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I Dane personalne

Imie i nazwisko: Bogdan Batko

Miejsce pracy: Szpital Specjalistyczny im. Jézefa Dietla w Krakowie, Oddziat Reumatologii,

Matopolskie Centrum Reumatologii, Immunologii i Rehabilitacji

1. Posiadane dyplomy i stopnie naukowe

e Dyplom ukonczenia Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Jagielloiskiego w
Krakowie -1993 rok

e Dyplom doktora nauk medycznych w dziedzinie medycyna, nadany uchwatg Rady
Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellofiskiego, na podstawie rozprawy
doktorskiej: ,, Wptyw wybranych lekédw na uktad oksydacyjny ptynéw stawowych
chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw w badaniach in vitro” 2005 rok,
promotor: dr hab. Marek Stepniewski, prof. UJ

e Dyplom | stopien specjalizacji w dziedzinie choroby wewnetrzne — 1998 rok

e Dyplom Il stopien specjalizacji w dziedzinie reumatologia — 2002 rok

1l. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach kliniczno-naukowych

2011-obecnie

2013-obecnie

2015-obecnie

Ordynator Oddziatu Reumatologii, Szpital Specjalistyczny im. J. Dietla
w Krakowie

Konsultant Wojewddzki ds. Reumatologii w Matopolsce

Koordynator ds. klinicznych i naukowych w Matopolskim Centrum
Reumatologii, Immunologii i Rehabilitacji, Szpital Specjalistyczny
im. J. Dietla w Krakowie

2005-2011 zastepca ordynatora Oddziatu Reumatologii, Szpital Specjalistyczny
im. J. Dietla w Krakowie

2001-2005 asystent Oddziatu Reumatologii, Szpital Specjalistyczny im. J. Dietla
w Krakowie

Iv. Wskazanie i omdwienie osiggniecia stanowigcego podstawe postepowania

habilitacyjnego

Osiggnieciem naukowym zgodnie z art. 16 ust. 2 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 ze zm.) jest powigzany tematycznie cykl 3 oryginalnych publikacji
naukowych o tgcznej wartosci Impact Factor 10.153 i punktéw MNiISW 100.000.
Wymienione prace powstaty po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych.



1. Tytuf osiagniecia

»Nieadekwatnie kontrolowana choroba zapalna stawdw - wybrane aspekty kliniczne i
immunologiczne”

2. Publikacje wchodzace w sktad osiggniecia (autor/autorzy, tytut/tytuty publikacji, rok
wydania, nazwa wydawnictwa)

e Publikacjanr1
Bogdan Batko, Marcin Stajszczyk, Jerzy Swierkot, Karol Urbanski, Filip Raciborski,
Mariusz Jedrzejewski, Piotr Wiland. Prevalence and clinical characteristics of
rheumatoid arthritis in Poland: a nationwide study. Arch Med Sci. 2019 : Vol. 15, nr
1, s. 134-140.
IF=2.344, MNiSW=30.000
Moj udziat w pracy szacuje na 65% (wspottworzenie i zaprojektowanie badania,
przeprowadzenie walidacji kwestionariusza, analiza i interpretacja wynikdéw, napisanie
i przygotowanie manuskryptu do druku, korespondencja z recenzentami).

e Publikacja nr 2
Bogdan Batko, Agata Schramm-Luc, Dominik S. Skiba, Tomasz P. Mikofajczyk,
Mateusz Siedlinski. TNF-A Inhibitors Decrease Classical CD'*hiCD16- Monocyte
Subsets in Highly Active, Conventional Treatment Refractory Rheumatoid Arthritis
and Ankylosing Spondylitis. Int. J. Mol. Sci. 2019 : Vol. 20, nr 2 art. no. 291, s. 1-12.
IF=3.687, MNiSW=30.000
Moj udziat w pracy szacuje na 70% (opracowanie koncepcji badania, gtéwny badacz
nadzorujacy rekrutacje pacjentéw do badania, analiza i interpretacja wynikdw,
napisanie i przygotowanie manuskryptu do druku, korespondencja z recenzentami).

e Publikacjanr3
Bogdan Batko, Pawel Maga, Karol Urbanski, Natalia Ryszawa-Mrozek,
Agata Schramm-Luc, = Mateusz Koziej, = Tomasz Mikolajczyk,  Eilidh McGinnigle,
Marta Czesnikiewicz-Guzik, Piotr Ceranowicz, Tomasz J. Guzik. Microvascular
dysfunction in ankylosing spondylitis is associated with disease activity and is
improved by anti-TNF treatment. Sci. Rep. (Nat. Publ. Group) 2018 : Vol. 8, art. no.
13205, s. 1-8.
IF=4,122, MNiSW=40.000
Mdj udziat w pracy szacuje na 60% (wspottworzenie i zaprojektowanie badania, gtéwny
badacz nadzorujacy rekrutacje pacjentéw do badania, analiza i interpretacja wynikdéw,
napisanie i przygotowanie manuskryptu do druku, udziat w polemice z recenzentami).

