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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych

lek. Michata Kopcia

Rola diagnostyki obrazowej w diagnostyce oraz monitorowaniu wynikéw

leczenia dzieci z mfodziericzym idiopatycznym zapaleniem stawoéw

Pomimo ogromnego postepu w diagnostyce i terapii, ktéry dokonat sie w ciggu
ostatnich lat w medycynie, mtodziericze idiopatyczne zapalenie stawéw (MIZS) nadal
stanowi wyzwanie diagnostyczne oraz jest przyczyna pogorszenia jakosci zycia
i niepetnosprawnosci  dzieci. Przebieg MIZS jest réznorodny, z uwagi na
heterogenno$¢ choroby. Wedtug ILAR wyr6znianych jest 7 podtypéw MIZS. Trudnosci
diagnostyczne sg najwigksze na poczatkowym etapie procesu reumatoidalnego, kiedy
zmiany w stawach sg jeszcze dyskretne i odwracalne. Dlatego, niezwykle istotna jest
rola badari dodatkowych, a szczegdinie obrazowych, ktére utatwiajg szybkie
postawienie rozpoznania, a to z kolei umozliwia bezzwtoczne wdrozenie whasciwego

leczenia, ktére ma na celu uzyskanie remisji choroby.

Dlatego temat rozprawy na stopienn doktora nauk medycznych lek. Michata

Kopcia uwazam za aktualny i majacy istotne znaczenie kliniczne.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska zatytutowana ,Rola
diagnostyki obrazowej w diagnostyce oraz monitorowaniu wynikéw leczenia dzieci z
mtodziericzym idiopatycznym zapaleniem stawow” przygotowana pod kierunkiem Prof.
dr hab. n. med. Andrzeja Kurylaka na Wydziale Nauk o Zdrowiu Collegium Medicum
w Bydgoszczy, Uniwersytetu Mikofaja Kopernika w Toruniu, ma uktad typowy dla
rozpraw doktorskich. Praca liczy ogétem 96 stron druku. Skfada sie ze Wstepu, Celéw
Pracy, sekcji Materiaty i Metody, Wynikéw, Dyskusji i Wnioskéw, Streszczenia w
jezyku polskim i angielskim, Bibliografii (157 pozycji literaturowych), oraz Wykazu
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skrétow, Spisu tabel, wykreséw i rycin oraz zatgczonej Zgody Komisji Bioetycznej na

prowadzenie badan. Autor umiescit w pracy 19 tabel, 14 wykresow oraz 14 rycin.

We Wprowadzeniu liczacym 28 stron, Doktorant podaje informacje dotyczgce
definicji, etiopatogenezy i aktualnie obowigzujacej klasyfikacji miodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawdw, a nastgpnie opisuje role badan obrazowych w
diagnostyce choroby. Autor, stusznie, krytycznie odniost si¢ do aktualnej klasyfikacji
MIZS, ktora nie jest doskonata i trwajg prace nad jej aktualizacjag. W tej czesci
napotykamy na pewne niescistosci: wérod powiktann MIZS nie wymieniono zapalenia
btony naczyniowej przedniego odcinka gatki ocznej, grozgcego utratg wzroku,
Doktorant jednak zaznaczyt je przy charakterystyce najcze$ciej wystepujacej w grupie
wieku rozwojowego, postaci skgpostawowej MIZS. Sg tez inne niescistosci, np.: w
podrozdziale 1.3.2: w przebiegu postaci nielicznostawowej moze doj$¢ do zajecia w
zasadzie kazdego stawu a nie tylko kolanowego czy rzadziej skokowego. Zarowno w
podrozdziale 1.3.3 charakteryzujgcym wielostawowg posta¢ MIZS, jak i 1.3.8,
pominieto przeciwciata antycytrulinowe — anty-CCP, ktére sg niezwykle istotne z
punktu widzenia m.in. rokowania. Z kolei wystepowanie guzkéw reumatoidalnych u
dzieci z MIZS jest sporadyczne. Nie do korica precyzyjnie Doktorant odniost sig do
czynnikéw ztej prognozy w podrozdziale 1.3.8 — tu wtasnie znaczenie majg miody wiek,
wspomniane przeciwciata anty-CCP czy RF oraz objete procesem reumatoidalnym
stawy. Endoprotezoplastyka jest natomiast zarezerwowana dla pacjentow dorostych,
a przynajmniej z zakonczonym wzrostem. W podrozdziale 1.3.5 powinno uzy¢ sie
nazwy: mtodziefcze tuszczycowe zapalenie stawdéw. W charakterystyce typow MIZS
sg tez pewne niescistosci dotyczace wieku pacjentow. Powyzsze niescistosci wynikac
moga z faktu, ze lek. Michat Kope¢ nie jest reumatologiem i moze mniej swobodnie

