Opinia dotyczgca wniosku o nadanie
dr n. med. Krzysztofowi Chlebusowi
stopnia naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych

i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne

Obowigzujgce aktualnie zapisy w ustawie regulujacej zasady przyznawania stopni i
tytutow naukowych, jak réwniez szeroko promowana ich interpretacja przez Rade
Doskonato$ci Naukowej, a ostatnio nawet przypomnienia kierowane do recenzentéw
habilitacji, sprowadzajg ocene kandydatow do dwoch zasadniczych kryteriow. S3 to:
posiadanie wiecej niz jednego osiggniecia naukowego i aktywno$¢ naukowa w wiecej niz
jednym os$rodku. Pomimo tego kandydaci nie rezygnuja ze standardowego, szerokiego
omawiania swego dorobku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego w obszernych
autoreferatach. Przyktad dr med. Krzysztofa Chlebusa pokazuje, ze jest to w pelni zasadne
i méwiace o kandydacie znacznie wiecej, niZ pozbawiona kontekstéw analiza zawezona
do wspomnianych dwéch kryteriow.

Bardzo szybko po zakonczeniu studiow w 1995 roku na Akademii Medycznej w Gdansku,
w ktorej pozostat jako asystent w I Katedrze Kardiologii Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego, Habilitant okres$lit swoje zainteresowania naukowe. Byly to zagadnienia
zwigzane z prewencja choréb uktadu krazenia i jej uwarunkowaniami organizacyjnymi,
ze szczegélnym uwzglednieniem analizy ich niedoskonatosci w naszym kraju. Poza
studiami stricte lekarskimi, i uzyskaniem specjalizacji z medycyny wewnetrznej,
zdobywat dodatkowa wiedze organizacyjng, udokumentowang m.in. dyplomem
ukonczenia z wyrédznieniem studiéw podyplomowych ,Zarzadzanie w zaktadach opieki

zdrowotnej” na Wydziale Zarzadzania Instytutu Organizacji i Zarzadzania Uniwersytetu



Gdanskiego (2000) oraz - juz po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych w 2007
roku - dyplom Executive Master of Business Administration; University of Minnesota,
Carlsson School of Management (2009). Mozliwos$ci systemowego wdrazania zatozen
teoretycznych w zarzadzaniu ochrong zdrowia w warunkach polskich mégt poznaé
petiagc wlatach 2012-2014 funkcje podsekretarza stanu w Ministerstwie Zdrowia. Warto
podkresli¢, ze poza Departamentem Polityki Zdrowotnej, koordynowat takze dziatania
Departamentu Nauki i Szkolnictwa Wyzszego oraz Departamentu Spraw
Miedzynarodowych.

Doswiadczenia te niewatpliwie wptynety na wybor zagadnien, ktéorymi Habilitant zajat sie
powracajagc do dziatalnosci naukowej juz na Gdanskim Uniwersytecie Medycznym.

Aktywnos$ci bedacej podstawa wniosku o rozpoczecie przewodu habilitacyjnego.

Ocena osiaggnie¢ naukowych

Jako podstawowe osiagniecie naukowe, bedace podstawg ubiegania sie o nadanie stopnia
doktora habilitowanego, Dr Chlebus przedstawil stworzenie charakterystyki
klinicznej kohorty polskich pacjentow z hipercholesterolemia rodzinng oraz
okresSlenie zakresu skutecznosci diagnostyki, rodzaju i skutecznosci

farmakoterapii w tej grupie pacjentow.

Realizacje kolejnych etapdw, zmierzajgcych do osiagniecia celow, przedstawia cykl 4 prac
oryginalnych i jednej kazuistycznej pod wspoélnym tytutem ,Hipercholesterolemia
rodzinna w Polsce: wielkos¢ i charakterystyka populacji oraz nowoczesna

interwencja terapeutyczna”. Jest to zbidor 5 powigzanych tematycznie publikacji,



zawierajacych oryginalne artykuty opublikowane w recenzowanych czasopismach
zindeksowanych w bazie Journal Citation Reports. Wskaznikiem ich oddziatywania jest
taczna punktacja IF: 21,863; oraz MEiIN: 415. W czterech pracach - w tym w pracy
kazuistycznej - Habilitant jest pierwszym autorem:

1/ Prevalence, diagnosis, and treatment of familial hypercholesterolaemia in outpatient
practices in Poland. Kardiologia Polska 2018; IF: 1.674 MEIN: 15.

