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Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) to najczestsza choroba autoimmunologiczna
zapalna stawoéw, ktdrej gtéwng przyczyng $miertelnosci sg choroby uktadu krazenia. Incydenty
sercowo-naczyniowe takie jak udary i zawat mie$nia sercowego przyczyniajg sig do
niepetnosprawnosci pacjentow, prowadzg do obnizenia jakosci zycia ale réwniez zwigkszenia
kosztéw opieki nad pacjentem. Patogeneza przyspieszenia rozwoju zmian miazdzycowych w
przebiegu RZS jest ztozona i wynika zaréwno z autoimmunizacji, przewlektego stanu zapalnego
oraz stosowanych lekéw (glikokortykosterydoterapia). Zgodnie z wytycznymi EULAR leczenie
pacienta z RZS powinno by¢é kompleksowe i obejmowaé réwniez analize czynnikow ryzyka
choréb sercowo-naczyniowych a lekarz powinien wdrozy¢ dziatania profilaktyczne zeby zapobiec
incydentom sercowo-naczyniowym. Podjecie przez Doktoranta tematu wptywu terapii biologicznej
inhibitorami TNF jest bardzo istotne z punktu widzenia zaréwno poznawczego jak i niesie ze sobg

istotng warto$¢ praktyczng dla pacjentow z RZS.



Wstep

Przedstawiona do oceny rozprawa ma ukfad typowy i jest starannie przygotowanym
opracowaniem liczacym 111 stron. Rozprawa rozpoczyna sie od spisu tresci i wykazu skrotow,
nastepnie obegjmuje rozdziaty takie jak wstep, cel pracy, materiaty i metody, wyniki, analizy,
dyskusje, wnioski oraz streszczenie w jezyku angielskim i polskim. Rozprawa jest napisana
poprawg polszczyzna, pojedyncze btedy literowe nie umniejszajq jej wartosci.

We wstepie Doktorant scharakteryzowat patogeneze RZS, mechanizmy prowadzace do
szybszego rozwoju zmian miazdzycowych w przebiegu zapalenia stawow, potencjalny wplyw
lekéw modyfikujacych przebieg choroby na ryzyko sercowo-naczyniowe oraz przedstawit
mozliwosci oceny tego ryzyka u pacjentow z RZS. Tre$¢ zawarta we wstepie wskazuje na
doktadne przeanalizowanie przez Doktoranta dotychczasowej wiedzy na temat patogenezy RZS
oraz zwigzku choroby z miazdzyca i jej powiklaniami oraz przygotowuje Czytelnika do
zrozumienia gtownych zatozen pracy oraz analizowanych wynikéw, Zabrakio we wstepie opisu
aktualnego stanu wiedzy o roli czynnikow pro i antyangiogennych w rozwoju miazdzycy i
powiktan sercowo-naczyniowych. Oméwienie takie uzasadnitoby dlaczego ww. parametry zostaly
wybrane przez Doktoranta do badania. Informacje na temat czynnikéw pro i antyangiogennych sg
zawarte w dyskusji ale zdaniem Recenzenta powinny by¢ réwniez uwzglednione we wstepie
celem umotywowania hipotezy badawczej. Dla zwiekszenia przejrzystosci przydatne by byto
podzielenie wstepu na podrozdziaty.

Gtownym celem pracy byta ocena wplywu terapii lekami biologicznymi na czynniki ryzyka
sercowo-naczyniowego u chorych na RZS, dodatkowo Doktorant podjat sie identyfikacji chorych
nalezacych do grupy wysokiego ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych. Cele sformutowane

zostaly w sposob przejrzysty i zwiezly, wynikajg z zatozen przedstawionych we wstepie.
Material i metody

Badanie przeprowadzono na grupie 38 pacjentéw chorujgcych na RZS, grupe badang
stanowity osoby z duzg aktywnoscig choroby, spetniajace kryteria wiaczenia do programu
terapeutycznego oraz grupa kontrolna liczgca 22 osoby. Badanie przedstawione do recenzji jest
badaniem prospektywnym obejmujgcym okres 18 miesiecy, co zwigksza wartoS¢ merytoryczna
doktoratu, dodatkowo wizyty kontrolne byty przeprowadzone w kilku punktach czasowych (po 3, 6
i 18 miesigcach). Grupa badana prospektywnie zostata scharakteryzowana bardzo doktadnie:
zarowno pod wzgledem aktywnosci klinicznej RZS jak i wyjsciowej oceny ryzyka sercowo-
naczyniowego. Kryteria wigczenia i wytgczenia grupy badanej zostaly przedstawione precyzyjnie.
Grupa kontrolna liczyta 22 osoby i nie roznita sie statystycznie od grupy badanej pod wzgledem

danych demograficznych czy wyjsciowych czynnikow ryzyka sercowo naczyniowego takich jak
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hipercholesterolemia i palenie papieroséw. W sekcji metod zabrakto informacji o kryteriach
doboru i metodach rekrutacji os6b z grupy kontrolnej. Wskazane bytoby uzupetnienie
charakterystyki pacjentéw o choroby wspétistniejace, zwtaszcza te ktdére moga zwiekszaé ryzyko
sercowo-naczyniowe np. cukrzyca oraz przyjmowane przez pacjentow i osoby z grupy kontrolnegj
leki np. statyny, aspiryna etc..