porusza sie w tematyce choréb reumatycznych niz diagnostyki obrazowe;j.

Przy danych epidemiologicznych, podrozdziat 1.2, nie podano jedynej pracy
dotyczacej czestosci wystepowania MIZS w Polsce, autorow Zygmunt A. i wsp., by¢
moze dlatego, Ze jest to praca z 2005r., cho¢ w bibliografii sg umieszczone rowniez

prace z odleglejszych lat.

Nastepnie, Doktorant do$¢ szeroko odnosi si¢ do zmian radiologicznych oraz
skal i kryteriow oceny radiograméw stawéw w zaawansowanych procesach

reumatoidalnych, ktére sg opracowane gtéwnie dla pacjentow z zakornczonym
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wzrostem, chog, jak Autor stusznie zauwaza, podjeto prébe zaadoptowania niektérych
z nich dla grupy wieku rozwojowego. W mojej ocenie te czes¢ mozna bytoby nieco
skréci¢. Nalezatoby jednak wspomnieé o ocenie wieku kostnego na postawie
radiograméw kostnych i, ze w przebiegu przewlektego procesu zapalnego moze on
byC przyspieszony.

Wedtug mojej opinii, przedstawienie w/w skal w postaci tabel czy rycin zwiekszyto by

czytelnosc tej czesci rozprawy.

Dalej, Doktorant cytuje prace, ktére potwierdzajg warto§¢ badania
ultrasonograficznego stawéw w ocenie pacjentow z MIZS i opisuje z jakimi
nieprawidtowo$ciami mozemy sie spotka¢ w przebiegu MIZS. Przytacza tez publikacje
rozwazajgce problem subklinicznego procesu zapalnego i stusznie zwraca uwage na
trudnosci w okre$leniu kryteriow remisji ultrasonograficznej, ktére szczegdlnie u dzieci
s3 nietatwe do ujednolicenia, z uwagi na proces wzrastania. Tu, brakuje w mojej opinii,
chocby krotkiej informacji dotyczacej wymagan sprzetowych do wykonywania badan
ultrasonograficznych stawdw — jakie stosowane sg typy gtowic, czestotliwosci itd. oraz
wzmianki, Zze niezwykle istotne sg umiejetnosci i doswiadczenie badajgcego.
Nastepnie, Doktorant opisuje zalety i mozliwosci jakie daje badanie metodg rezonansu
magnetycznego. W tym fragmencie réwniez oczekiwatabym wzmianki o wymaganiach
sprzetowych i doswiadczeniu opisujgcego radiologa w badaniach u dzieci. W tej czeéci
napotykamy pewng niescisto$¢, gdyz jest to badanie dedykowane do oceny stawow
zaréwno skroniowo-zuchwowych, jak i krzyzowo-biodrowych, i szczegélnie u dzieci nie
wykonujemy juz badania radiologicznego, jako badania pierwszego wyboru. Ponadto,
pewnym ograniczeniem jest tez konieczno$¢ wykonywania tego badania w
znieczuleniu ogdélnym u matych dzieci, co ogranicza warto§é rezonansu

magnetycznego w monitorowaniu zmian zapalnych.

Dodatkowo, warto bytoby wspomnie¢ o badaniu rezonansem magnetycznym catego
ciata — ang. Whole Body NMR, ktére jest niezwykle przydatne w diagnostyce
roznicowe;.

