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Recenzja
Pracy na stopien doktora nauk medycznych
Lek. Matgorzaty Mimier-Janczak

ANGIOGRAFIA OCT W OCENIE GESTOSCI MIKROKRAZENIA SIATKOWKI U
PACJENTOW Z UKLADOWYM TOCZNIEM RUMIENIOWATYM

Promotor: dr hab. n. med. Radostaw Kaczmarek, profesor UMW

Toczen rumieniowaty uktadowy (Systemic Lupus Erythematosus — SLE) jest chorobg
autoimmunologiczng o ztozonym obrazie klinicznym, a w jej wieloczynnikowych mechanizmach
patogenetycznych nadal pozostaje wiele nigjasnosci. Tym bardziej zatem préba poznania i
zrozumienia SLE w kontekscie okulistycznym jest waznym tematem. Doktorantka skupita si¢ na
nowoczesnej metodzie analizy naczyn siatkowki, jakg jest angiografia optycznej koherentne;

tomografii (ang. optical coherence tomography angiography, OCTA).

Przedstawiona do oceny praca ma 62 strony i zawiera spis tresci, wykaz publikaciji
stanowiacych rozprawe doktorska, streszczenie w jezyku polskim, streszczenie w jezyku
angielskim, bibliografie oraz zataczniki — zgode komisji bioetycznej, zyciorys, dorobek naukowy i
o$wiadczenia wspotautorow. Natomiast sama tresé rozprawy jest podzielona na nastepujgce

rozdziaty — wstep, cel pracy, materiat i metody, publikacje, podsumowanie wynikow i whnioski.




Na cykl publikacji sktadajg sie trzy prace oryginalne napisane w jezyku angielskim i opublikowane
w czasopismach posiadajgcych wspétczynnik oddziatywania:

1. Optical Coherence Tomography Angiography as a New Tool for Evaluation of the
Subclinical Retinal Involvement in Patients with Systemic Lupus Erythematosus—A
Review. Matgorzata Mimier-Janczak, Dorota Kaczmarek, Dawid Janczak, Radostaw
Kaczmarek. J. Clin. Med. 2021, 10, 2887. IF: 4,964 Pkt. MEiN: 140

2. Evaluation of Subclinical Retinal Disease in Patients Affected by Systemic Lupus
Erythematosus with No Evidence of Ocular Involvement—An Optical Coherence
Tomography Angiography Original Study. Matgorzata Mimier-Janczak, Dorota
Kaczmarek, Krzysztof Proc, Marta Misiuk-Hojto, Radostaw Kaczmarek. J. Clin. Med. 2022,
11, 7417. IF: 4,964. Pkt. MEiN: 140

3. Subclinical Retinopathy in Systemic Lupus Erythematosus Patients—Optical Coherence
Tomography Study. Matgorzata Mimier-Janczak, Dorota Kaczmarek, Krzysztof Proc,
Marta Misiuk-Hojto, Radostaw Kaczmarek. Reumatologia 2023; 61, 2. Pkt. MEiN: 70

Doktorantka jest gtownym autorem wszystkich wymienionych prac, ich tgczny wspétczynnik
oddziatywania wynosi 9,928 oraz 350 pkt. ministerialnych, co samo w sobie wskazuje na duzg
wartos¢ naukowg przedstawionej do oceny dysertacji. tacznie Doktorantka jest pierwszym
autorem pigciu prac naukowych i wspdtautorem jeszcze czternastu, co $wiadczy o szerszych
zainteresowaniach i zaangazowaniu w rozwoj Kliniki Okulistyki Uniwersytetu im. Piastéw Sigskich
we Wroctawiu. Nalezy to jednoznacznie docenié. Aktywnosé tg uzupetnia czynny udziat w
zjazdach okulistycznych, a wéréd streszczeri nie brakuje tytutébw budzacych zainteresowanie

takze polotem nazewnictwa (vide ,Jak okuli$ci wywotali Il wojne...”).