2/ Cardiovascular risk factor profiles in familial hypercholesterolemia patients with and
without genetic mutation compared to a nationally representative sample of adults in a
high-risk European country. American Heart Journal 2019; IF: 4.153, MEiN: 100.

3/ Homozygous familial hypercholesterolemia due to APOB genetic variant with unusual
clinical course. Kardiologia Polska 2021; (praca kazuistyczna) IF: 3.710,MEiN: 100.

4/ Effectiveness and safety of PCSK9 inhibitor therapy in patients with familial
hypercholesterolemia within a therapeutic program in Poland: Preliminary multicenter
data. Cardiology Journal 2022; 1F: 3.487 MEiN: 100

W pracy piatej byt jednym ze wspoétautoréow. Swoj wktad okreslit jako opracowanie
koncepcji pracy, wspotautorstwo manuskryptu i jego ostatecznej wers;ji.

5/ Kocejko Tomasz, Ruminski Jacek, Mazur-Milecka Magdalena, Romanowska-Kocejko
Marzena, Chlebus Krzysztof, Jo Kang-Hyun: Using convolutional neural networks for
corneal arcus detection towards familial hypercholesterolemia screening. Journal of King

Saud University - Computer and Information Science 2022;3 IF: 8.839 MEiN: 100.

Wyniki pierwszej pracy zapewne ostatecznie zadecydowaty o dedykacji Habilitanta
wspomnianej tematyce. Okazato sie, Ze chociaz problem rodzinnej hipercholesterolemii
wymagajgcej intensywnej prewencji choréb uktadu naczyniowego dotyczy co najmniej

130 tysiecy dorostych Polakéw, to w przewazajacej wiekszosci przypadkow pozostaje



ona nierozpoznana. Pomimo korzystania z podstawowej opieki medycznej, zaledwie 25%
pacjentow moze liczy¢ na prawidlowa diagnoze. Jednak nawet po stwierdzeniu
wysokiego prawdopodobienstwa rodzinnej hipercholesterolemii, postepowanie w
osrodkach POZ okazato sie by¢ zwykle nieoptymalne i to zar6wno w grupie prewencji
pierwotnej, jak i wtornej. Tylko niewielki odsetek potrzebujacych tego pacjentow
otrzymywato intensywng farmakoterapie, a procent o0sOb osiggajacych cele
terapeutyczne byl znikomy. Istotno$¢ stwierdzonych niedociggnie¢ w diagnostyce i
terapii potwierdzit towarzyszacy publikacji w Kardiologii Polskiej komentarz profesora
Jeana Ferrieres z Uniwersytetu w Touluzie.

Po okresleniu stopnia zagrozenia hypercholesterolemia w Polsce udato sie dr Chlebusowi
w kolejnej pracy udokumentowac jej niezalezne prognostyczne znaczenie w kontekscie
innych czynnikéw ryzyka choréb uktadu krazenia. Okazato sie, ze obcigzenie czynnikami
ryzyka innymi niz wysoki LDL-C nie jest wieksze wsréd oséb z wysokim
prawdopodobienstwem rodzinnej hipercholesterolemii (niezaleznie od tego czy
potwierdzonej wykryciem jednej z patognomonicznych mutacji) niz w populacji ogoélne;j.
[ to pomimo wyraznej przewagi w wystepowaniu w tej populacji choroby niedokrwiennej
serca. Uzasadnia to potrzebe tworzenia programdéw screeningowych opartych na
rutynowej ocenie prawdopodobienstwa hipercholesterolemii rodzinnej takze u chorych
bez zadnych innych czynnikéw ryzyka. Kolejna praca oryginalna, ocenia natomiast
skuteczno$¢ nowej strategii leczenia hipercholesterolemii, uwzgledniajacej inhibitory
PCSK9. Habilitant zaprosit w niej do wspotpracy Narodowy Instytut Kardiologii w
Warszawie oraz Uniwersytecki Szpital Kliniczny w Krakowie. Az u potowy pacjentow
stwierdzono osiggniecie wartos$ci odpowiadajacych rekomendowanym przez wytyczne
ESC nowym, bardziej rygorystycznym celom terapii. Srednia redukcja LDL-C po 3

miesigcach leczenia wyniosta 65% . Stwierdzono takze dobra tolerancje terapii.



Whioskiem z pracy byto, ze aktualne kryteria wigczenia do refundowanych programéow
lekowych w Polsce wymagaja liberalizacji, a badania przesiewowe - intensyfikacji. Da to
szanse na skuteczniejszg terapie obcigzonych hypercholesterolemia pacjentow.