Badanie metodg tomografii komputerowej, jak stusznie zauwaza Doktorant, z uwagi
na duzg dawke promieniowania i inne lepsze metody do oceny tkanek miekkich, ma

ograniczone zastosowanie w MIZS, cho¢ czasem jest wykorzystywane w diagnostyce

réznicowej.
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W tej czesci pracy nalezatoby tez wspomnie¢ migdzynarodowsg inicjatywe
OMERACT (ang. The Outcome Measures in Rheumatology (OMERACT) Ultrasound
(US) Working Group (WG)), ktéra zajmuje sie walidacjg wszelkich nieprawidtowosci w

badaniu m.in. ultrasonograficznym stawéw u pacjentéw z chorobami reumatycznymi.

Biorgc pod uwage fakt, ze czestym zjawiskiem w przebiegu przewlekiego procesu
zapalnego lub wynikiem jatrogennego efektu leczenia glikokortykosteroidami jest
osteopenia duze znaczenie w monitorowaniu pacjentow z MIZS ma badanie
densytometryczne, ktére pominieto w niniejszej pracy. Badanie to wykorzystuje sie do

oceny gestosci mineralnej kosci i badanie takie wykonuje sig¢ najczesciej raz w roku.

W mojej ocenie wstawienie zdje¢ przyktadowych badan obrazowych urozmaicitoby te

czesc pracy.

Nastepnie, Autor podkresla wage badan obrazowych w rokowaniu dla
pacjentow z MIZS. Zwraca uwage, ze zajecie stawdéw nadgarstkowych w przebiegu
procesu reumatoidalnego potwierdzone badaniem radiologicznym, szczegdlnie w
pierwszych dwoch latach trwania choroby, rokuje bardziej agresywnym przebiegiem
procesu reumatoidalnego. Podkresla tez role badania ultrasonograficznego w

wykrywaniu tzw. zmian subklinicznych.

Celem pracy lek. Michata Kopcia byta ocena przydatnosci badarn obrazowych:
rentgenowskiego, ultrasonograficznego ora rezonansu magnetycznego w rozpoznaniu
i monitorowaniu MIZS. W tej sekcji Doktorant na poczatku podkresla konieczno$é
postawienia wczesnego rozpoznania choroby — w mojej ocenie mozna bytoby ten

fragment zatytutowaé: ,Uzasadnienie podjecia badan i cel pracy”’, gdyz nie jest to cel

pracy.

Badanie przeprowadzone przez lek. Michata Kopcia jest retrospektywna analizg
danych pacjentow pediatrycznych, u ktérych rozpoznano MIZS na podstawie kryteriow
ILAR z roku 2001, diagnozowanych w Zaktadzie Diagnostyki Obrazowej
Wojewddzkiego Szpitala Dzieciecego im. J. Brudzinskiego w Bydgoszczy. W rozdziale
Materiat i Metody Doktorant podaje, ze u dzieci z grupy badanej wykonywano badania
radiologiczne stawoéw tokciowych, nadgarstkowych, miedzypaliczkowych blizszych i
dalszych, biodrowych, kolanowych i skokowych na jednej wizycie. Nie jest

sprecyzowane czy wszystkie badane dzieci miaty wykonywane wszystkie te badania?
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Czy w zalezno$ci od objawéw wybierano odpowiednie stawy do przeswietlenia. Czy
dane zbierane byty podczas wizyty w Zaktadzie Diagnostyki Obrazowej czy w trakcie
hospitalizacji dziecka czy wizyty ambulatoryjnej? - brakuje doprecyzowania tych

informaciji.

Wedtug mnie powtarzanie kryteriéw klasyfikacyjnych w Tabeli 2, w tej czesci rozprawy
jest bezcelowe. Zabrakto natomiast informaciji z jakich lat dane byly poddane analizie
i ilu pacjentéw objeto badaniem oraz czy byli to pacjenci z jednego oddziatu
szpitalnego czy z réznych czy moze z opieki ambulatoryjnej. Dopiero w rozdziale
Wyniki dowiadujemy sig, ze w badaniu wzieto udziat 184 dzieci — te informacje powinny

by¢ zawarte w rozdziale Materiat i Metody.