W krotkim dwustronicowym wstepie Doktorantka oméwita najwazniejsze fakty dotyczace
zmian siatkéwkowych w SLE. Ponadto przedstawita informacje dotyczace OCT i OCTA. Wydaje
sig, ze obecnie stopniowo akronim OCTA wypiera uprzedni termin angio-OCT, ale w trakcie
prowadzenia prac przez doktorantke byt czesciej uzywany, co widac takze w tekscie pracy.
Skrotowe informacje czesto nie pozwalajg na precyzyjne wyrazenie faktéw. Gdy Doktorantka
pisze o potgczeniu OCT z angiografig, jest to wiasnie taki skrét myslowy, ktory sugeruje
potaczenie w jednym urzadzeniu dwoch zupetnie réznych metod obrazowania. W istocie jest to
przede wszystkim modyfikacja programowa z wykorzystaniem innych algorytméw niz w
przekrojach B. Whbrew temu, co Doktorantka zdaje sie zaznaczaé w tekscie rozprawy, najczesciej
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w OCTA nie wykorzystuje sie $wiatta laserowego, ale czesciowo (a nie w petni) spéjne $wiatto
pochodzace z diod superluminescencyjnych. Urzadzenia z laserem strojonym stanowig obecnie
tylko jedna z opcji dostepnych na rynku. Z takiego wtasnie aparatu korzystano w prowadzonych
badaniach, czym mozna tlumaczy¢ tg niescistosé. Tym bardziej, ze prawidtowy opis technologii
OCTA ujeto w pracy pogladowe;j z cyklu. Wstep jest bardzo krétki, ale moze warto byto wspomnie¢
o podstawowej wadzie OCTA w chorobach zapalnych siatkéwki — braku uwidocznienia
przepuszczalnosci naczyn, ktéry w angiografii fluoresceinowej manifestuje si¢ przeciekiem
kontrastu.

Gtéwny cel pracy Doktorantka okreélita jako ocene przydatnosci angiografii OCT, przy
uzyciu parametréw: gestosci naczyn (vessel density — VD) oraz strefy awaskularnej dotka (foveal
avascular zone — FAZ), do diagnostyki zaburzen unaczynienia siatkéwki u pacjentéw z toczniem
rumieniowatym uktadowym bez objawéw retinopatii w badaniu dna oka oraz bez obnizenia

ostrosci wzroku.
Cel ten nastepnie uszczegdtowita w szesciu podpunktach:

1. Podsumowanie dostepnej wiedzy oraz identyfikacja luk w dotychczas opublikowanych
pracach naukowych na temat zastosowania Angio-OCT u asymptomatycznych
okulistycznie pacjentéw z toczniem rumieniowatym ukiadowym.

2. Okreslenie gestosci mikrokrgzenia siatkowki w Angio-OCT z podziatem na strefy u
pacjentoéw bez objawow retinopatii.

3. Ocena zwigzku miedzy unaczynieniem siatkéwki a aktywnoscig SLE (za pomocg skali
SLEDAI), wskaznikiem uszkodzenia (za pomocg skali SLICC/ACR DI), zajeciem nerek
oraz OUN, skumulowang dawkg hydroksychlorochiny (HCQ) i chlorochiny (CQ).

4. Okreslenie grubosci poszczegoinych warstw siatkowki w OCT u pacjentéw bez objawoéw
retinopatii.

5. Ocena zwigzku miedzy gruboscig warstw siatkéwki a aktywnoscig SLE (za pomocg skali
SLEDAI), wskaznikiem uszkodzenia (za pomocg skali SLICC/ACR Dl), zajeciem nerek
oraz OUN, skumulowang dawkg hydroksychlorochiny (HCQ) i chiorochiny (CQ).

6. Ocena przydatnosci OCT bez funkcji angiografii u pacjentow ze SLE bez objawdw

retinopatii w badaniu dna oka w lampie szczelinowej oraz bez obnizenia ostrosci wzroku.

Pierwsza praca z cyklu publikacji zatytutowana “Optical Coherence Tomography
Angiography as a New Tool for Evaluation of the Subclinical Retinal Involvement in Patients with
Systemic Lupus Erythematosus—A" Review” (Sci Rep. 2021 Jul 23:11(1):15108) jest pracg




