Uniwersvtet Medyczny
we Wroclawiu

RPW/14589/2024 P
Data:2024-08-16

Dr hab. n. med. Ewa Wielosz. prof. UM Lublin, 09.08.2024 r.

Katedra i Klinika Reumatologii, l{/( Mmfe ——" g |

Uktadowych Choréb Tkanki Lacznej RADk OYRCYPLNY UL U GRG AADY DY “’“X‘I/_'l?“f\f(aWM |
o NAUK NE

i Choréb Wewnetrznych , mon ér%‘gbLWc:\ﬁa Podnorska Oko{ow

Uniwersytet Medyczny w Lublinie

s 19 -08- 2024

L. dz. RN-BM/ /l/z (lQ

Recenzja rozprawy doktorskiej na stopiefi doktora w dziedzinie nauk medycznych
i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne
lek. Darii Cisto
zatytutowanej

“Qcena ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych na spondyloartropatie zapalne”
Promotorem pracy jest prof. dr hab. n. med. Jerzy Swierkot

Prezentowana rozprawa doktorska porusza bardzo wazng tematyke dotyczacg problematyki
rozwoju miazdzycy u chorych na spondyloartropatie zapalne z uwzglednieniem roli czynnikow
standardowych wystepujacych w populacji ogélnej jak i czynnikow bezposrednio zwiazanych
7 choroba zapalng stawéw i stosowanym leczeniem. Zgodnie z wytycznymi EULAR
zaktualizowanymi w roku 2016 ryzyko sercowo-naczyniowe zostato dokladniej sprecyzowane
w przypadku reumatoidalnego zapalenia stawow. Ryzyko to szacuje si¢ mnozac przez 1,5
warto$¢ procentowg uzyskana przy uzyciu skali ryzyka sercowo-naczyniowego stosowanych w
populacji ogoélnej. W przypadku spondyloartopatii zapalnych takich jak zesztywniajace
zapalenie stawow kregostupa czy tuszczycowe zapalenie stawow ryzyko to nie zostato do konca
sprecyzowane. Biorac pod uwage czgstosé wystepowania spondyloartropatii zapalnych (ok.
0,5-1,5% populacji) oraz poczatek choroby w mtodym wieku wskazanym byloby dokladniejsze
sprecyzowanie ryzyka rozwoju miazdzycy w tej grupie pacjentow, a co za tym idzie wdrozenie
postepowania profilaktycznego, ktore pozwolitoby na unikniecie powaznych nieodwracalnych
powiktan takich jak udar mézgu, zawat serca czy nagly zgon sercowy.

Lekarz Daria Cisto w swojej pracy dokonata oceny ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych
na spondyloartropatie zapalne. W mojej opinii wybor tematu rozprawy doktorskiej jest wysoce
zasadny, nowatorski i bardzo uzyteczny w codziennej praktyce klinicznej zaréwno reumatologa
jak i kardiologa. Wybor odpowiednich metod badawczych w ocenie ryzyka sercowo-

naczyniowego u chorych na spondyloartropatie zapalne nie tylko za pomoca odpowiednich
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skali ale takze badan obrazowych pozwoli na szybsze wyodrebnienie grupy chorych z
miazdzycg subkliniczna, gdzie nie tyko standardowe czynniki ryzyka ale sam przebieg choroby
zapalnej wptywa na rozwoj tego powiklania. Dzigki takiemu dziataniu mozna wdrozyé
odpowiednie postepowanie farmakologiczne np.: zastosowanie statyn czy aspiryny i zapobiec
powaznym powiklaniom narzadowym a tym samym wydtuzy¢ zycie pacjentom.
Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska lekarz Darii Cisto ma uklad typowy dla tego typu
opracowan i liczy 172 strony tekstu, wraz z bibliografia, streszczeniami w jezyku polskim i
angielskim, spisem tabel, rycin, spisem tresci oraz wykazem skrétow. Na bibliografie skiada
si¢ 135 pozycji aktualnego pismiennictwa zwigzanego z tematyka rozprawy. Praca zawiera 64
tabele i 39 rycin, ktore znacznie ufatwiajg jej interpretacje. Pomocny podczas czytania jest
wykaz stosowanych w pracy skrotow, zamieszczony na poczgtku rozprawy, oraz spis tabel i
ilustracji znajdujacy sie na koncu pracy. Bardzo wartosciowe sg takze wypunktowane
ograniczenia prezentowanych badan zamieszczone na koficu T0Zprawy.