Autor podkres$la, ze badania rentgenowskie i ultrasonograficzne byly oceniane przez
jednego doswiadczonego lekarza, co podnosi warto$¢ opiséw z uwagi na brak réznic,
ktére mogtyby wigzaé¢ sie z innymi umiejetnosciami. W Tabelach 3 i 4 sg ujete opisy
stopni zapalenia i zmian w bfonie maziowej oceniane w badaniu ultrasonograficznym

— brak jednak bibliografii.

Opis metod statystycznych jest zwiezly, chociaz wedtug mnie Doktorant mégtby sie

pokusi¢ o nieco szersze ich omoéwienie.

Na przeprowadzenie projektu lek. Michat Kope¢ uzyskat zgode Komisji Bioetyczne;
przy Collegium Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy, Uniwersytetu Mikotaja
Kopernika w Toruniu (nr zgody: KB 401/2021) i wiasnie w rozdziale Materiat i Metody
warto bytoby o tym wspomnieg.

W rozdziale Wyniki liczacym 24 strony Doktorant prezentuje rezultaty
przeprowadzonych badan. Czeéé dotyczgca danych demograficznych pacjentéw,
rozktad wieku i czasu trwania choroby nalezatoby przenie$é do rozdziatu Materiat i
Metody. Pod umieszczonymi w tym rozdziale rycinami nie podano zrodta. Jesli byt to
materiat wtasny z bazy Zaktadu Diagnostyki Obrazowej Wojewodzkiego Szpitala

Dziecigcego im. J. Brudzinskiego w Bydgoszczy, to réwniez nalezy to zaznaczyé.

W mojej ocenie przy analizie zmian w badaniu radiologicznym stawéw, uzycie w
wynikach mato precyzyjnego okreslenia ,zmiany w obrazie rtg” jest zbyt ogdine w

aspekcie catego wachlarza mozliwych uszkodzen struktur w przebiegu procesu
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reumatoidalnego — czym innym sg obrzek tkanek miekkich okotostawowych a czym

innym zaawansowane zmiany pod postacia nadzerek.

Z kolei przy przedstawianych wynikach badan ultrasonograficznych stawow, warto
bytoby na rycinach przedstawié¢ zmiany na réznych etapach zaawansowania — skale 4

stopniowego pogrubienia btony maziowej czy aktywno$ci zapalne;.

Nastepnie, lek. Michat Kopeé¢ przechodzi do wynikébw badan rezonansem
magnetycznym u dzieci z grupy badanej. Brakuje tu informac;ji jakie stawy byty badane.
Autor podaje jedynie, ze wystepowat wysiek i ,synovitis” — nalezatoby uzy¢ kursywy

lub podaé polska nazwe zmiany.

W tej czesci pracy podpisy i tytuty tabel, rycin i wykreséw sg mato precyzyjne, np.:
Tabela 10, 11. Tabela 12. jest zatytutowana: Czestos¢ wystepowania zmian w obrazie
USG w zaleznosci od postaci MIZS — nalezatoby doprecyzowa¢, ze chodzi o badanie

usg stawow.

Wiekszos¢ wynikéw z Tabel zostata powtérzona takze na Rycinach i Wykresach, co
wydaje sie bezcelowe, cho¢ niewatpliwie Doktorant wiozyt w przedstawienie tych
danych duzo pracy.

Poczatkowe fragmenty w Dyskusji sg powtorzeniem informacji z Wstepu i nalezatoby
je poming¢ w tej czesci rozprawy. Powszechnie wiadomo, ze badanie radiologiczne
wykrywa pézne zmiany destrukcyjne w stawach, w przebiegu procesu
reumatoidalnego, a na wczesnych etapach choroby jest zazwyczaj opisywany obrzek
tkanek miekkich. Podsumowujgc, omawianie badania radiologicznego Autor
podkresla, ze z uwagi na strategie szybkiego wdrazania skutecznego leczenia
niezwtocznie po ustaleniu rozpoznania — ang. Treat to Target — T2T, rzadko aktualnie
obserwujemy zaawansowane destrukcyjne zmiany w badaniu radiologicznym stawow.
Wiadomo tez, ze dzieci majg duzo wiekszg zdolnos¢ i potencjat do regeneracji zmian
kostno-stawowych i dlatego tez zaawansowanych zmian radiologicznych

obserwujemy mniej niz u dorostych.

