
Ot 17, PMID: 37849044,

Punktacia MEIN: 100, Impact Factor: 2.9
2, Rogozik, ): Rokicki, LK. Grabowski, M.: Glowcranska. R, Gene Mutation in Patiens with
Familial Hypercholesierolemia and Response to Alirocumab Treatment— A Single-Centre
Analvsis. | Clin. Med. 2024, 13, 561 5. hups: Vdoi.org/ | 0.33905cm 1 3185615

Punkiacia MEiN: 140, Impact Factor: 3.0
3. Rogorik 1. Grabowski M and Glowerviska R (2024) Challenges in the management of
familial hypercholesierclemia: a case report. Front. Cardiovase. Med. 11:1417432. doi:
103389 Tovm 20241417432

Punktacja MEiN: 40. Impact Factor: 2.8
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b geanie: wskainik oddzialywania tych trzech publikacji wynosi 8,7, liczba punktdw MEIN
280,

Lgodnie z wymaganiami art. |87 ustawy Prawo o Szkolniciwie wyzszym
i nauce przedmiotem rozprawy doktorskiej lek. Joanny Katarzyny Rogozik jest oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego, kidry, co waro podkredlié, jest akalny zardwno z punktu
widzenia prakiyki klinicznej, jak i oceny potrzeb organizacyjnych dla poprawy wykrywania,
jak i skutecznego leczenia pacjentow z hipercholesterolemig rodzinng.. Dlatego prezentowane
wyniki majg tez znaczenie aplikacyjne dla programow polityki zdrowolne], co trakiuje jako
wainy 1 potrzebny element prac naukowych w naszym kraju.

Pierwsza praca zatvtulowana ,Genetic backgrounds and diagnosis of familial

hypercholesterolemia”™  stanowi dobre wprowadzenie dla calej rozprawy., Publikecja
przcgladowa zawiera systematyczny przeglad literatury podsumowujacy aktualny stan wiedzy
dotyczgcy czgstodci wysigpowania i obrazu klinicznego hipercholesterolemii rodzinnegj,
Praca wyczerpujgco demonstruje dane epidemiologiczne dotyczgce czgstosci wystepowania
FH w populacjach na calym Swiecie. Omawia rownicz stanowiska poszczegolnych narodowych
i ponadnarodowych towarzystw naukowych w zakresie rekomendowanych algorytmow
postepowania w diagnostyee FH, zarbwno dla postaci hetero- jak i homozygotyeznej, Autorka
omdwila szezegdlowo rodzaje mutacji genetyeznych ledgeych u podioka FH, wage badad
genelycenych w diagnostyce FH oraz skale pomocne w postawieniu wlasciwego rozpoznania,
Istotne jest to, ze problematyka hipercholesterolemii rodzinne] pokazana jest w szerszym
kontekicie prewenc)i chordb sercowo-naczyniowych oraz wagi problemu dla zdrowia
publicznego. Wykonany w pierwszej pracy przeglad systematyczny pismiennictwa wskazuje
na szerokie spojrzenie Autorki na problem hipercholesterolemii rodzinnej.

Drega publikacja stanowi klasyczne doniesienie oryginalne. Przedstawiono w nigj
wyniki leczenia w konlekicie wysiepowania okreflonyeh mutacji  genetycznych
hipercholesterolemii rodzinngj. Dotyczy to |7 pacjentow, z czego wigkszos stanowily kobiety
{(76.5%). Pacjenci spelniali kryteria krajowego programu leczenia FH. a 23,5%.miato
udokumentowang nietolerancjg co najmniej 2 statyn.

Poziom cholesterolu calkowitego u uczestnikdw przed leczeniem alirokumabem
wynosit 2813 (85,1) mg/dL, podczas gdy poziom LDL wynosil 206,1 (82,6) mg/dL. Po 12
tvgodniach leczenia dawka 150 mg alirokumabu podawang co dwa tygodnic podskomie,
srednie stgzenie cholesterolu calkowitego wynosilo 169,7 (98,9) mg/dL, a stgzenie LDL 95,8
(95,7) mg/dL.

Wyniki badan genetycenych w obserwowanej kohorcie prezentowaly sig nastgpujgco:
u dziesigciu pacjentow (58,8%) potwierdzono mutacje w genie LOLR. Pigciu pacjentdw miato
mutacje w genie APOB, podezas gdy u dwich pacjentdw zidentyfikowano mutacje zardwno w
genach LDLR, jak 1 APORB.

