Katedra i Klinika Reumatologii Wroctaw 05.12.2023
i Choréb Wewnetrznych

Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu
Recenzja

rozprawy doktorskiej lek. med. Jarostawa Nowakowskiego ,,Dysfunkcja srodbtonka makro- i
mikrokrazenia u miodych pacjentdéw z reumatoidalnym zapaleniem stawOw oraz osiowg
spondyloartropatia bez klasycznych czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego. Fenotyp
pacjenta i czynniki wplywajace na rozwoj dysfunkcji Srodbtonka”. Praca ma typowy dla
rozprawy doktorskiej ukiad, jest obszerna - liczy 97 stron, w tym streszczenie, wykaz
zastosowanych skrotow, wstep, zatozenia i cel pracy, materiat i metody, wyniki, oméwienie

wynikéw i dyskusja, wnioski, 31 tabele, 8 rycin i 155 pozycji piSmiennictwa.

Mimo postepéw w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS) oraz osiowych
spondyloartropatii (axSpA) dokonanych w ciggu ostatnich trzydziestu lat, nadal powiktania
sercowo naczyniowe sg gtdwng przyczyng zgondw u tych chorych. Pacjenci z RZS majg o
prawie 50% wieksze ryzyko rozwoju choroby sercowo-naczyniowej i 50% wiekszg
Smiertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych w pordéwnaniu z populacjg ogblng. W
przypadku chorych na spondyloartropatie zapalne to ryzyko jest prawdopodobnie wyzsze o
1.2-1.5 razy. Nadal zdecydowanie zbyt stabo zwraca sie uwage na leczenie modyfikowalnych
czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego. Wiemy jednak ze klasyczne czynniki ryzyka
sercowo-naczyniowego nie wyjasniajg catkowicie obecnosci dysfunkcji Srédbtonka u chorych
na RZS i axSpA. Najnowsze prace sugerujg ze nawet mtody wiek, niska aktywnos$¢ choroby
oraz krotki czas trwania choroby nie chronig catkowicie przed wystgpieniem dysfunkcji
$rédbtonka. Dzieki prowadzonym w przesztosci licznym badaniom w 2016 roku zostaty
opracowane rekomendacje EULAR (European Alliance of Associations for Rheumatology)
dotyczace ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych na RZS i inne zapalne artropatie.
Przedwczesna i subkliniczna miazdzyca moze byC¢ potwierdzona dzieki ocenie funkcji
$rodbtonka. Obecnie dostepnych jest coraz wiecej metod, ktorych celem jest obiektywna
ocena tego zagadnienia. Nadal jednak istniejg watpliwosci dotyczace dysfunkcji Srédbtonka
mikrokragzenia u chorych na zapalne artropatie ze wzgledu na heterogenno$¢ badanych grup
pacjentow oraz brak jednoznacznej korelacji dysfunkcji $rodbtonka z aktywnoscig chordb,
wartosciami OB i CRP, czy czasem trwania choroby.



W pierwszej czesci wstepu Doktorant opisat doktadnie funkcje i znaczenie $rédbtonka
ze szczegblnym uwzglednieniem jego dysfunkcji. Ponadto przedstawit problem zwigkszonego
ryzyka sercowo-naczyniowego w artropatiach zapalnych, oraz zagadnienia paradoksu
lipidowego.

Cel pracy zostat sformutowany jasno i wyczerpujgco. Doktorantowi zalezato na
nieinwazyjnej kompleksowej ocenie funkcji srodbtonka mikro- i makrokrazenia u miodych
pacjentow z RZS i axSpA nieobcigzonych klasycznymi czynnikami ryzyka sercowo-
naczyniowego oraz okre$leniu fenotypu klinicznego i laboratoryjnego pacjentdéw z artropatia
zapalna, u ktorych nalezatoby rozwazy¢ wczesne interwencje celem profilaktyki szybszego
rozwoju miazdzycy i jej powiktan. Praca doktorska powstata dzieki finansowaniu z grantu
Preludium-18 przyznanego przez Narodowe Centrum Nauki (numer projektu:
201935N/NZ504431).