Dopiero w Dyskusiji Doktorant stusznie zaznacza role badania densytometrycznego w
diagnostyce osteoporozy w przebiegu MIZS. W grupie wieku rozwojowego wykonuje
sie badanie densytometryczne w programie Spine i Total Body i oceniany jest wskaznik

Z-score. Zwiekszone ryzyko osteoporozy dotyczy kazdego pacjenta z przewlektym
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procesem zapalnym, a w szczegodlnosci leczonego glikokortykosteroidami, co jak
stusznie Autor zauwaza, ma miejsce najczesciej w postaci systemowej MIZS. To, ze u
dzieci z tg postacig choroby nie zaobserwowano osteoporozy okotostawowej w
badaniu radiologicznym, wynika¢ moze z faktu, ze objawy stawowe nie wysuwajg sie
w tej postaci zazwyczaj na pierwszy plan, a proces zapalny ma charakter uogélniony.

U tych dzieci koniecznie nalezatoby wykona¢ wtasnie badanie densytometryczne.

Odnoszac sie do roli badania ultrasonograficznego w ocenie stawéw w MIZS to ma
ono ugruntowang pozycje. Zmiany jakie obserwujemy sg zwigzane z zapaleniem wiec
niezaleznie od postaci MIZS jesli staw jest ,zajety” przez proces reumatoidalny to

spodziewamy sie: wysieku, pogrubienia btony maziowej, z aktywnosécig zapalna, itd.

W Dyskusji lek. Michat Kope¢ stwierdza, ze badanie rezonansem magnetycznym
stawdw nie jest standardowo wykonywane u pacjentéw z MIZS, ale pozwole sie z tym
nie zgodzi¢, bo jest to badanie z wyboru przy objawach ze stawdéw krzyzowo-

biodrowych i skroniowo-zuchwowych.

Zgodnie z aktualnym stanem wiedzy, jak Doktorant podkresla, w przebiegu MIZS
spodziewamy sie w stawach zmian takich jak: wysiek, pogrubienie blony maziowej a
W zaawansowanym procesie rowniez kostno-stawowych zmian destrukcyjnych,
zarbwno w badaniu radiologicznym, ultrasonograficznym, jak i rezonansem
magnetycznym, a w postaciach MIZS-ERA dodatkowo zmian pod postacig zapalenia
przyczepdw $ciggnistych czy MEZS - zmian w tkankach miekkich palcéw. Zajecie
sciegien czy wiezadet jest typowe dla postaci MIZS-ERA i nie do konca zgodze sie z

tezg lek. Michata Kopcia, ze to wynik przewlekto$ci procesu reumatoidalnego - str. 70.

Autor zwraca takze uwage na zmiany subkliniczne w badaniu ultrasonograficznym
stawow - ich wykrycie bedzie przeciwskazaniem do wycofania sie z terapii czy uznania,
ze osiggnieto remisje. Uwazam, ze w pracy nalezato uwypuklié znaczenie zmian
subklinicznych w stawach i ten aspekt badan obrazowych, jako przewazajacy nad

badaniem klinicznym przedyskutowac szerze;.

W dalszej czesci Dyskusji, Doktorant stusznie zauwaza role edukacji i szkolen,
zaréwno lekarzy radiologéw, jak i reumatologéw, w zakresie ultrasonograficznej oceny

stawdw, co jest niezwykle istotne do prawidiowe;j interpretacji obserwowanych zmian.
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Istnieje  ryzyko zarbwno niedostrzezenia patologii oraz nadinterpretacji

uwidacznianych zmian, z uwagi na réznice rozwojowe u dzieci.

Dyskusja w mojej ocenie jest mato przejrzysta i nie jest to omawianie wynikéw badan

w oparciu o dostepne pismiennictwo a wiele informacji jest powtarzanych ze Wstepu.