Wstep.

Na 23 stronach ,,Wstepu” Doktorantka w sposOb kompetentny, szczegdtowy i interesujacy
omawia zagadnienia zwigzane z tematykg rozprawy doktorskiej. Bardzo szczegtowo opisuje
patogenez¢ rozwoju miazdzycy, udzial poszczegélnych  komérek odpowiedzi
immunologicznej. Kolejno opisuje kryteria klasyfikacyjne i podziat spondyloartropatii
zapalnych, oddzielnie omawiajac szczegétowo zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa
Jak i tuszczycowe zapalenie stawéw. W kolejnych podrozdziatach Doktorantka skupia sie na
epidemiologii standardowych i niestandardowych czynnikow ryzyka SETCOWO-Naczyniowego
w spondyloartropatiach zapalnych i omawia paradoks lipidowy. Na koncu wstepu opisane sg
wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego i Reumatologicznego profilaktyki
sercowo-naczyniowej. Podzial na rozdzialy i podrozdzialy znaczaco utatwia czytanie i
porzadkuje tematy wybrane do omdwienia.

W mojej opinii opisy i oméwienia zawarte we ,, Wstepie” sa dobrym, logicznym i teoretycznym
wprowadzeniem do kolejnych czesci pracy oraz uzasadnieniem do przeprowadzenia badania.
Swiadcza o obszernej wiedzy Doktorantki w prezentowanej tematyce.

Hipotezy i cel pracy.

Zalozeniem pracy, jest ocena ryzyka sercowo-naczyniowego przeprowadzona z zastosowaniem
skali Pol-SCORE i SCORE-2 na podstawie wystepowania standardowych czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego Ww grupie chorych z zesztywniajagcym zapaleniem stawow i
tuszczycowym zapaleniem stawow oraz doszacowanic poziomoéw tego ryzyka w oparciu o
badanie obrazowe usg tetnic szyjnych z wykazaniem obecnosci blaszki miazdzycowe;.
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Ponadto, za cele szczegétowe badania przyjeto: oceng czestosci wystepowania standardowych
czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego w grupie chorych ze spondyloartropatiami
zapalnymi, ocene powiktan narzagdowych w obrebie serca u chorych na spondyloartropatie oraz
ocene zaleznosci wystepowania blaszek miazdzycowych i miazdzycy subkliniczne; od
wybranych standardowych modyfikowanych i niemodyfikowanych oraz niestandardowych
czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego. Godny uwagi jest praktyczny aspekt pracy, gdyz
moze poméc w doktadnym oszacowaniu ryzyka sercowo-naczyniowego w przebiegu chor6b
zapalnych stawow i pozwoli¢ na wdrozenie odpowiedniego postepowania terapeutycznego. W
mojej opinii cele pracy sa przedstawione jasno i konkretnie.

Material i metody badawcze.

W Rozdziale .Material i metody” Doktorantka na 6 stronach w sposob uporzadkowany i
precyzyjny opisuje charakterystyke grupy badanej (95 chorych w tym 32 zLZS i 63 z ZZSK).
Duzg wartoscia badania jest obecno$¢ 27- osobowej grupy kontrolnej oraz skrupulatny dobor
grupy badanej z uwzglednieniem kryteriow wylaczenia jak cukrzyca czy inne powiktania
sercowo-naczyniowe. Poza danymi ankietowymi, u kazdego pacjenta wykonywano badania
laboratoryjne, 24-godzinne EKG metoda Holtera, badanie echokardiograficzne serca, badanie
ultrasonograficzne tetnic szyjnych. W celu oceny ryzyka sercowo-naczyniowego uzyto skali
Pol-SCORE oraz SCORE2. Wszystkie niezbedne informacje dotyczace metodyki badan
podane sg szczegdtowo i kompetentnie, wraz ze skrupulatnym opisem obliczen statystycznych.
Wyniki badan.