pogladowg, ktdra stanowi wstep i przeglad literatury prowadzace do sprecyzowania wiasnych
celow badawczych. Pod wzgledem tresci jest bogatym rozwinieciem informacji zawartych we
wstepie dysertacji. Réwniez w tej pracy pojawiajg sie drobne niescistosci dotyczace technologii
OCT. Tréjwymiarowe przekroje OCTA nie tyle sg dzielone na poszczegdlne sktadowe
angiogramu, co raczej obraz 3D jest wynikiem algorytmicznego potgczenia danych. Uzywajac
stosunkowo waskich kryteribw Autorzy wyszukali w bazie PubMed zaledwie 7 publikacji na temat
subklinicznych zmian siatkéwkowych w SLE, co $wiadczy o wyborze mato poznanego tematu.
Zwraca takze uwage niewielka liczba pacjentéw biorgcych udziat w tych badaniach, grupa
Doktorantki jest w tym poréwnaniu jedng z wiekszych. W pracy pogladowej natomiast, zgodnie
ze stowami samej Doktorantki, okreslono ,luki w dotychczas opublikowanych badaniach, ktore
polegaty na nieobliczaniu skumulowanej dawki HCQ, braku podziatu pacjentéw ze wzgledu na
czas trwania leczenia HCQ, nieobliczaniu indeksoéw aktywnosci SLE”. W analizowanych pracach
wykazano zmniejszenie ggstoéci naczyn splotu powierzchownego u pacjentéw z rozpoznanym
SLE bez cech retinopatii oraz bez obnizenia ostroéci wzroku w poréwnaniu ze zdrowg grupg

kontrolna.

W pierwszej pracy oryginalnej (Evaluation of Subclinical Retinal Disease in Patients
Affected by Systemic Lupus Erythematosus with No Evidence of Ocular Involvement—An Optical
Coherence Tomography Angiography Original Study. Matgorzata Mimier-Janczak, Dorota
Kaczmarek, Krzysztof Proc, Marta Misiuk-Hojto, Radostaw Kaczmarek. J. Clin. Med. 2022, 11,
7417.) pozyskano dane od 33 pacjentéw w grupie badanej i 31 w grupie kontrolnej, przy czym
jakos¢ skanowania nie pozwolita uwzgledni¢ wszystkich w dalszym opracowaniu, co jest typowe
dla tej metody obrazowania. Dane z obu oczu uéredniono przed dalszg analizg zaktadajgc, ze
wplyw choroby powinien sig zaznaczy¢ podobnie. Intencjg jest w tym wypadku zwiekszenie
wiarygodnoéci, cho¢ mozna réwniez zatozyé, ze niekoniecznie uzyska sie zaktadany efekt. Warto
sprawdzi¢ czy na przyktad wigksze w danej podgrupie ewentualne réznice pomiedzy oczami nie
wynikajg wtasnie z rozpoczynajgcego sie etapu retinopatii lub stanowig niezalezny czynnik ryzyka
jej rozwoju. Obliczenie wielkosci strefy beznaczyniowej jest utrudnione w aparacie Topcon
koniecznoscig eksportu danych i analizy w odrebnym oprogramowaniu. W tabelach dotyczgcych
poszczegolnych parametréw OCTA brakuje jednostek — strefa FAZ byta kalkulowana z obrazu
uzyskanego z obszaru skanowania 6x6 mm (dla oczu normowzrocznych), ktéry mozna
wyeksportowa¢ do pliku bitmapowego — kwadratu o boku 320 pikseli. Mozna wnosi¢, ze dane sg
prezentowane w milimetrach kwadratowych. Strefa FAZ moze by¢ obrysowana zaréwno w
splocie powierzchownym, jak i gtebokim. Wybor splotu powierzchownego jest oczywisty — zwykle
jest lepiej widoczny. Jednak w przypadku mikroangiopatii czestej dla choréb zapalnych mozna