W sekcji metod opisano metody badania uktadu sercowo-naczyniowego: oceny
kompleksu btony wewnetrznej i $rodkowej tetnic szyjnych za pomocg USG (cIMT), oceny stopnia
rozszerzenia tetnicy ramiennej po uprzedniej okluzji (FMD) oraz innych rutynowych badan (EKG,
EKG 24 godzinne metoda Holtera, badanie USG serca). W sekcji metod Doktorant powinien
poda¢ cytowanie pracy metodologicznej, na podstawie ktérej byly badane ww. parametry cIMT i
FMD. Istnieja pewne réznice w wykorzystywanych protokotach badawczych. W opisie metod
badani laboratoryjnych brakuje informacji na temat przeciwciat wykorzystywanych do wykonania
badani immunoenzymatycznych (producent) oraz zakresu referencyjnego przeciwciat. W sekcji
metod wskazane bytoby rowniez wyjasnienie obliczania wskaznikow DAS28 etc., utatwitoby to
odbior pracy przez czytelnika nie bedgcego reumatologiem. Sekcja statystyka: oczekiwatabym
informacji, ktére konkretnie parametry byly obliczane za pomocg testow parametrycznych oraz
nieparametrycznych oraz informacji za pomocg jakich testow byt sprawdzany rozktad danych.

Podsumowujac wybrane metody badawcze sa adekwatnie wybrane do znalezienia
odpowiedzi na pytania sformutowane w celu Doktoratu. Doktorant uwzglednit zaréwno metody,
ktére moga mie¢ zastosowanie w praktyce klinicznej jak i siegngt po biomarkery angiogenezy,
ktére mogtyby w przysztosci by¢ czynnikami predykcyjnymi przyspieszonego rozwoju miazdzycy

i powiktan sercowo-naczyniowych.
Wyniki

Wyniki opisane w dwdch podrozdziatach na 42 stronach, zostaty utozone logicznie,
przedstawione w przejrzysty sposob oraz uzupetnione 11 tabelami i 41 rycinami. Wyniki obejmujg
cztery gtéwne czesci: 1) analize pordwnawcza grupy badanej i kontrolnej, 2) ocene kliniczng
wptywu terapii anty TNF na aktywno$é reumatoidalnego zapalenia stawéw 3) ocene wpltywu
terapii anty TNF na czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego takie jak: ¢cIMT oraz FMD, profil
lipidowy, echokardiograficzne parametry przebudowy mieénia sercowego oraz 4) analize zmian
czynnikow surowiczych biorgcych udziat w angiogenezie, w odniesieniu do parametrow
klinicznych. Doktorant podjat sie rowniez proby identyfikacji czynnikéw wptywajacych na szybkg
poprawe parametréw zapalnych.

Analizujgc czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego w grupie badanej i kontrolnej
Doktorant wykazat, iz pacjenci z RZS mieli nizszg reaktywnos$¢ tetnicy ramiennej co moze
$wiadczy¢ o uposledzonej funkcji $rodbtonka, mieli istotnie wyzsze wartosci cholesterolu

catkowitego i cholesterolu frakcji LDL oraz istotne wyzsze wartosci parametrow przebudowy
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miesnia sercowego w badaniu USG serca. Nie wykazywali natomiast réznic jezeli chodzi o
warto$é cIMT. Wyniki tej sekcji zostaty przedstawione w trzech tabelach (tabele 3, 4 i 5), dla
zwiekszenia jasnosci przekazu dane mogtyby zosta¢ umieszczone w jednej wspolnej tabeli.

Autor wykazat, ze terapia inhibitorami TNF u pacjentéw z RZS zwigzana jest z szybkg
poprawg parametrow zapalnych (CRP, OB.), aktywnosci klinicznej RZS (mierzonej za pomocg
DAS28), liczby bolesnych i obrzeknietych stawéw, co jest zgodne z dotychczasowg wiedzg i
Swiatowym pismiennictwem.