3. Omdwienie badan ujetych w cyklu publikacji wchodzgcych w sktad osiggniecia
naukowego

Ukfadowy, postepujacy charakter zapalnych chordéb stawéw takich jak reumatoidalne
zapalenie stawow (RZS) czy zesztywniajace zapalenie stawodw kregostupa (ZZSK) wigze sie, w
przypadku nieskutecznego leczenia, z ograniczeniem sprawnosci funkcjonalnej i obnizeniem
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http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Batko+Bogdan+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Stajszczyk+Marcin+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=%A6wierkot+Jerzy+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Urba%F1ski+Karol+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Raciborski+Filip+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=J%EAdrzejewski+Mariusz+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Wiland+Piotr+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Batko+Bogdan+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Schramm-Luc+Agata+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Skiba+Dominik+S+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Mikolajczyk+Tomasz+P+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Siedlinski+Mateusz+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=26&V_00=Int+J+Mol+Sci+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Batko+Bogdan+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Maga+Pawel+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Urbanski+Karol+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Ryszawa-Mr%F3zek+Natalia+
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jakosci zycia a wspdtwystepujgce powiktania systemowe nierzadko prowadzg do
przedwczesnej Smierci[1]. Sokka i wsp. ocenili Smiertelnos¢ w grupie chorych na RZS na 1,5 do
1,6 razy wiekszg niz w populacji ogdlnej, co potwierdzono pdzniej w 15-letnim badaniu
prospektywnym van den Hoeka, a przy utrzymujacej sie wysokiej aktywnosci choroby
mierzonej wskaznikiem DAS28 ryzyko to wzrasta 2,5 krotnie [2,3]. Sposrdd zapalnych chordb
stawow RZS wyrdznia sig najwyzszg chorobowosciq i jest kosztowng chorobg pod wzgledem
naktadoéw medycznych oraz kosztéw utraconej produktywnosci, szczegdlnie w przypadku
nieodpowiednio kontrolowanej choroby[4]. Dane epidemiologiczne sg nieodtgczng czescig
opracowania strategii postepowania i ksztattowania zasobéw w sektorze ochrony zdrowia. W
badaniach dotyczgcych czestosci wystepowania RZS, zwraca uwage znaczna rozbieznosé
podawanych danych, jedni oceniajg rozpowszechnienie choroby od 0.5 do 1% populacji w
krajach rozwinietych[5], pojawiajg sie takze dane bliskie zeru az do ponad 6%[6]. Rozbieznos¢
danych mozemy ttumaczy¢ rézng metodologia badan, a takze korzystaniem z szeregu zrédet
wtérnych. Rdznice w chorobowosci moga rowniez byé zwigzane ze zmiennoscig geograficzng
rozpowszechnienia choroby [1]. Przyktadowo, we Wtoszech i Francji chorobowo$é ocenia sie
na blisko 0.3%, podczas gdy w Wielkiej Brytanii siega ona 0.8%[7-9]. Nalezy podkresli¢, ze
wiekszo$¢ dostepnych badan epidemiologicznych przeprowadzono w ubiegtym
dziesiecioleciu. Wskazniki chorobowosci oceniane w rdéznych punktach czasowych mogg sie
réznic dla danej populacji w zwigzku ze zmieniajgcymi sie kryteriami klasyfikacyjnymi choroby.
Aktualnie obowigzujace kryteria opublikowane w 2010 roku przez American College of
Rheumatology (ACR) i European League Against Rheumatism (EULAR), w poréwnaniu do
poprzednich, uwzgledniajg mozliwos¢ rozpoznania wczesnych postaci choroby[10]. Wraz ze
wzrostem sredniej dtugosci zycia i pojawieniem sie nowych kryteridw istniejg obecnie
prognozy zwiekszonej chorobowosci RZS[11]. Dotychczas w Polsce z uwagi na brak
bezposrednich danych epidemiologicznych wystepowania RZS, podstawg wnioskowania na
temat chorobowosci RZS byta ekstrapolacja danych w oparciu o wyniki badan innych krajow
europejskich lub korzystanie ze Zzrédet wtérnych (np. rejestr ptatnika). Jedynie rzeczywiste
dane dotyczace czestosci RZS w polskiej populacji pozwolg na prawidtowe ksztattowanie
systemu opieki zdrowotnej z zapewnieniem odpowiednich perspektyw budzetowych, co
przetozy sie na odpowiednig dostepnos$¢ i jako$¢ Swiadczen, a tym samym zdrowie
pacjentow.

Omawiany cykl publikacji rozpoczyna praca nr 1 ,Batko Bogdan et al. Prevalence and clinical
characteristics of rheumatoid arthritis in Poland: a nationwide study. Arch. Med. Sci. 2019 :
Vol. 15, nr 1, s. 134-140”. Celem badania stanowigcego pierwszg cze$¢ pracy byto uzyskanie
bezposrednich danych epidemiologicznych na temat czestosci wystepowania RZS w Polsce. W
ramach projektu badawczego przeprowadzono rowniez oddzielne ogdlnopolskie przekrojowe
badanie, ktére miato na celu ocene charakterystyki klinicznej chorych na RZS. W analizie
uwzgledniono postac choroby z nieadekwatng odpowiedzig na leczenie w ramach rutynowej
praktyki oraz oszacowano odsetek pacjentéw leczonych biologicznie w Polsce.

Materiat i metody

Celem oceny charakterystyki epidemiologicznej RZS wybrano przekrojowg metodyke badania.
Badanie podzielono na dwa etapy. W pierwszym stadium w obrebie profilu Omnibus