Prace koriczg 3 wnioski, ktére w mojej ocenie sg podsumowaniem dotychczasowe;j
wiedzy na temat przedstawionych metod obrazowania w diagnostyce i monitorowaniu

mtodziefnczego idiopatycznego zapalenia stawow.

Pierwszy podkre$la, ze badanie radiologiczne stawéw moze dokumentowac
skuteczno$¢ terapii, jesli nie uwidoczni nowych zmian destrukcyjnych w trakcie

monitorowania pacjentow.

Drugi podsumowuje ugruntowang role badania ultrasonograficznego stawdw w
przebiegu MIZS. Tu warto bytoby podkresli¢ wartos¢ tego badania w wykrywaniu

zmian subklinicznych.

Trzeci wniosek odnosi sie do rezonansu magnetycznego i jego roli w ocenie stawow
skroniowo-zuchwowych i kregostupa a pominieto ponownie badanie stawow

krzyzowo-biodrowych, ktore jest juz ztotym standardem w diagnostyce MIZS-ERA.

W bibliografii znalazty sie jedynie nieliczne prace polskich autoréw, cho¢ jest ich wiele
i to z ostatnich lat. Podobnie, uaktualnione powinno by¢ tez $wiatowe pismiennictwo
dotyczace rekomendaciji postepowanie w miodzieficzym idiopatycznym zapaleniu

stawdw — opracowan w ostatnich pieciu latach pojawito sie wiele.

Z obowigzku recenzenta musze przekaza¢ kilkka uwag dotyczgcych niescistosci i

btedoéw edytorskich, ktorych nie unikngt Doktorant.

1. W podrozdziale 1.3.2 uzyto do$¢ niefortunnie sformutowania: zapalenie moze
mie¢ zaréwno charakter symetryczny jak i asymetryczny — Autorowi zapewne
chodzito o zapalenie stawéw czy w podrozdziale 1.4.6 - poziom OB zamiast
wartos¢ oraz odczyn opadania krwinek.

2. W podpisach/tytutach Tabel, Wykreséw i Rycin oraz w Tabelach réwniez
napotykamy na btedy literowe w pisowni, np.: w tytule Tabeli 1. str. 28 — jest

metod ,obrazowanych”, zamiast metod obrazowych; jest: ,w czasie
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rzeczywisty”, zamiast w czasie rzeczywistym; w Wykresie 1., w rozdziale Wyniki

na osi jest: ,Liczna” pacjentéw, zamiast: Liczba pacjentéow

. Kilkukrotnie brakuje w tekécie odnos$nika do cytowanego pi§miennictwa

4. Btedy interpunkcyjne — brakuje przecinkow czy kropek w odpowiednich

miejscach

. Nazwy i zwroty angielskie, z wyjgtkiem wyrazen od dawna w polszczyznie

obecnych i powszechnie stosowanych, powinny by¢ pisane kursywg, np.:
.oligoarthritis”, str. 14 we Wstepie — ,joint space narrowing”, itp.

. Szereg powtarzanych btedéw literowych np. str. 9 -  znaczeni” zamiast

znaczenie czy str. 62 —w ,przentowanej” zamiast w ,prezentowane;”

. Pismiennictwo nie jest cytowane konsekwentnie: raz 3 autoréw i wsp., w innym

wypadku - 6, raz podawany wolumin czasopisma a innym razem nie —

nalezatoby to ujednolici¢

Mam nadzieje, ze moje uwagi pomogg w dobrym przygotowaniu opracowania do

ewentualnej publikaciji.

Podsumowujac, w mojej ocenie, mimo uwag i zastrzezen, rozprawa na

stopien doktora nauk medycznych lek. Michata Kopcia spetnia wymagania stawiane

kandydatom w przewodach doktorskich zawarte w art. 16.1 ustawy z dnia 14 marca

2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz w rozporzadzeniu Ministra

Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 19.01.2018r. W zwigzku z powyzszym, mam

zaszczyt prosi¢ Wysoka Rade ds. Stopni Naukowych w dyscyplinie Nauki Medyczne

Collegium Medicum w Bydgoszczy, Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu o

dopuszczenie lek. Michata Kopcia do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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