Bardzo interesujace sg wyniki wptywu terapii inhibitorami TNF na reaktywnos¢ srédbtonka
oraz grubo$¢ kompleksu intima-media, w ktorych wykazano istotny spadek wartosci cIMT oraz
wzrost reaktywnosci tetnicy ramiennej po 12 miesigcach terapii. Terapia anty TNF miata rowniez
korzystny wptyw na profil lipidowy skutkujgac spadkiem warto$ci cholesterolu catkowitego oraz
frakcji LDL oraz poprawg wskaznika arterogennosci Castelliego. Terapia antyTNF miata réwniez
wptyw na poziom kwasu moczowego (ktory staje sie obecnie jednym z nieklasycznych czynnikow
ryzyka miazdzycy) oraz skutkowata istotnym spadkiem warto$ci homocysteiny. Réwniez
parametry przebudowy miesnia sercowego ulegly istotnej korzystnej zmianie w trakcie terapii
anty TNF. Reasumujgc terapia anty TNF przyczynita sie rowniez do obnizenia ztozonego
wskaznika ryzyka sercowo-naczyniowego- SCORE. Interesujgce bytoby podzielenie grupy
badanej na podgrupy o wyjsciowym wyzszym i hizszym ryzyku sercowo-naczyniowym np. na
podstawie SCORE i ocena ktéra z grup odnosita szczegdine korzysci kliniczne z terapii anty TNF.

Doktorant podjat sie rowniez identyfikacji czynnikéw, ktore mogtyby prognozowa¢ dobrg
odpowiedz kliniczng na terapie inhibitorami TNF. Jako marker dobrej odpowiedzi Doktorant
wybrat spadek wartosci CRP ponizej 5mg/dl. Uwazam, ze Doktorant powinien w dyskusji
wyttumaczy¢ dlaczego akurat normalizacja tego parametru zostata uznana za marker
zadowalajgcej poprawy a nie np. poprawa wskaznika ziozonego jakim jest DAS28. W analizie
Doktorant wykazat, ze predyktorami szybszej normalizacji parametry CRP byty: mtodszy wiek
zachorowania na RZS, nizsza liczba bolesnych stawoéw oraz nizsza warto$¢ VAS. Co
interesujgce pacjenci wykazujacy sie a priori nizszym ryzykiem sercowo-naczyniowym (nizsze
SCORE oraz nizsza warto$¢ cIMT) mieli wiekszg szanse na normalizacje wartosci CRP, trudno
natomiast upatrywa¢ tu zwigzku przyczynowo-skutkowego.

Doktorant przeanalizowat rowniez wptyw terapii inhibitorami TNF na wartosci parametrow
osoczowych zwigzanych z angiogenezg takich jak stezenie FGF2, Angiopoetyny 1 i 2 oraz
endostatyny i VEGF przed rozpoczeciem terapii i po 3 miesigcach terapii. W trakcie terapii
inhibitorami TNF nastgpit spadek stezenia VEGF, Angiopoetyny 1 i 2 natomiast wzrost stezenia
FGF-2. Czynniki VEGF i FGF-2 bedace czynnikami proangiogennymi zwigzane sg z
podwyzszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym. Natomiast endostatyna i angiopoetyna 1
stanowig czynniki hamujgce angiogeneze- o udokumentowanym dziataniu antagonistycznym do
VEGF oraz FGF-2. W badaniach oceny ryzyka sercowo-naczyniowego wykorzystuje si¢ stosunek
Ang-2/Ang-1 jako wskaznik korelujgcy z wyzszym ryzykiem niewydolnosci serca. Czy Doktorant
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rozwazat wykorzystanie tego wskaznika do analizy ryzyka sercowo-naczyniowego w Swojej
grupie badanej? Jak Doktorant ttumaczy zaskakujgcy wptyw inhibitoréow TNF na wartos¢ FGF-2,
ktéry uznanym czynnikiem promujgcym rozwoj miazdzycy a ktérego stezenie w osoczu wzrosfo w
trakcie terapii lekami. FGF2 petni nie tylko istotng role w angiogenezie ale jest rdéwniez
zaangazowane w procesy regeneracji chrzastki stawowej oraz osteogenezy. Tak wiec
podwyzszenie stezenia FGF2 po terapii antyTNF moze by¢ korzystnym zjawiskiem biorac pod
uwage procesy kosciotworzenia, regeneracji ubytkéw kostnych oraz chrzgstki.

Uwazam, ze Doktorant powinien zachowa¢ konsekwentny sposob prezentacji wynikow
albo w postaci $rednich (w przypadku rozktadu normalnego i wykorzystania testow
parametrycznych) lub box-whiskers w przypadku wykorzystania testow nieparametrycznych.
Wykorzystanie kilku typéw wykresu zaburza odbiér doktoratu. W przypadku przedstawiania
danych liczbowych wskazane jest wykazanie wartoséci sredniej oraz odchylenie standardowego a
nie tylko wartosci p (tabela 10).