Dotaczenie do omoéwionych trzech prac pierwszego w Polsce opisu obrazu klinicznego
dorostej kobiety, bedacej homozygota ApoB, uzupetnito charakterystyke kliniczng i
genetyczng polskich pacjentow. Omoéwione powyzej cztery prace 1acznie wystarczaja do
uznania celéw nakres$lonych przez Habilitanta za zrealizowane. Trzeba jednak przyznad,
ze omoéwione publikacje nie miaty miedzynarodowego odzewu odpowiadajgcego
wskaznikom oddziatywania pism, w ktorych byly zamieszczone. Wigze sie to zapewne z
ograniczeniem badan do populacji jednego kraju oraz faktu, Ze wyniki nie okazaty sie
specjalnie zaskakujace. Niezbyt wdzieczna, ale niezbedna charakterystyka populacji
polskich pacjentéw z rodzinng hipercholesterolemig oraz Kkrajowych probleméw
diagnostycznych i skuteczno$ci nowych terapii, pozwolita jednak unikna¢ biatej plamy,
jaka mogtaby pozostac Polska na ,mapach” Swiata dotyczacych tych zagadnien. Dowodem
na istotno$¢ danych zebranych przez Habilitanta w trakcie badan jest natomiast
uwzglednienie ich w kluczowych miedzynarodowych publikacjach, dotyczacych
hipercholesterolemii rodzinnej i witaczenia samego Habilitanta do grupy Swiatowych
ekspertow w tej dziedzinie. Przykladem jest jego aktywno$¢ w EAS Familial
Hypercholesterolaemia Studies Collaboration (FHSC), skutkujaca miedzy innymi
wspoétautorstwem pracy Global perspective of familial hypercholesterolaemia: a cross-
sectional study from the EAS Familial Hypercholesterolaemia Studies Collaboration
(FHSC), opublikowanej w piSmie Lancet w 2021. Publikacja ta jest najwieksza na Swiecie
charakterystyka kohorty os6b z rodzinng hipercholesterolemia, stanowigc podstawe dla
wszystkich epidemiologicznych i klinicznych analiz tej grupy pacjentéw. Z kolei analiza

sposobow postepowania w odniesieniu do rodzinnej hipercholesterolemii w 60 krajach



$wiata z uwzglednieniem danych z Polski, byta przedmiotem publikacji FHSC w pi$mie
Atherosclerosis w 2018. Wreszcie wyniki pracy Habilitanta zostaty wykorzystane w
miedzynarodowej metaanalizie efektow leczenia inhibitorami PCSK9  (badanie
PROSPERO), zainicjowanej przez badaczy z Erasmus University Medical Center w
Rotterdamie - publikacja spodziewana jest jeszcze w 2023 roku. Ta istotna obecno$¢
polskich danych i polskiego eksperta w analizach dotyczacych hipercholesterolemii
rodzinnej na poziomie globalnym, uwazam za kolejne istotne osiggniecie Habilitanta.
Trzecie osiggniecie to, w moim odczuciu, préba zastosowania sztucznej inteligencji
opartej na dogtebnym uczeniu maszynowym (machine learning, deep learning) i
wykorzystanie konwolucyjnych sieci neuronowych (CNN) do wczesnego rozpoznawania
0s6b podejrzanych o rodzinng hipercholesterolemie. Pomyst opierat sie o automatyczne
rozpoznawanie obecnos$ci rgbka rogéwkowego, patognomonicznej cechy pacjentéw z
hipercholesterolemiag rodzinng. Badania te potwierdzaja stuszno$¢ nominowania
Habilitanta na petnomocnika ds. Innowacji i Transferu Wiedzy przez Rektora jego
macierzystej uczelni.

Praca opisujagca obiecujgce wyniki tej koncepcji, mimo wysokiego wspdiczynnika
oddziatywania, opublikowana zostata w 2021, niestety w do$¢ egzotycznym piSmie i
mimo [F = 8 oraz otwartego do niej dostepu, nie zostata dotychczas odpowiednio
dostrzezona przez miedzynarodowe srodowisko zajmujace sie problematyka rodzinne;j
hipercholesterolemii. Chociaz wktad Habilitanta w te prace tez zapewne byt mniejszy niz
w pozostate, gdzie byl pierwszym autorem, potraktowanie jej jako istotnego dokonania
naukowego jest moim zdaniem zasadne. Takze dlatego, Ze autorem-seniorem pracy jest
badacz z Department of Electrical Engineering, University of Ulsan, Ulsan Potudniowa
Korea, co dowodzi miedzynarodowej i interdyscyplinarnej wspoétpracy naukowej

Kandydata.