zrekrutowano reprezentatywng dla populacji polskiej grupe 3000 oséb w wieku 215 lat. Na
podstawie bazy numerdw PESEL zastosowano dobér losowo-kwotowy, w ktédrym kazdy numer
miat rowne prawdopodobienstwo wyboru. W przypadku braku odpowiedzi danej osoby,
dokonywano kolejnego doboru w obrebie tego samego regionu, ptci i grupy wiekowej. Proba
badawcza odzwierciedlata krajowa demografie, z uwzglednieniem pfci, poziomu wyksztatcenia
i miejsca zamieszkania. Wielkos¢ préby zostata dobrana tak, aby wiarygodnie odzwierciedlaé
populacje Polski z uwzglednieniem wymagan programu Omnibus. Dane iloSciowe zostaty
zebrane wsrdd catej préby 3000 osdéb za posrednictwem bezposredniej rozmowy
przeprowadzonej przez ankietujgcego. Kwestionariusz zostat zwalidowany dla polskiej
populacji RZS i obejmowat pytania dotyczace charakterystyki klinicznej pacjenta, przebiegu
procesu diagnostycznego i postepowania terapeutycznego. Dodatkowo dokumentowano
przyjmowane przez pacjentow leki, w tym leki modyfikujgce przebieg choroby (LMPCH).
Pytania powtdrzone byty w réznej formie i sktadni, aby zwiekszy¢ wiarygodnos¢ zbieranych
danych. Wiekszos¢ pytan dotyczyta obecnego stanu klinicznego, aby zmniejszy¢ pole btedu
odtwarzania przesztosci. Aby unikngé przeszacowania danych, w analizie uwzgledniono
jedynie pacjentéw z diagnozg potwierdzong przez lekarza, w tym reumatologa (98%).
Potwierdzenie diagnozy u 2% pacjentdow przez innego niz reumatolog specjaliste stanowi
ograniczenie badania. W obrebie drugiego stadium badania zrekrutowano 100 specjalistéw
reumatologii przy zatozonym kryterium przynajmniej 5-letniej praktyki. Poproszono
reumatologéw o zbiér danych dotyczgcych 20 kolejnych pacjentéw z postawiong diagnoza
RZS, co przetozyto sie na dane kliniczne u 1957 chorych. Zaletg zastosowanego
kwestionariusza byta zréznicowana forma zawierajgca pytania otwarte i zamkniete dotyczace
procesu diagnostycznego, wskaznikéw aktywnosci choroby w chwili diagnozy i podczas
ostatniej wizyty, stanu zatrudnienia, a takze aktualnej i przesztej strategii leczenia. Dobdr
lekarzy zostat dokonany na podstawie miejsca zatrudnienia, w oparciu o dane z Okregowej
Izby Lekarskiej, aby odzwierciedli¢ krajowg strukture opieki nad chorym na RZS. W trakcie
zbierania danych zauwazono nadmierng reprezentacje osrodkéw z dostepem do leczenia
biologicznego, z uwagi na zatrudnienie niektorych lekarzy specjalistow w kilku osrodkach
naraz. Aby ograniczy¢ pole btedu nadano tym lekarzom odpowiednie wagi statystyczne.

Wyniki i wnioski

Wyniki naszego badania wskazujg na czestos¢ wystepowania RZS w Polsce na poziomie 0,9%
populacji powyzej 15. roku zycia (1,06% w grupie kobiet i 0,74% u mezczyzn). W odniesieniu
do szacunkdéw Kobelt i Kasteng z roku 2009[12], obecnie przedstawiony wynik 0.9% znajduje
sie w obrebie przewidywanej gérnej granicy zakresu, jednakze wartos¢ ta jest dwukrotnie
wieksza niz modelowane 0.49% dla Europy, badZ 0.45% dla Polski. Warto zauwazy¢, ze
prezentowane przez nas dane to obecnie wyniki jedynego badania populacyjnego na
reprezentatywnej, ogélnopolskiej prébie 3000 osdb, z diagnozg postawiong przez lekarza i
udokumentowang terapig. Badanie zostato przeprowadzone za posrednictwem wywiadu
bezposredniego, a nie danych szacunkowych lub $wiadczeniowych. W 2016 roku ukazata
sie publikacja lltchev i wsp., ktéra ocenita na podstawie danych Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ), ze blisko 174 000-230 000 osdéb byto leczonych odpowiednio w latach 2008-
2012, co przektada sie na chorobowo$¢ na poziomie 0,55-0,7%[13]. Autorzy zauwazajg trend
wzrostowy czestosci wystepowania RZS w poszczegdlnych latach, co mozna wyttumaczy¢
klasyfikowaniem wzgledem nowych kryteriow 2010 ACR/EULAR oraz wzrostem sredniej
dtugosci zycia. Przyréwnujgc nasze dane do wynikéw badania lltchev i wsp., warto podkresli¢,



ze dane NFZ nie uwzgledniajg pacjentow zdiagnozowanych w prywatnej praktyce
reumatologicznej. W tym aspekcie, zaletg naszego badania jest niezaleznos¢ od sektoréw
opieki zdrowia, prywatnego badz publicznego, z jakiego korzysta pacjent. Obie prace wskazujg,
ze chorobowos¢ RZS w populacji polskiej byta wcze$niej niedoszacowana. Jednym z
zastanawiajgcych wynikéw jest rdéznica w rozktadzie chorobowosci wsréd ptci pomiedzy
pierwszym a drugim stadium naszego badania. W pierwszej czesci dominacja ptci zenAskiej
wsrdd chorych byta mniej wyrazna (1.06% do 0.74%), niz powszechnie obserwowana dwu-
trzykrotnie wyzsza chorobowosé¢ wsérdd kobiet [14,15]. W drugim stadium badania, ktore
odzwierciedla praktyke kliniczng w naszym kraju, 78% pacjentow byto ptci zenskiej, co jest w
duzej mierze spdjne z szacunkami opartymi o dane NFZ [13]. Mozna przypuszczac, ze swiadczy
to o mniejszej sktonnosci do korzystania z opieki zdrowia przez mezczyzn, co ttumaczytoby
wysoki odsetek kobiet wsrdd pacjentédw znajdujgcych sie w opiece reumatologa. Wymaga to
jednak potwierdzenia w dalszych badaniach.