4



spodziewad sie istotniejszych zmian w splocie gtgbokim, podobnie jak ma to miejsce w retinopatii
cukrzycowej. Byé moze warto ponownie przeanalizowaé dane pod tym katem. Wyniki uzyskane
przez Doktorantke potwierdzajg zmiany obserwowane przez innych badaczy. Przy czym
redukcja” strefy FAZ w grupie SLE wzbudza zainteresowanie, poniewaz to powiekszajgca sig
strefa pozbawiona naczyn jest zwykle problemem powigzanym z uszkodzeniem mikrokrazenia.
Czy oznacza to, ze pacjenci z SLE majg wyjéciowo bardziej rozbudowang sie¢ naczyniowg W
plamce? W retinopatii cukrzycowej powigkszenie strefy FAZ jest jedng z pierwszych oznak
rozpoczynajacego sie niedokrwienia. Tym bardziej warto przyjrze¢ sie splotowi gtebokiemu.
Jezeli uwzglednimy zmniejszenie gestosci naczyn, ktére Doktorantka odnotowuje w swoich
wynikach i ktérego mozna sie intuicyjnie spodziewa¢, mozna by oczekiwaé takze zwiekszenia
FAZ, zwlaszcza w zakresie mniejszych naczyn potozonych giebiej w siatkéwce. Analiza podgrup
liczacych bardzo niewielu pacjentéw przyjmujacych konkretne leki jest z zatozenia mato
wiarygodna, ale oczywiscie nalezato podjac jej prébe. Wieloéé pozyskiwanych parametréw
stwarza ryzyko, ze wyniki na granicy znamiennosci sg po prostu przypadkowe i wymagajg badan
na wiekszej populacji. Potwierdzono takze wigkszg redukcje gestosci naczyn u osob z zajgciem
nerek, co prawdopodobnie mogtoby by¢ wykorzystane jako nefrologiczne ostrzezenie zawarte w

badaniu okulistycznym.

Trzecia praca zostata opublikowana w Reumatologii i dotyczy OCT. W przeciwieristwie do
OCTA nie odnotowano tu znaczacych réznic miedzy grupg badang a kontrolng. Trudno byto
oczekiwaé zmian w morfologii siatkowki, zwazywszy ze choroba miata by¢ w siatkéwkowym
stadium przedklinicznym, jednak bogaty zestaw parametrow ilociowych kalkulowanych przez
oprogramowanie aparatéw OCT pozwalat mieé nadzieje na uzyskanie znamiennych wynikéw np.
dotyczacych grubosci lub objetosci catej siatkowki, co byto juz publikowane wczesénigj i
wspomniane w dyskusji. Rowniez fakt, ze cata grupa badana byta leczona hydroksychloroching
magt mieé istotne znaczenie. Wykazano, ze wieloletnia choroba przyczynia si¢ do zmnigjszenia
grubosci warstwy wiokien nerwowych siatkéwki w kwadrancie dolnym. Jest to wazna informacja,
ktéra moze wskazywaé na potencjalnie powigzane czynniki np. z jaskrg otwartego kagta, ktéra
réwniez rozpoczyna sie w tym samym kwadrancie u wiekszosci pacjentow. Czy w przypadku SLE
role odgrywajg mikrozawaty, ktdre to przypuszczenie Doktorantka cytuje w tekécie — jest na razie
wstepng hipotezg. Autorzy zwracajg uwage takze na grupe chordb neurodegeneracyjnych,
jednak w tym wypadku $cieficzenia sg odnotowywane w réznych kwadrantach, istnieje duza
niespojnosé pomiedzy réznymi publikacjami. Drobna uwaga dotyczy ryciny przedstawiajgcej
przekréj OCT z zaznaczonymi warstwami siatkéwki — strefe elipsoidalng oznaczono w nawiasie




jako ztgcze IS/OS — sugeruje to tozsamos¢ obu okreslen, podczas gdy drugie jest btedne i byto

niewtasciwie stosowane przez wiele lat.

W zakresie metodologii nalezy uzupetni¢ informacje zawarte w pracach o sposéb naboru
do grupy badanej i kontrolnej. Wyboér, czesto niezamierzony, specyficznej grupy pacjentow jest
czynnikiem zaburzajgcym wyniki. Mozna sie domyslaé, ze nabér do grupy badanej byt
konsekutywny i dotyczyt wszystkich pacjentéw Kliniki Reumatologii. Sugestig na przysztosé moze
by¢ takze dotgczanie do prac tabeli lub zestawienia z prezentacjg kryteriow naboru do grupy

badanej i kontroine;j.

W dyskusjach wszystkich trzech prac Doktorantka sprawnie postugiwata sie literaturg
tematu do komentowania wtasnych wynikéw, gteboko poznata badane zagadnienie oraz potrafita

Zauwazy¢ zalety i wady dotychczasowego ujecia tematu.