W rozdziale ,,Materiat i metody” autor opisat doktadnie procedury badawcze, dzieki
czemu mozliwe jest odtworzenie przeprowadzonych badan. Badanie przeprowadzono wsrod
129 mtodych pacjentow z artropatiami zapalnymi (64 z RZS, 65 z axSpA) bez klasycznych
czynnikOw ryzyka sercowo-naczyniowego oraz 60 osob zdrowych, dobranych pod wzgledem
wieku i ptci. Co istotne bardzo szczeg6towo uwzgledniono stosowane leczenie majace wptyw
na $rodbtonek, min. NLPZ i GKS. Analizie poddano uzyskane dane kliniczne i laboratoryjne.
Doktorant oceniat czynnos$¢ Srodbtonka makrokrazenia za pomocg pomiaru zmian w $rednicy
tetnicy ramiennej - Flow-Mediated Dilation (FMD), podczas gdy funkcje $rédbtonka
mikronaczyniowego oceniat za pomocg tonometrii tetnic obwodowych (PAT) (PAT, Endo-
PAT®, wyrazony jako Reactive Hyperemia Index [RHI]) oraz laserowego pomiaru funkcji
Srodbtonka mikrokrazenia skory przy pomocy metody Flow-Mediated Skin Fluorescence
(FMSF). Nalezy podkreslié, ze zastosowanie metody FMSF nie bylo wczesdniegj

wykorzystywane do oceny funkcji Srédbtonka u chorych na RZS i axSpA.

Wyniki przedstawiono w sposob bardzo szczeg6towy w 31 tabelach i 8 rycinach.
Wskaznik reaktywnego przekrwienia (ang. Reactive Hyperemia Index) (RHI) ani wskaznik
HR nie réznity sie istotnie u pacjentéw z RZS i axSpA w poréwnaniu z grupg kontrolna.
Pozostate parametry: wazodylatacja tetnicy ramiennej po niedokrwieniu (FMD), tonometria
tetnic obwodowych (PAT), czy metody oceniajgce mikrokragzenie skory (FMSF) réwniez nie
wykazywaty istotnych réznic. Nizsze RHI (oceniajacy dysfunkcje $rodbtonka obwodowego



mikrokrgzenia), a takze nizsze FMD wigzaly sie z wyzszym ryzykiem sercowo-

naczyniowym.

U 54 pacjentdw z artropatiami zapalnymi, u ktérych stwierdzono dysfunkcje
$rddbtonka gtdwnych tetnic wyrazong FMD < 7%, wykryto wyzsze stezenia cholesterolu
catkowitego i wyzsze stezenie lipoprotein 0 matej gestosci. Z kolei podgrupa z wyzszymi
stezeniami biatka C-reaktywnego (CRP >2 mg/l) miata istotnie wyzszy FMD [%] niz
podgrupa z wartoscig odciecia CRP nizszg niz 2 mg/t. Inne oceniane parametry nie
roznicowaty pacjentow z wyzszym i nizszym stezeniem cholesterolu lub CRP. HR index byt
nizszy w podgrupie pacjentow z axSpA o mniejszej aktywnosci choroby. Nie wykryto jednak
roznic w parametrach $rodbtonka pomiedzy podgrupami axSpA, czyli ZZSK i nr-axSpA.

Na podkreslenie zastuguje fakt doboru optymalnie jednorodnych grup chorych pod wzgledem
ryzyka sercowo naczyniowego. We wczesniejszych pracach czesto oceniano heterogenne
grupy pacjentow. Stwierdzane byly istotne réznice w wieku, czasie trwania choroby oraz
nieuwzgledniano wptywu stosowanych lekéw m.in. GKS i NLPZ. W przedstawionej do
oceny pracy funkcja Srodbtonka byfa oceniana w sposéb kompleksowy.

Dyskusja zostata przez Doktoranta przeprowadzona wyczerpujgco z uwzglednieniem
petnej interpretacji wynikdw badan wiasnych w odniesieniu do nowoczesnych danych z
piSmiennictwa. Rozdziat ten jest napisany poprawnie, dowodzac ze Doktorant jest
zorientowany w omawianym temacie, doskonale zna wspotczesne piSmiennictwo, a takze
posiada wysoce krytyczny stosunek do uzyskanych wynikdéw. Prace konczy prezentacja
szesciu wnioskow, majacych charakter podsumowujacy. Logicznie sformutowane wnioski

dotyczg og6tu przeprowadzonych badan. Najistotniejsze z nich to:

1 Miodzi pacjenci z RZS i axSpA bez klasycznych czynnikdw ryzyka sercowo-
naczyniowego z umiarkowang aktywnoscig choroby zachowali nienaruszong funkcje
$rodbtonka makro- i mikronaczyniowego w poréwnaniu ze zdrowymi osobami z grupy

kontrolnej.