Najistotniejsze wyniki drugiego badania w ramach publikacji nr 1 obejmuja:

e Sredni czas od wystapienia pierwszych objawéw RZS do kontaktu z lekarzem wynidst
3,5 miesigca, a do postawienia diagnozy 9 miesiecy

e W momencie diagnozy 42,7 % i 56% chorych miato odpowiednio umiarkowang i
wysokg aktywnos¢ choroby wg indeksu DAS28, pomimo stosowanego leczenia 61,5%
pacjentdw miato niedostatecznie kontrolowang chorobe i nie osiggneto zasadniczego
celu leczenia (DAS28<3,2)

e Sposréd LMPCH pacjenci najczesciej byli leczeni Metotreksatem (MTX) (91%),
sulfasalazyng (41,2%), leflunomidem (13,8%)

e Podczas ostatniej wizyty 42% i 56% pacjentow stosowato odpowiednio
glikokortykosteroidy (GKS) i niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), a jedynie 2.9%
leki biologiczne (w ramach programu lekowego NFZ i badan klinicznych)

o Odsetek pacjentéw aktywnych zawodowo z czasem trwania RZS powyzej 5 lat nie
przekraczat 36%

Uwzgledniajgc ograniczenia zwigzane z retrospektywnym charakterem drugiego badania,
istotng obserwacjg jest perspektywa sciezki chorego na RZS w polskim systemie opieki
zdrowotnej. Wedtug naszych danych, w 71% przypadkéw lekarz rodzinny miat pierwsza
styczno$é z pacjentem, u ktdérego wystapity pierwsze objawy choroby. Ponadto, lekarz
rodzinny petni istotng role, kierujgc pacjenta do reumatologa, ktéry w blisko 90% przypadkéw
potwierdza rozpoznanie RZS. W odniesieniu do najnowszych zalecen EULAR, ktére podkreslajg
kluczowg role wczesnej diagnostyki i leczenia RZS, a zarazem pomocniczej roli oznaczenia
specyficznych przeciwciat i badan obrazowych (np. USG stawow) jako Swiadczen publicznych
ograniczonych dla specjalisty, sugeruje to mozliwe zmiany systemowe, ktére mogtyby
korzystnie wptyna¢ na wykrywalnosc i przebieg RZS w Polsce. Czas do wdrozenia leczenia, a w
szczegblnosci pierwsze 3 miesigce choroby, jest jedng z najwazniejszych skfadowych
decydujacych o skutecznosci i wynikach osigganych przez pacjentdw w zakresie sprawnosci
funkcjonalnej i zachowania aktywnosci zawodowej. Wykazalismy, ze dla blisko potowy
polskich pacjentéw, uptywa ponad 3 miesigce zanim nastepuje pierwszy kontakt z lekarzem, a
okofo 9 miesiecy to $rednia czasu do postawienia diagnozy RZS. Perspektywy te sg jednak po
czesci pozytywne, gdyz cho¢ Polska nie zbliza sie do norweskich 4 miesiecy opdznienia



diagnozy, to jednak daleko odbiega od hiszpaniskich danych o blisko 17 miesigcach i w tym
wzgledzie przypomina Stany Zjednoczone (9 miesiecy)[16—19]. Zidentyfikowanie subpopulacji
pacjentow z opdzinieniem wtasciwej interwencji i opracowanie strategii ich szybszego
kontaktu z reumatologiem moze zmienié obecne wyniki. Wskazuje to na niespetniong
potrzebe (tzw. “unmet need”) chorych na RZS, oraz okresla zakres koniecznej edukacji, aby
pozytywnie odmienié przebieg choroby w naszym kraju. Nasze wyniki réwniez sugerujg, ze
przyczyng réznic moze by¢ liczba i dostep do reumatologéw, wsréd ktdrych znaczna czesc
zbliza sie do wieku emerytalnego, co rowniez jest poruszane przez wielu autoréow. Odbiega to
znacznie od szacunkéw podanych przez Kobelt i wsp., ktorzy ocenili, ze Polska miesci sie w
europejskiej sredniej wzgledem liczby chorych przypadajgcych na reumatologa. Klasyczne
syntetyczne LMPCh (ksLMPCH) sg podstawg leczenia RZS w Polsce, wsréd ktérych MTX jest
lekiem preferowanym. Wyniki naszego badania potwierdzajg, ze jest to postepowanie zgodne
z zaleceniami EULAR. Jednakze, podczas kontrolnej wizyty, pomimo leczenia, ponad 60%
pacjentow miato co najmniej umiarkowang aktywnos$é choroby i nie osiggato zasadniczego
celu leczenia jakim jest remisja lub niska aktywnos$¢ choroby. Jedng z konsekwencji
niedostatecznie kontrolowanej choroby moze byc¢ niski odsetek pacjentéw aktywnych
zawodowo z czasem trwania RZS powyzej 5 lat. Nalezy podkresli¢, ze jedynie 2.9% pacjentow
miato dostep do leczenia biologicznego, z czego 13% byto prowadzone w toku badan
klinicznych. Sg to wyniki znaczgco odbiegajgce nie tylko od szwedzkiej dostepnosci dla co
czwartego chorego, ale takze natle innych krajow europejskich[20]. Byé moze jest to w pewnej
mierze zwigzane z niedoszacowaniem chorobowosci RZS, a zarazem nieprzeznaczaniem przez
ptatnika odpowiednich srodkéw. W tym wzgledzie, nasze wyniki wydajg sie by¢ niezwykle
istotne.

Znaczenie i mozliwos¢ potencjalnego wykorzystania wynikow badania:

e Wyniki pierwszego ogodlnopolskiego badania populacyjnego, wskazujgce na
istotnie wiekszg czestos¢ wystepowania RZS niz wczesdniejsze dane szacunkowe, sg
istotne zaréwno z perspektywy klinicysty, jak i oséb ksztattujgcych polityke
zdrowotng dla zapewnienia chorym efektywnego systemu opieki zdrowotnej.

e Opodinienie diagnozy i wdrozenia skutecznego leczenia, wysoki odsetek pacjentow
z nieadekwatnie kontrolowang chorobg oraz ograniczona dostepnos¢ pacjentéw
do terapii biologicznych zostaty zidentyfikowane jako zasadnicze niezrealizowane
potrzeby chorych na RZS w rzeczywistej praktyce klinicznej w Polsce.