£ kolei patognomoniczne cechy hipercholesterolemii rodzinnej obecne byly: rgbek
rogowkowy przed ukonczeniem 45 roku Fycia v 60% pacjentow z mutacjs LDLR, zad 26haki
sciggien u dwich pacjentdw 2z mutacja w genie APOB,

Nie stwierdzono zaleznosci migdzy fenotypem (ohecnosé rgbka rogowkowego i/lub
zoltakow dciggien). a zidentyfikowang patogenng mutacjg. Nie znaleziono rowniez powigzania



pomigdzy steeniem kidrejkolwiek z frakcji cholesterolu, a objawem klinicznym (26haki
sciegien, rabek rogdwkowy) jako cech typowo zwigzanych z FH.

Wainym z perspekiywy prakiyki klinicznej wynikiem, bylo wykazanie, 2e u
heterozygot z podwaijng mutacja w genach LDLR | APOB nie uzyskano istotnej redukcji LDL
w trakcie otrzymywania alirokumabu, Wirdd pacjentow z mutacjs monogenows (LDLR lub
APOB) stwierdzono wysoks skutecznoéd terapii i redukeje LDL na poziomie <63% dla grupy
z mulacja genu LDLR oraz -59% u chorych 2 mutacjy w genie APOB. Wynik ten jest w kontrze
do danyeh 2z pidmiennictwa swiatowego, z ktoryeh wynika, ze pacjenci 2 mutacjg w zakresie
LDLR maja srednio wyzsze wartosci LDL-C i slabiej reapuja na leczenie od pacjentdw z
mutacja w zakresie APOB, Uzyskane proporcjc wynikajg prawdopadobnie z niskiej liczebnosei
obscrwowane) grupy.

Dwunastu pacjentdw, u kidrych nastgpil spadek poziemu LDL o ponad 30% w stosunku
do wartodel wyjéciowych, kontynuowali leczenie alirokumabem. Po roku terapii Sredni poziom
LDL wynosil 49.4 mg/dL (33,8 mg/dL) wérdd pacjentow z mutacjg LDLR i 59,8 mg/dL. (29,7
mg'dL.) u osiéb z mutacjg APOB.

W czasie roczne) obserwacji uirzymywal sie wysoki poziom skutecznosei dobrej
tolerancji stosowanej terapii. Nie odnotowano zadnych przypadkdw MACE.

Wyniki publikacji wskazujg, 2e identyfikacja podwajnej heterozygotycznosci poprzez
testy genetyczne jest kluczowa dla okredlenia skutecznosci alirokumabu jako wyboru leczenia
u pacjentow z FH. Jest 1o zgodne ze stanowiskiem EAS i ESC uznajgeym wage diagnostyki
genetycznej w rozpoznawaniu FH.

W trzecie] publikacji. Auvtorka zaprezentowala przypadek  pacjentki z
heterozygotyczng postacig FH oraz calkowitg nictolerancig statyn. u kidrej nie uzyskano
odpowicdzi na leczenic alirokumabem. Kolejna opcja terapeutyczna czyli inklisiran, pozwolila
na skuteczne uzyskanie spadku frakeji LDL. cholesterolu z wyjsciowych warodei wynoszacych
235mg/dL do 34mgfdL. Efekt byl rwaly w czasie roczne] obserwac)i. Kazuistyczna praca
pokazala prakiyczne aspekiy terapii pacjeniow 2 hipercholesterolemia rodzinng. ze
szczegolnym uwzglednieniem opepi terapeutycznych dostgpnych w zakresie programu
lekowepo BI01.

Zalety cyklu prac  rozprawy  doklorskic)  jest  wnikliwe  przedstawienic
i preedyskulowanie potencjalnych ograniczen wykonanych badan W pelnie zgadzam sie
ze siwierdzeniem Autorki w pracy cryginalnej. ze jej ograniczeniem jest mala liczba
pacjentiw. W tym kontekscic warto byloby rozwazyd modyfikacie pki. 3 wnioskiw
srezepdlowyech  [WMie stwierdzono zaleznosci migdzy  fenotypem  (obecnosc  rgbka
rogowkowego illub zohakiw feleuien). a zidentyfikowang patogenng mutacjy™) poprzez
dopisanic uwagi. ze wniosek ten obejmuje badang kohorg. kidrej liczebnosé z zalozenia
uniemozliv ia formulowanie opinii doty czgey ¢h calej populacji FH.