Whioski i dyskusja

W czternastostronicowej dyskusji Doktorant omoéwit w sposob logiczny i konsekwentny
uzyskane wyniki w odniesieniu do aktualnego pismiennictwa. Wykaz pismiennictwa liczy 107
pozycji, zostat zestawiony prawidtowo i wykorzystany w tresci rozprawy. W dyskusji cytowane sa
wyniki kilku prac bez umieszczenia odpowiedniego cytowania (strona 80 rozprawy). W dyskusji
Doktorant dokonat oceny i interpretacji uzyskanych wynikéw w odniesieniu do najnowszych
danych z literatury $wiatowej. Dyskusja wynikow korelacji badan obrazowych (cIMT i FMD) oraz
wplywu terapii inhibitorami TNF na ww. parametry jest przeprowadzona bardzo doktadnie
natomiast niedosyt pozostawia dyskusja wynikow badan I[aboratoryjnych czynnikéw
angiogennych — gtownie brak odniesienia do podwyzszonego stezenia FGF obserwowanego w
trakcie terapii inhibitorami TNF. Brakuje réwniez odniesienia do badan wskazujacych na
niekorzystny wptyw terapii antyTNF na niewydolno$¢ serca — leki hamujgce tg cytokine sag
przeciwwskazane w Il i IV stopniu niewydolnosci krgzenia wg NYHA, co prawda ostatnie
publikacje sugerujg, ze zalecenia te sa byé moze zbyt daleko idace, niemniej kwestia ta
wymagataby uwzglednienia w dyskusji. Wskazane byloby rowniez odniesienie do badan
klinicznych oceniajacych wyniki zastosowania antyTNF w terapii niewydolnosci serca u osoéb bez
RZS- badania RENAISSANCE i RECOVER (badanie etanerceptu) oraz ATTACH (infliximab).

Dyskusja zakohczona jest dziewiecioma wnioskami, ktore sg odpowiedzia na
sformutowane cele badania. Szczeg6lnie wartym zwrdcenia uwagi sg proby przetozenia przez
Doktoranta zaobserwowanych w badaniu zjawisk biologicznych na wnioski kliniczne- Doktorant
sugeruje, ze na podstawie uzyskanych wynikéw badania, wskazane bytoby wlgczenie badan
oceny kompleksu btony srodkowej i wewnetrznej do standardu badan w RZS, w celu oceny

ryzyka sercowo-naczyniowego.
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Podsumowanie

Rozprawa doktorska, ktérg przeczytatam z duzym zainteresowaniem, stanowi rzetelne,
warto$ciowe, oryginalne i samodzielne opracowanie naukowe analizy wplywu leczenia
inhibitorami  TNF na ryzyko sercowo-naczyniowe pacjentéw chorujgcych na reumatoidalne
zapalenie stawow. Doktorant poruszyt bardzo istotny klinicznie problem zwiekszonego ryzyka
sercowo-naczyniowego u pacjentéw z RZS oraz ocenit wptyw terapii biologicznej inhibitorami
TNF na to ryzyko. Doktorant prawidtowo zaplanowat i samodzielnie zrealizowat zadania
badawcze, a z uzyskanych wynikéw wyciagnat szereg interesujgcych wnioskéw. Istotng
wartoscig rozprawy jest to, ze przedstawione do recenzji badanie jest badaniem prospektywnym,
w ktdrym pacjenci analizowani byli w kilku punktach czasowych oraz fakt potgczenia analizy
wskaznikow klinicznych (profil lipidowy, FMG, ¢IMT) jak i surowiczych wyktadnikéw angiogenezy.

Na szczegding uwage zastuguje proba interpretacji klinicznego znaczenia wynikéw
badania. Praca jest wzbogacona licznymi tabelami i wykresami utatwiajgcymi zrozumienie
podejmowanych zagadnien. Doktorant przeprowadzit réwniez dyskusje wynikéw uzyskanych
badan w odniesieniu do obecnego $wiatowego pismiennictwa. Dlatego stwierdzam, ze
przedstawiona Recenzentowi do oceny rozprawa doktorska spetnia wymagania stawiane

rozprawom na stopien naukowy doktora nauk medycznych.

W zwigzku z powyzszym zgtaszam Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie pptk. lek. med. Grzegorza Rozumka do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Rozprawa doktorska Pana pptk lek. med. Grzegorza Rozumka spetnia 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 (Dz. U. Nr 65, poz 595, z p6zn. zm.) i§ 6.3 Rozporzadzenia
Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 19 stycznia 2018 r. w sprawie szczegétowego
trybu i warunkdéw przeprowadzenia czynno$ci w przewodzie doktorskim, w postepowaniu

habilitacyjnym oraz postepowaniu o nadanie tytutu profesora.

t6dz, 7 stycznia 2019r. dr hab. n. med. Joanna Makowska

dr hab, n. med. [y 3 dowska