2. W podgrupie pacjentéw z wyzszymi stezeniami TC i LDL, cho¢ nadal pozostajacymi
w zakresie wartosci niewymagajacych interwencji farmakologicznej, wykryto dysfunkcje
$rddbtonka gtownych tetnic. Wskazuje to na potrzebe weryfikacji norm profilu lipidowego u
pacjentéw z artropatiami zapalnymi wykazujacych zwiekszone ryzyko sercowo-naczyniowe,
podobnie jak uczyniono to w przypadku cukrzycy.



3. W podgrupie pacjentéw z podwyzszonym CRP i OB wykryto wyzsze parametry FMD
[%], wyzsze wartosci naprezenia Scinajgcego oraz szybko$ci Scinania. Sugeruje to wczesng
kompensacyjng odpowiedz $rodblonka na ogdlnoustrojowe zapalenie u mtodych pacjentow z
RZS i axSpA, jednak zaden z tych efektdéw nie byt zwigzany z aktywnoscig choroby.

4. Potgczone metody oceny funkcji $rodbtonka obejmujgce normalizacje na szybko$¢
Scinania i naprezenia Scinajace dostarczajg bardziej szczegOtowych informacji na temat
heterogennej podatnosci na rozwoj dysfunkcji srédbtonka u mtodych pacjentéw z zapalnymi

chorobami reumatycznymi.

Przedstawiona praca prezentuje kompleksowe spojrzenie na problem dysfunkcji
$rddbtonka u chorych na RZS i zapalne spondyloartropatie u mtodych pacjentéw.

Wyniki uzyskanych badan wymagaja kontynuacji na wiekszych grupach chorych, ale
dowodzg koniecznosci oceny funkcji $rédbtonka takze u miodych chorych na zapalne
artropatie, co pozwoli na wdrozenie postepowania profilaktycznego.

Przed opublikowaniem wynikéw badan nalezy poprawi¢ drobne i nieliczne pomyiki

oraz sprecyzowac niektére sformutowania:

- tabela 5 nie jest intuicyjna w ocenie - lepiej bytoby wprowadzi¢ dodatkowe kolumny

przedstawiajgce osobno chorych na RZS i axSpA
- w tabelach 7-17 powinna by¢ podana liczba ocenianych chorych

- tabela 8 - czy byt wptyw MTX na funkcje $rodbtonka - w tekScie ,,wptywu nie byto” w

tabeli IS réznice w RHI
Pytania do Doktoranta:

U ilu chorych odstawiono GKS i NLPZ przed wykonanymi pomiarami i czy wptyneto to na
zmiane aktywnosci choroby?

U ktdérych miodych chorych na artropatie zapalne celowe jest stosowanie statyn?

Czy zalecitby Pan stosowanie kanakinumabu u chorych po zawale z SRP >2mg% - wyniki
badania CANTOS?

Czy sg bezpieczne dawki GKS biorgc pod uwage ryzyko sercowo naczyniowe?



Powyzsze uwagi nie wptywajg na koncowg ocene pracy. Przedstawiong mi do oceny
prace oceniam pod wzgledem merytorycznym wysoko. Praca jest oryginalnym i
nowoczesnym opracowaniem naukowym, spetniajagcym wszystkie wymogi Stawiane
rozprawom doktorskim. Na podkresSlenie zastuguje takze dobra szata graficzna rozprawy.
Doktorant osiggnat zaplanowany cel badawczy postugujac sie prawidtowg metodykg badan w
stosunku do zatozen pracy. Nalezy podkresli¢ warto$¢ praktyczng przedstawionej pracy.
Doktorant wskazuje na potrzebe weryfikacji norm profilu lipidowego u pacjentow z
artropatiami zapalnymi wykazujacych zwigkszone ryzyko sercowo-naczyniowe, podobnie jak

uczyniono to w przypadku cukrzycy.

Przedstawiona rozprawa doktorska prezentuje ogdlng wiedze teoretyczng Doktoranta,
wykazuje umiejetnosci samodzielnego prowadzenia przez niego pracy naukowej, oraz

stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego.

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.

Reasumujac, przedktadam Woysokiej Radzie Dyscyplin Nauki medyczne Uniwersytetu
Jagiellonskiego wniosek o dopuszczenie Doktoranta do dalszych etapdéw przewodu

doktorskiego.
Z powazaniem

Prof. dr hab. n med. Jerzy Swierkot
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