Rozdziat rozprawy ,,Wyniki” przedstawiono na 68 stronach, w 6 podrozdziatach. Zawiera on
opisy tekstowe uzyskanych wynikow, szczegdtowe tabele i kolorowe ryciny, doskonale
dokumentujace uzyskane wyniki badan.

W pierwszym podrozdziale zaprezentowano szczegbtowa charakterystyke badanej grupy.
Stwierdzono, ze pacjenci z ZZSK mieli istotnie wyzsze CRP w poréwnaniu do chorych z £ZS.
Dokladnie przeanalizowano stosowane terapie. Drugi podrozdzial po$wigcony jest wynikom
oznaczania frakcji lipidowych. W grupie chorych na ZZSK wykazano silng ujemna korelacje
pomiedzy stezeniem CRP a stezeniem cholesterolu catkowitego, LDL, HDL oraz non-HDL. W
kolejnym podrozdziale Doktorantka opisuje wyniki 24-godzinnego monitorowania EKG
metoda Holtera, stwierdzajac istotnie wyzszg maksymalna czesto$¢ rytmu serca w LZS i 778K
w poréwnaniu do grupy Kkontrolnej. Czesto$¢ pobudzen nadkomorowych —w
spondyloartropatiach byta istotnie statystycznie zalezna od wieku. Czwarty podrozdziat opisuje
wyniki badania echokardiograficznego Zaobserwowano czestsze wystegpowanie poszerzenia

aorty wstepujacej w ZZSK w poréwnaniu do grupy kontrolnej i LZS. Plyn w worku
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osierdziowym oraz indeksowane roznice objetosci lewego przedsionka stwierdzono istotnie
czgdcie] w LZS w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Kolejny podrozdzial poswiecony jest
wynikom oceny ultrasonograficznej tetnic szyjnych, oceny zaleznosci wystepowania blaszek
miazdzycowych i miazdzycy subklinicznej od wybranych parametréw klinicznych 1
biochemicznych. Wykazano, ze obecnos¢ blaszek miazdzycowych w ZZSK oraz u mezezyzn
z ZZ8K istotnie koreluje z wiekiem i czasem trwania choroby. U chorych z £.ZS wystepowanie
blaszek miazdzycowych jest zalezne od stezenia cholesterolu catkowitego i trojglicerydow, a
W grupie mezczyzn z £ZS od BMI. Zwraca uwage mata liczebnosé grup z obecnoscig blaszek
miazdzycowych po podziale w zaleznosci od pici w zwigzku z tym w celu zwigkszenia
wiarygodnosci wynikow nalezaloby kontynuowaé badania na wiekszej grupie pacjentow.
Podsumowujac  wyniki dotyczace wystepowania miazdzycy subkliniczne] stwierdzono
korelacje z wiekiem, czasem trwania choroby wystepowaniem dyslipidemii, stezeniem
cholesterolu catkowitego , LDL i wartoscia wskaznika aterogennego u chorych na ZZSK.
Podobne korelacje stwierdzono w grupie mezczyzn z ZZSK. U chorych na LZS wystepowanie
miazdzycy subklinicznej wykazato istotng statystyczne zalezno$é od wieku i nadcisnienia
tetniczego, a u mezezyzn z LZS dodatkowo od BMI. W grupie kobiet z LZS obecnosé
miazdzycy subklinicznej korelowata réwniez z wiekiem oraz stezeniem cholesterolu LDL i
non-LDL. W grupie chorych na spondyloartropatie zapalne Doktorantka, nie wykazata
zaleznosci zaréwno wystepowania blaszek miazdzycowych jak i miazdzycy subklinicznej od
aktywno$ci choroby. Wyniki zawarte w ostatnim podrozdziale podkreslajag koniecznosé
reklasyfikacji chorych na spondyloartropatie zapalne ocenianych za pomocg standardowych
skali Pol-SCORE i SCORE2 z grupy niskiego/umiarkowanego ryzyka sercowo-naczyniowego
do grupy wysokiego/bardzo wysokiego ryzyka po uwzglednieniu mnoznika x 1,5 stosowanego
wg wytycznych w RZS oraz obecnosci blaszki miazdzycowej i miazdzycy subklinicznej w
badaniu ultrasonograficznym tetnic szyjnych. Jest to bardzo istotny aspekt rozprawy
doktorskiej, gdyz Doktorantka udowadnia, ze u chorych na spondyloartropatie zapalne w celu
oceny ryzyka sercowo-naczyniowego poza stosowaniem powszechnie uzywanych skali istnieje
koniecznos¢ uwzglednienia badan obrazowych wykrywajacych subkliniczng miazdzyce.
Wszystkie zgromadzone wyniki zaprezentowane sa w dobrze zaplanowanych tabelach oraz na
przejrzystych rycinach, co znacznie ulatwia zapoznanie si¢ z nimi oraz wyciaganie wnioskow.
Swiadcza one o dojrzatosci naukowej Doktorantki.