Aktywnos¢ naukowa realizowana w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej

lub instytucji kultury, w szczegodlnosci zagranicznej

Dr Krzysztof Chlebus rozpoczynat swojg aktywno$¢ naukows i uzyskat stopien doktora
nauk medycznych w Akademii Medycznej w Gdansku, a obecnie dziata na Gdanskim
Uniwersytecie Medycznym. Dodatkowo przez dwa lata peit funkcje podsekretarza
stanu w Ministerstwie Zdrowia. Ministerstwo Zdrowia nie jest instytucja naukowa.
Jednak fakt koordynacji przez Habilitanta dzialan Departamentu Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego oraz Departamentu Spraw Miedzynarodowych, bez watpienia pozwalat na
zdobycie doswiadczen i kontaktéw co najmniej zblizonych do tych, ktére mozna pozyskac
zatrudnieniem w wiecej niz jednej jednostce badawczej. Wspotpraca z innymi osrodkami
naukowymi jest zresztg widoczna w bardzo wielu miejscach zyciorysu naukowego
Kandydata. We wczesnym okresie aktywno$ci warto podkres$lic pobyt szkoleniowo-
edukacyjny przeprowadzony w ramach Stypendium TEMPUS w Departamencie
Echokardiografii Klinicznej i Eksperymentalnej oraz Klinice Kardiochirurgii w
Thoraxcentre w Rotterdamie, Holandia. Osrodek ten, kierowany przez Prof. Josa
Roelandta, byt w owym czasie absolutng Mekka $§wiatowa w dziedzinie echokardiografii i
zaowocowal wdrazaniem obrazowania serca do badan prowadzonych po powrocie
Habilitanta do macierzystej uczelni. W trzech pracach zgtoszonych przez Habilitanta jako
osiggniecia habilitacyjne, wida¢ dowody na wspétprace z wiodacymi osrodkami
badawczymi w kraju i zagranica. Badania nad skuteczno$cig nowych strategii terapii

hipercholesterolemii prowadzit wraz z Narodowym Instytutem Kardiologii w Warszawie



oraz Uniwersyteckim Szpitalem Klinicznym w Krakowie w ramach projektu KORDIAN. W
dwéch kolejnych pracach dowodem na wspoétprace z naukowymi oSrodkami za zagranica
jest odpowiednio wspotautorstwo ekspertow z Uniwersytetu w Ulsan, Korea Potudniowa
i Duke University w Stanach Zjednoczonych, gdzie Habilitant wygtosit zresztg wyktad o
znamiennym tytule ,Opportunities for academic research partnerships with Eastern
Europe”. Najistotniejszym elementem wspotpracy naukowej na najwyzszym poziomie
jest cztonkostwo w Radzie Programowej i pozycja jednego z Gtéwnych Badaczy (Steering
Committee) projektu Familial Hypercholesterolaemia Studies Collaboration w ramach

European Atherosclerosis Society.

Inne dokonania Habilitanta

Zyciorys zawodowy dr Krzysztofa Chlebusa jest bardzo bogaty w osiggniecia naukowe,
dydaktyczne, organizacyjne. Jest laureatem nagréd towarzystw naukowych i wtadz
uczelni, cztonkiem towarzystw naukowych i grup badawczych, wyktadowca na zjazdach
naukowych, autorem publikacji naukowych i dydaktycznych.

Wskazniki bibliograficzne Habilitanta to: sumaryczna warto$¢ Impact Factor = 452,678,
sumaryczna warto$¢ punktéw MEiIN = 1525, liczba cytowan wedtug Web of Science, bez
autocytowan, to 402.

Indeks Hirscha dr Krzysztofa Chlebusa wedtug Web of Science wynosi 10.

Whniosek

Dr med. Krzysztof Chlebus przedstawit wartoSciowe osiggniecia badawcze, mogace by¢
podstawa wniosku o nadanie stopnia doktora habilitowanego. Kandydat zmieniat miejsce
pracy i w mojej opinii spetnia warunek mobilnos$ci naukowej, wykazujac sie bogatg

wspotpraca z osrodkami krajowymi i zagranicznymi.. Biorgc to pod uwage uwazam, ze



Kandydat spetnia kryteria okreslone w ustawach i tym samym wnosze o nadanie Dr med.
Krzysztofowi Chlebusowi stopnia naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie nauk

medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne.
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Otwock, 24.08.2023 Prof. dr hab. Adam Torbicki