Leczenie biologiczne moze stanowi¢ dla pacjentéow z nieadekwatnie kontrolowang choroba
szanse na odstawienie lekéw objawowych, zapobiegniecie wystgpieniu powiktan narzgdowym
oraz przywrocenie sprawnosci funkcjonalnej i aktywnosci zawodowej. Wyniki pierwsze;j
publikacji szacujgce stopien rozpowszechnienia RZS i aktywnej, nieefektywnie leczonej postaci
choroby staty sie podstawg do dalszych badan oceniajgcych wptyw lekéw biologicznych z
grupy inhibitoréow TNF-a na patogenetyczne mechanizmy oraz wtdrne powiktania, tj.
zaburzenia mikrokrgzenia w grupie pacjentéw z nieadekwatnie kontrolowanym RZS i/lub
Z75K.

W ostatnich latach uwaga badaczy koncentruje sie na potencjalnych implikacjach
patogenetycznych zwigzanych z populacjag monocytéw, ktére nalezg do komérek biorgcych



udziat w patogenezie choréb zapalnych, w tym takze tych dotyczgcych uktadu kostno-
stawowego jak RZS czy spondyloartropatii zapalnej (SpA)[21-23]. Populacja monocytow dzieli
sie na dominujacg klasyczng CD14hiCD16- oraz komdrki wykazujgce ekspresje CD16+, ktére
kolejno rozdzielamy na posrednie CD14hiCD16+ i nieklasyczne CD14dimCD16+[24]. Badania
ukierunkowane sg na opracowanie terapii ktérej celem jest zahamowanie rozwoju zapalenia
stawdw. Niektére eksperymentalne prace opisujg potencjalne mechanizmy zatrzymania
rozwoju choroby poprzez zredukowanie monocytéw naciekajgcych tkanki, ograniczajgc takze
zrodto zapalnych cytokin i dalszego réznicowania w kierunku osteoklastow[25]. Monocyty
wykazujgce ekspresje CD16+ zostaty zaobserwowane zaréwno w krwi obwodowej, jak i btonie
maziowej chorych na RZS, gdzie mogg one uczestniczyé w ekspresji autoantygendw
powigzanych z progresjg destrukcji stawow([26]. Niedawne doniesienia Puchner i wsp.
wskazujg, ze populacja nieklasycznych monocytéw jest istotna w rozwoju zapalenia stawéw w
modelu zwierzecym[27]. Ponadto, niektére doniesienia wskazujg, ze populacje monocytéw
rdznia sie zdolnoscig przekraczania bariery naczyniowej Sréodbtonka w trakcie rozwoju procesu
zapalnego, a takze wtérnie do krazgcych cytokin moga sie przeksztatca¢ w komorki wykazujace
ekspresje CD16+[28]. Z tego wzgledu nalezy réwniez rozpatrywac istotnos¢ zmian w profilu
czagsteczek adhezyjnych i markeréw aktywacji. Najnowsze badania wskazuja, ze przeciwciata
przeciwko CD11b majg hamujgcy wptyw na procesy powigzane z rozwojem choroby zapalnej
stawow[25].

Celem pracy nr 2 w cyklu publikacji ,,Bogdan Batko et al. TNF-A Inhibitors Decrease Classical
CD14hiCD16- Monocyte Subsets in Highly Active, Conventional Treatment Refractory
Rheumatoid Arthritis and Ankylosing Spondylitis. Int. J. Mol. Sci. 2019 : Vol. 20, nr 2 art. no.
291, s. 1-12” byta ocena wptywu lekdw biologicznych z grupy inhibitoréw TNF na subpopulacje
monocytow u pacjentow z wysokg aktywnoscig RZS oraz ZZSK, oporng na konwencjonalne
leczenie.

Materiat i metody

W badaniu wzieto udziat 50 pacjentéw z chorobg zapalng stawdéw (32 pacjentéw z
rozpoznanym ZZSK wg zmodyfikowanych kryteriow nowojorskich, 18 chorych na RZS z
diagnoza postawiona w oparciu o kryteria 2010 ACR/EULAR). Wszyscy pacjenci uprzednio nie
byli leczeni lekami biologicznymi i wyjSciowo charakteryzowali sie wysokg aktywnoscig
choroby [Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)>4 dla ZZSK, 28-joint
Disease Activity Score C-reactive protein (DAS28-CRP)>5,1 dla RZS]. Chorzy na ZZSK mieli
nieadekwatng odpowiedz na leczenie dwoma NLPZ kolejno przez 3 miesigce, w maksymalnej
zalecanej lub tolerowanej dawce. Chorzy na RZS byli wczesniej nieskutecznie leczeni 2
klasycznymi, syntetycznymi LMPCH (ksLMPCH) kazdym przez 6 miesiecy. Pacjentéow
przydzielono w schemacie 3:1, w ramieniu pierwszym wdrozono leczenie inhibitorami TNF-a,
a w ramieniu ,oczekujagcym” podano placebo. Przydziat pacjentéw determinowany byt
spetnieniem kryteriow wigczenia i dostepnoscia leczenia biologicznego. Ocena parametrow
klinicznych i laboratoryjnych byta przeprowadzona przez zaslepionych badaczy, ktérzy nie byli
Swiadomi otrzymywanego przez pacjentéw leczenia. Inhibitory TNF-a stosowano przez 12
tygodni w nastepujacych dawkach: etanercept 50 mg s.c. co tydzien, adalimumab 40 mg s.c.
co 2 tygodnie, certolizumab 400 mg s.c. co 2 tygodnie przez miesigc, a nastepnie 200 mg co 2
tygodnie, infliksymab 3 mg / kg m.c. (RZS) lub 5 mg / kg m.c. (ZZSK) i.v. 2 i 6 tygodni od
pierwszego przyjecia, a nastepnie co 8 tygodni. W trakcie badania utrzymano dotychczasowy
schemat leczenia ksLMPCH, GKS i NLPZ. Kliniczna ocena aktywnosci choroby i badanie
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cytometrii przeptywowej zostata przeprowadzona w 3 punktach czasowych (t0, t1, t2)
odpowiednio przed wdrozeniem terapii, w 4 i 12 tygodniu leczenia.