W jednostronicowym rozdziale ,Podsumowanie wynikéw” Doktorantka ujeta najwazniejsze
wyniki. Rozpoczgcie tego rozdziatu od stéw: ,W niniejszej pracy pogladowej” jest btedem
stylistycznym, trudno nazwac¢ dysertacje doktorskg pracg pogladows.

Podsumowaniem zawartych w dysertacji manuskryptow sg nastepujgce wnioski:

1. Angiografia OCT jest obiecujgcg metodg diagnostyczng do bezinwazyjnej oceny zaburzeri
unaczynienia siatkdwki u pacjentéw ze SLE.
2. Kontynuacja badan z wigkszg iloscig pacjentow jest kluczowa do okreslenia jak wdrozy¢
wyniki powyzszych badan w opieke nad pacjentem
3. Zmniejszenie gestosci naczyn siatkowki moze by¢ uwazane za wczesny marker retinopatii
W przebiegu SLE
Wyniki uzyskane za pomocg Angio-OCT mogg by¢ dobrym wskaznikiem rokowania SLE
Hydroksychlorochina moze petnic¢ funkcje ochronng dla mikrokrazenia siatkéwki.
6. Angio-OCT moze przyczyni¢ si¢ do wczesnej diagnozy i monitorowania progres;ji
retinopatii w przebiegu SLE.
7. U pacjentéw ze SLE i bez retinopatii zmiany w mikrostrukturze siatkéwki nie sg widoczne
w OCT.
8. OCT bez funkgji angiografii jest mniej czute niz Angio-OCT w wykrywaniu subklinicznych
uszkodzern siatkéwki u pacjentow ze SLE.
Dobrg praktykg w konstruowaniu dysertacji doktorskich jest odpowiedz we wnioskach na tezy
zawarte w celach. W przeciwnym razie mozna odniesé wrazenie pewnej przypadkowosci

wnioskow. Nawet jezeli w pewnych zakresach nie udato sig¢ wykaza¢ znamiennosci, jest to wazna
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informacja. W celach uwypuklata sig che¢, by ujaé jak najszerzej ogéinoustrojowy aspekt choroby,
mierzony za pomocg odpowiednich skal. Tymczasem w we wnioskach ten temat zostat catkowicie
pominiety.

Praca ma wymiar praktyczny. Poszukiwanie czynnikéw, ktére moga przyczyni¢ sie do
wczesnego wykrywania zmian w siatkéwce, co moze sugerowaé koniecznos¢é bardziej
agresywnego leczenia, jest jednym z wyzwan na pograniczu reumatologii i okulistyki. Doktorantka
wyraza zal w pracy poglagdowej, ze OCTA w chorobach uktadowych jest wykorzystywane zbyt
rzadko. Wynika to czesto z ograniczonej wiedzy, sprzecznych wynikow i matej praktycznej
przydatnosci uzyskiwanych danych. Wierze, ze . praca Doktorantki przyczyni sie do
rozpowszechnienia wiedzy o takiej potencjalnej przydatnosci. Jednoczesnie warto przypomniec,
ze uzytecznos¢ naukowa czesto nie ma bezposredniego przetozenia na uzytecznos¢ kliniczng.
Wykazanie zmian statystycznych dia catej populacji chorych nie oznacza automatycznie, ze
dysponujemy czynnikami prognostycznymi 0 wystarczajacej mocy, by zastosowaé je U
konkretnego pacjenta.

Rozprawa doktorska jest bardzo przejrzysta, spojnie i poprawnie napisana, oparta na
wiasciwej metodologig i zawiera wszystkie niezbedne informacje, ktére pozwalaja takze zobaczy¢
zakres pracy Doktorantki i jej zasadniczy wkiad w kolejne publikacje z cyklu, co jest poparte

o$wiadczeniami wspotautorow.

Ocena pracy na stopieri doktora nauk medycznych lekarki Matgorzaty Mimier-Janczak jest
jednoznacznie pozytywna. Spetnia ona warunki okreslone w art. 13 ust.1 Ustawy z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki z
pozniejszymi zmianami (Dz. U. Nr 65, poz. 595 z pézn. zm.). Whioskuje do Rady Dyscypliny Nauk
Medycznych Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slgskich we Wroctawiu o dopuszczenie
lekarki Malgorzaty Mimier-Janczak do dalszych etapow przewodu doktorskiego oraz ©

wyrdznienie pracy.
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