Dyskusja.

Dyskusja zawarta na 30 stronach stanowi wartosciowa czesé rozprawy i w petni pozwala na

stwierdzenie kompetencji merytorycznych Doktorantki, ktora doskonale udokumentowuje
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zasadno$é wyboru tematu pracy, prawidfowo analizujac wyniki wigsnych badan, odnoszac si¢
do danych z dostepnej lietrastury. Doktorsantka podkresla, iz skale ryzyka SCORE nie
doszacowuja rzeczywistego ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych na spondyloartropatie
zapalnne. Istnieje konieczno$c oceny obecnoscei blaszek miazdzycowych stosujac obrazowe
badanie ultrasonograficzne tetnic szyjnych. Kolejnym godnym uwagi aspektem opisywanym
w dyskusji, ktdry jest poruszany zar6wno w pracach naukowych jak i w obecnym badaniu jest
problem paradoksu lipidowego, gdzyz u chorych na spondyloatropatie zapalne wskutek
przewleklego procesu zapalnego dochodzi do zmian jakosciowych dotyczacych cholesterolu
HDL i LDL oraz spadek stezenia cholesterolu catkowitego. O przejsciowym charakterze
opisywanych zjawisk $wiadczy wzrost stezenia choletsrolu przy obnizaniu si¢ wskaznikow
zapalnych pod wpltywem stosowanych terapii. W mojej opinii dyskusja jest przeprowadzona
prawidlowo, laczac wyniki obecnego badania z danymi dostepnymin w piSmiennitwie.
Uwzglednia takze implikacje kliniczne prowadzonych badan.

Whnioski.

Na podstawie uzyskanych wynikéw sformutowano szes¢ trafnych wnioskow, ktore wskazuja,
7e cel postawiony pracy zostat zrealizowany. Doktorantka udowodnita iz:

1. Do oceny ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych na spondyloartropatie zapalne
nalezy uzywaé obecnie obowiazujacej skali SCORE2 , gdyz wezesniej uzywana skala
Pol-SCORE zaniza ryzyko sercowo-naczyniowe.

2. U chorych na spondyloartropatie zapalne skala SCORE2 i skala Pol-SCORE nie
oszacowujg wlasciwie ryzyka sercowo-naczyniowego, co jest zwigzane z naktadaniem
sie niestandardowych czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego.

Do powiktan narzadowych w uktadzie krazenia w ZZSK nalezy poszerzenie $rednicy
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aorty piersiowej oraz zaburzenie morfologii i funkcji zastawki aortalnej, a takze
obecno$é¢ ptynu w worku osierdziowym w calej grupie spondyloartropatii.