Wyniki i wnioski
Najistotniejsze wyniki badania w ramach publikacji nr 2 obejmuja:

e W 12 tygodniu badania odnotowano znaczacy spadek aktywnosci ZZSK i RZS w grupie
pacjentéw leczonych inhibitorami TNF-a w poréwnaniu do placebo. Wskaznik BASDAI
zmniejszyt sie w grupie otrzymujacej inhibitor TNF-a 0 3,57 punktu i wzrdst o 0,36
punktu w grupie placebo (p <0,001). Indeks DAS28-CRP zmniejszyt sie o 2,07 i 0,61
punktu odpowiednio w grupie pacjentéw przyjmujgcych inhibitor TNF-a i placebo (p
<0,001)

e Leczenie inhibitorami TNF-a wigzato sie ze znacznym zmniejszeniem w krwi
obwodowej odsetka klasycznych monocytéw (CD14hiCD16-) i zwiekszeniem frakciji
nieklasycznej (CD14dimCD16+) w pordwnaniu z placebo. Ten sam trend
zaobserwowano dla bezwzglednej liczby monocytow. W trakcie leczenia inhibitorami
TNF-a obserwowano podobne przesuniecia w kierunku poszczegdlnych subpopulacji
monocytow we krwi obwodowej zaréwno w RZS jak i ZZSK

o Poniewaz efekt ten moze by¢ zwigzany z nizszg rekrutacjag komodrek zapalnych do
tkanek, zbadalismy ekspresje markeréw monocytéw zaangazowanych w ten proces.
Pod wptywem inhibitoréw TNF-a, zaobserwowali$my znaczgce zmniejszenie ekspresji
CD11b i CD11c na powierzchni komdérek CD14dimCD16+ oraz zwiekszong ekspresje
CDA45RA na wszystkich subpopulacjach monocytéw.

W trakcie leczenia inhibitorami TNF-a zaobserwowalismy zmniejszenie odsetka klasycznych
monocytow CD14hiCD16-, a jednoczesnie wzrost subpopulacji CD14dimCD16+ krwi
obwodowej w odniesieniu do pacjentéw otrzymujgcych placebo. Niektdrzy autorzy przypisuja
populacji klasycznej monocytéw CD16- szczegdlng role prekursoréw osteoklastéw[29].
Spadek odsetka klasycznych monocytow zostat uprzednio opisany wsrdd matej grupy 10
pacjentéw (5 z RZS, 5 z ZZSK) podczas leczenia infliksymabem[30]. W literaturze opisuje sie, ze
leczenie inhibitorem TNF-a moze ogranicza¢ rekrutacje monocytéw do tkanek objetych
zapaleniem, a apoptoza indukowana tg terapiag moze tgcznie prowadzi¢ do zmniejszenia
populacji monocytow zdolnej do podtrzymania stanu zapalnego stawdw([30]. Nasze
obserwacje zwiekszenia odsetka populacji nieklasycznej CD14dimCD16+ wtdrnie do leczenia
inhibitorem TNF-a sg zgodne z poprzednimi danymi, jednakze wczesniejsze badania opisywaty
bardziej znaczacy trend wsrdd pacjentéw z RZS, anizeli z ZZSK, co mogto sugerowad, ze
choroba podstawowa jest znaczgcym czynnikiem wptywajacym na obecnos$é efektu leczenia
anty-TNF-a. W przeprowadzonym przez nas badaniu podobny wptyw inhibitorow TNF na
subpopulacje monocytéw jest obecny zaréwno w populacji RZS, jak i ZZSK. Ponadto, nasze
badanie rozszerzyto powyzisze obserwacje do szeregu innych lekéw hamujgcych aktywnos¢
TNF-a. Jedno ze znaczgcych badan zostato przeprowadzone przez zespdt Kawanaka et al.[31],
ktorzy zaobserwowali zwiekszenie monocytéw wykazujgcych ekspresje CD16+, jako obrazu
charakterystycznego dla aktywnej postaci RZS. Sugeruje sie, ze nadmiar cytokin dostajacy sie
do krazenia z tkanek stawowych objetych zapaleniem moze przyczyni¢ sie do réznicowania
monocytow CD16+, ktére s3 powigzane z dziataniem pro-zapalnym. U pacjentéw
odpowiadajgcych na terapie konwencjonalng zaobserwowano obnizenie frakcji monocytéw