Dy skusja kazdej z prac jest napisana rzeczown | jest spding 2 wWSIgpem. wyZnaczonymi
eelami pracy oraz uzyskanymi winikami. Jak napisalem wezesniej bardzo pozyvivwnie oceniam
kryvtyczne odniesienic si¢ do uzyskanych wynikdw popreez poglebione i cickawe omdwienie
ich ograniczen.

Autorka wlasciwie wykorzystala dane z pismiennictwa. Pismiennictwo w kazdej z prac
jest trafnie dobrane i wlasciwie prevtoczone. Doktorantka cyluje najwazniejsze i najbardzie



aktualne publikacje z zakresu wspolezesnej wiedzy o hipercholesterolemii rodzinnej . Jednak w
czgici omawinjgeej skutecznodé leczenia FH zabraklo moim zdaniem pracy, kidra opisala
pierwsze polskie doswiadczenia w leczeniu inhibitorami PCSK9: | Chiebus K, Cybulska B.
Dobrowolski P, Romanowska-Kocejko M, Zarczynska-Buchowiecka M, Gilis-Malinowska N,
Strozyk A, Borowiec-Wolna J, Pajkowski M. Bobrowska B, Rajtar-Salwa R, Kwapiszewska
A, Walus-Miarka M, Chmara M, Gualgska R, Malecki M, Zdrojewski T, Gruchala M.
Effectiveness and safety of PCSK9 inhibitor therapy in patients with familial
hypercholesterolemia within a therapeutic program in Poland: Preliminary multicenter data.
Cardiol J. 2022;29(1):62-71. doi: 10.5603/CJ.a2022.0003. Epub 2022 Feb 11. PMID:
35146730; PMCID; PMCR890405,

Metody statystyczne w kardej publikacji s3 precyzyjnie przedstawione i prawidlown
uyte,

Rozprawg doktorskg Autorka przedstawila w formie oddziclnego opracowania
stanowigcego jej podsumowanie. Podsumowanie to na 73 stronach zawiera syntetyczny wstep
dobrze uzasadnizjacy celowodt badan, zbiorcze dla trzech prac okredlenie szesciu celow
podigtych badan, wykaz i kopie antykulow stanowigcych monotematycany cykl publikacii,
syntetyczne  podsumowanie uzyskanych w cyklu publikacji wynikdw, wnioski oraz
streszczenie w jezyku polskim i angielskim,

Ponadto w zhiorczym podsumowaniu rozprawy Autorka wskazala 48 gléwnych pozycji
pismiennictwa oraz zawarta odwiadezenia wspolautoréw prac co do ich udzialu w badaniach
i publikacjach. Opisane wyzej zbiorcze opracowanie podsumowujace i prezentu-jace cykl
publikacji jest napisane bardzo dobrze w spostb pragjrzysty | svntetyczny. Praca zawiera
rdwniez wykaz uzytych skrdtéw oraz rycin, Nic znalaziem niestety informacji dotyczgeej
pochodzenia uiytych rycin. Warto uzupeinié edycje pracy o ten szezegdl, nawet wiedy, gdy sq
one autorsiwa Doktoraniki.

W mojej ocenie caly projekt trzech publikacji i cala rozprawa doktorska lek. Joanny
Katarzyny Rogozik stanowia spijng | zamknigty calosé. Kompleksowo odnosza sie do
hipercholesterolemii rodzinnej, zardwno w aspekeie diagnostycznym, jak i terapeutycznym.
Cykl publikaci stanowi ciekawy analiz¢ omawianych zagadnien i poglgbia dostgpng wicdze w
tej dziedzinie. Pozwala w stwierdzié, #e zgodnie 2 wymaganiami art. 187 ustawy Prawo
o Szkolnictwie wyzszym i nauce przedmiotem rozprawy dokiorskie] jest oryginalne
roewigzanie problemu naukowego, ktory jesl bardzo aktualny dla prakiyki klinicznej
w Polsce i kidry charakieryzujgce sig waznym celem i znaczeniem aplikacyjnym.

Rozprawa i wyniki przeprowadzonych badaf z pewnoscig stanowig oryginalny dorobek
Doktorantki oraz reprezentowanego przez Nig Osrodka. W oparciu o powyiszg recenzje
uwazam, e rozprawa dokiorska lek. Joanny Katarzyny Rogozik spelnia wszystkie warunki
okreslone w ustawie o tywle i stopniach naukowych i wnoszg do Wysokie] Rady o
dopuszezenie do dalszych etapiw przewodu doktorskiego.
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