4. W 7ZZSK wiek oraz czas trwania choroby sa najsilniejszymi czynnikami ryzyka
wystepowania blaszki miazdzycowej. W LZS wystepowanie blaszek miazdzycowych
wykazuje korelacje ze stezeniem cholesterolu catkowitego, trdjglicerydow, a u
mezczyzn z BML

5. Badanic usg tetnic szyjnych moze skutkowaé¢ reklasyfikacja ryzyka sercowo-
naczyniowego u chorych na spondyloartropatie zapalne.

6. Wymagane sa dalsze badania w celu sformutowania wskazan do oceny
ultrasonograficznej tetnic szyjnych u chorych na spondyloartropatie zapalne.

Bibliografia.




Pismiennictwo obejmuje najnowsze publikacje, jest aktualne i dobrze tematycznie dobrane.
Zwigzle streszczenie w jgzyku polskim i angielskim pozwala zorientowaé si¢ w istocie pracy i

uzyskanych wynikach.

Przedstawiong do recenzji rozprawe, ze wzgledu na aktualno$é tematu oraz istotne
przestanie kliniczne oceniam bardzo wysoko. Doktorantka podkreslita potrzebe zastosowania
badan obrazowych w celu oceny ryzyka sercowo-naczyniowego w grupie chorych na
spondyloartropatie zapalne, Istnieje konieczno$¢ indywidualnego podejécia do pacjenta.
Nalezy bar¢ pod uwage, ze chorzy na spondyloartropatie sg szczegllng grupg pacjentdw z
obecnoscig niestandardowych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego jak przewlekly
proces zapalny czy stosowane terapie, w przypadku ktorej powszechnie uzywane skale moga
zaniza¢ ryzyko wystgpienia powiklan sercowo-naczyniowych. Wykrycie podwyzszonego
ryzyka sercowo - naczyniowego pozwoli na szybsze wdrozenie profilaktyki i unikniecie
wystapienia powaznych powiklan sercowo-naczyniowych a tym samym poprawi jakos¢ i
dtugos¢ zycia chorych na spondyloartropatie zapalne.

Z obowigzku recenzenta pozwolg sobie zada¢ dwa pytania Doktorantce:

1. Jakie skale poza skala BASDAI sg wykorzystywane w ocenie aktywnosci choroby w
przebiegu ZZSK oraz £.ZS?

2. W zwiazku z nakladaniem si¢ tradycyjnych czynnikowa. ryzyka sercowo-
naczyniowego na niestandardowe takie jak wysoka aktywno$é choroby zapalnej
stawow czy istniejg prace oceniajgce zaleznos¢ pomiedzy miazdzyca subklinicznag czy
obecnoscig blaszek miazdzycowych a aktywnoscig ZZSK oceniang przy uzyciu
wskaznika ASDAS ?

W podsumowaniu uwazam, ze przedstawiona mi do recenzji praca doktorska lekarz Darii
Cisto posiada bardzo duzg wartos¢ naukowa, kliniczna 1 praktyczng. Jest pracg nowatorska,
otwiera perspektywe na wyodrebnienie chorych ze zwigkszonym ryzykiem sercowo-
naczyniowym w przebiegu spondyloartopatii zapalnych, a co za tym idzie szybsze
wprowadzenie leczenia profilaktycznego. Ponadto przedstawione badania maja charakter
interdyscyplinarny, wigzac rézne obszary dziedzin medycyny — reumatologii oraz kardiologii.
Recenzowana rozprawa odpowiada w petni wymaganiom stawianym rozprawom na stopien
doktora nauk medycznych.

Rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca
2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie

sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pézn. zm,). W zwiazku z tym uprzejmie zwracam sie z
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whioskiem do Wysokiej Rady Dyscyplin Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego
im. Piastéw Slaskich we Wroclawiu o dopuszczenie lekarz Darii Cislo do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.

Jednoczeénie przedkiadam wniosek o wyro6znienie ocenianej pracy.

Dr hab. n. med. Ewa Wielosz, prof. UML

Dr hab. n. med. Ewa Wielosz, prof UM
specjalista internista
specjalista reumnatolog
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