wykazujacych ekspresje CD16+. Jezeli poréwnamy chorych na RZS z osobami zdrowymi,
obserwuje sie wyzszy odsetek populacji posredniej monocytéw CD14hiCD16+, podczas gdy
nieklasyczne frakcje CD14dimCD16+ s3g znaczgco obnizone[32]. W naszym badaniu
obserwowalismy przesuniecie w kierunku populacji monocytéw nieklasycznych, a zarazem
brak wzrostu frakcji monocytéw posrednich. Moze to oznaczac¢ ograniczenie postepu choroby
poprzez wptyw na populacje posrednia, tzw. ,prozapalng”. Warto podkresdli¢, ze nasze wyniki
dotyczg pacjentdw z oporng na konwencjonalne leczenie postacig choroby, co moze utrudniac
poréwnanie z innymi populacjami RZS, ktére wczesniej opisano. Chociaz obecnie przypisuje
sie poszczegdlnym populacjom charakterystyczne role, jak np. dziatania prozapalne posredniej
frakcji monocytow, nie oznacza to jednak, ze jest to dziatanie ograniczone tylko do tej grupy.
Pojawiajg sie takze doniesienia, ze populacja ,,prozapalna” monocytéw wykazujgca ekspresje
CD16+ przyczynia sie do znacznego uszkodzenia tkanek, ale pokonuje bariere naczyniowg
mniej efektywnie anizeli populacja klasyczna[28,33]. W ZZSK zréznicowanie monocytow krwi
obwodowej jest znamiennie inne niz w RZS; uprzednio opisywano zwiekszenie populac;ji
monocytow klasycznych CD14hiCD16- i zmniejszenie nieklasycznych CD14dimCD16+[34]. W
tym przypadku oddziatywanie inhibitorow TNF-a jest podobne do trendu zaobserwowanego
w RZS, aczkolwiek ze wzgledu na inne zréznicowanie monocytéw krwi obwodowej w ZZSK,
znaczenie efektu klinicznego wydaje sie by¢ inne. Nasze wyniki mozna odnies¢ do chorych na
ZZSK leczonych lekami anty-TNF, u ktorych obnizenie odsetka makrofagdw pro-zapalnych, tzw.
klasycznych (M1) i przesuniecie w kierunku ,nieklasycznych” (M2) byto powigzane z poprawa
w zakresie indeksu BASDAI, przy braku poprawy zmian strukturalnych[35]. Przesuniecie
obrazu w kierunku M2/M1 byto pozytywnie skorelowane z indeksem destrukcji stawow, a
wrecz przeciwnie z aktywnoscig zapalng. Moze to w pewnym stopniu ttumaczy¢ dlaczego w
praktyce spotykamy pacjentéw z dobrg kliniczng kontrolg objawdéw choroby za pomoca
inhibitora TNF-a, podczas gdy zmiany strukturalne ukfadu kostnego dalej postepuja. Nasze
badanie rozszerza obecny stan wiedzy o obserwacje, ze wtdérnie do leczenia anty-TNF-a
ekspresja czagsteczek adhezyjnych, m.in. CD11lb, ulega zmniejszeniu. Inni badacze
zasugerowali, ze leczenie anty-TNF-a moze wptywaé na srddbtonek hamujgc naciekanie
tkanek przez monocyty[30]. Wzrost CD11lb nastepuje w odpowiedzi na m.in. sygnaty
chemotaktyczne, podczas gdy rdznicowanie monocytéw, wykazujacych ekspresje CD11b, w
kierunku osteoklastow jest zwigzane rdéwniez z dziataniem TNF-a[36]. CD11lb zostato
uprzednio opisane, jako kluczowa molekuta w réznicowaniu sie komérek linii mieloidalnej, a
zahamowanie TNF-a mozna powigzac z obnizeniem jej ekspresji na komarkach tejze linii[37].
W poprzednich badaniach wsréd pacjentéw z aktywng postacig ZZSK (BASDAI>4), wieksza
ekspresje CD11b zaobserwowano wsrdod pacjentdw z wyzszg aktywnoscig choroby w
odniesieniu do niskiej aktywnosci[34]. W naszym badaniu obnizona ekspresja CD11b na
frakcjach monocytéw moze wynikaé z efektywnej redukcji aktywnosci choroby, wtdérnie do
hamowania dziatania TNF-a. Moze to wskazywa¢ na zmniejszong zdolno$¢ tych komdérek
,hapedzajgcych chorobe” do adhezji srdodbtonka i transmigracji. Odwotujgc sie do
najnowszych danych, przeciwciata przeciwko CD11b hamujg rekrutacje komodrek zapalnych,
naciekanie btony maziowej oraz progresje choroby zapalnej w modelu mysim[25].

Nowatorski charakter i mozliwos¢ dalszego wykorzystania
e Jest to pierwsze badanie kontrolowane placebo, oceniajgce wptyw inhibitoréw TNF-a

na subpopulacje monocytéw u pacjentéw z aktywng, oporng na leczenie
konwencjonalne chorobg zapalng stawéw (ZZSK i RZS)



e |stotng obserwacjg jest wykazanie pod wptywem inhibitora TNF-a znaczacego
zwiekszenia odsetka nieklasycznych monocytow CD14dimCD16+ z jednoczesnym
zmniejszeniem na tejze populacji ekspresji CD11b zaréwno wsrdd chorych na ZZSK jak
i RZS

e Nasze badanie moze znaczgco wptywaé na obecny stan wiedzy, w szczegdlnosci
wskazujgc na ztozony mechanizm dziatania inhibitoréw TNF-a w populacji spotykanej
w codziennej praktyce, a zarazem przyczyni¢ sie do opracowania biomarkerdéw
uzytecznych w monitorowaniu leczenia biologicznego.

Ocena ryzyka sercowo-naczyniowego staje sie nieodtgcznym elementem prowadzenia
pacjentdw z zapalnymi chorobami stawdw. Chociaz wyzsza $miertelnos¢ i ryzyko sercowo-
naczyniowe zostato dobrze udokumentowane w reumatoidalnym zapaleniu stawdw,
prawdopodobnie jest to takze nieodtgczny element obrazu klinicznego SpA [38]. Dane z badan
obserwacyjnych wskazujg nawet na 50% wzrost ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych u
chorych na ZZSK w poréwnaniu do populacji ogélnej [39]. Dysfunkcja Srédbtonka jest jednym
z kluczowych mechanizmdéw lezacych u podtoza pdinych powikta sercowo-naczyniowych.
Istnieje szereg uznanych czynnikow prowadzacych do tego zaburzenia, m.in. nadci$nienie
tetnicze, otytos¢, palenie papierosdw czy nieprawidtowy profil lipidowy. Ostatnio zwraca sie
takze uwage na role ogdlnoustrojowego zapalenia w indukcji zaburzen mikrokrgzenia w toku
przewlektych choréb zapalnych. Dysfunkcja mikrokrazenia zostata uprzednio opisana w
chorobach zapalnych stawow, jednakze wptyw aktywnosci choroby czy leczenia inhibitorami
TNF-a na obraz zaburzen mikrokrazenia w przebiegu SpA jest dotychczas mato poznany
[40,41].

Celem pracy nr 3 w cyklu publikacji ,,Bogdan Batko et al. Microvascular dysfunction in
ankylosing spondylitis is associated with disease activity and is improved by anti-TNF
treatment. Sci. Rep. (Nat. Publ. Group) 2018 : Vol. 8, art. no. 13205, s. 1-8” byta ocena
wptywu inhibitoréw TNF-a na funkcje oraz strukture mikrokrgzenia u pacjentéw z wysoka
aktywnoscig ZZSK. W badaniu oszacowano zaleznos¢ miedzy aktywnoscig choroby a
zaburzeniami mikrokragzenia w populacji pacjentéow z niskim ryzykiem CVD.

Materiat i Metody

Do badania zostato wtgczonych 54 chorych na ZZSK, spetniajgcych zmodyfikowane
nowojorskie kryteria diagnostyczne. Grupa kontrolna obejmowata 28 zdrowych osdb. Préba
zostata dobrana pod wzgledem wieku, pfci, BMI i gtéwnych czynnikéw ryzyka sercowo -
naczyniowego, odzwierciedlajgc tzw. populacje niskiego ,tradycyjnego” ryzyka. Wg indeksu
BASDAI pacjenci zostali przypisani do aktywnej (n = 37; BASDAI > 4) lub nieaktywnej postaci
ZZSK (n = 17; BASDAI <4). W obu grupach chorzy na ZZSK przyjmowali NLPZ i nie byli uprzednio
leczeni glikortykosteroidami lub lekami biologicznymi. 22 pacjentéw z utrzymujaca sie wysoka
aktywnoscig choroby pomimo zastosowania 2 kolejnych NLPZ, kazdy przez okres 3 miesiecy,
wigczeni zostali do dodatkowego badania, otrzymujac inhibitory TNF-a przez 12 tygodni. 13
(59%) otrzymato adalimumab (40 mg / 2 tygodnie s.c.); 6 (27%) etanercept (50 mg / tydzien
s.c.) i 3 (14%) infliksymab (5 mg/kg m.c. dozylnie 0O, 2, 6, a nastepnie co 8 tygodni). Kryteria
wykluczenia byly zgodne z przeciwwskazaniami ujetymi w charakterystyce produktu
leczniczego oraz okreslonymi przez Assessment of SpondyloArthritis International Society
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(ASAS). W okresie 12 tygodniowego leczenia inhibitorami TNF-a nie modyfikowano innych
jednoczesnie przyjmowanych lekow. Poprzez zastosowanie laserowego przeptywomierza
dopplerowskiego (Laser Doppler Flowmetry — LDF) ocenilismy w czasie rzeczywistym
miejscowe ukrwienie i zmiany przeptywu krwi w odpowiedzi na test pookluzyjnej reakgcji
przekrwiennej (PORH, post-occlusive reactive hyperemia) wsrdd pacjentéw z aktywng i
nieaktywng postacig choroby, jak i wsréd zdrowej populacji kontrolnej. Sonde pozycjonowano
na grzbietowej stronie dalszego paliczka palca srodkowego. Podczas badania zapewniono
wymagane warunki pomiaru, w tym stabilne parametry temperatury skéry i pomieszczenia
oraz odpowiednie wczesniejsze przygotowanie pacjenta [42]. Ocene morfologicznych
zaburzen  mikrokrgzenia  dokonano za pomocg badania  kapilaroskopowego,
przeprowadzonego zgodnie z przyjetymi rekomendacjami [43].

Wyniki i wnioski
Najistotniejsze wyniki badania w ramach publikacji nr 3 obejmuja:

e Parametry mikrokrgzenia oceniane przy uzyciu LDF z PORH wskazujg na uposledzenie
funkcji mikrokrgzenia u pacjentéw z ZZSK w poréwnaniu do oséb zdrowych. Czas do
osiggniecia maksymalnego ukrwienia byt w ZZSK prawie dwukrotnie diuiszy w
poréwnaniu z osobami zdrowymi [9,4 s (6,8-12.5) vs 5,2 s (3,8-6,1); p <0,001]

e W kapilaroskopii obserwowano u pacjentéw z ZZSK zwiekszone wystepowanie
powiekszonych petli, naczyd kretych oraz rozgatezionych, a takie obrzeku
okotokapilarnego w poréwnaniu z grupg kontrolng (odpowiednio 20,4% vs 3,6%, p =
0,04; 75,9% vs. 21,4%, p <0,001; 37% vs. 14,3%, p = 0,03; 46,3% vs 3,6%, p <0,001)

e Pacjenci z aktywng chorobg (BASDAI > 4) mieli w badaniu LDF z PORH uposledzong
funkcje mikrokrgzenia w poréwnaniu z grupg nieaktywng (BASDAI <4). Aktywna postac
choroby wigzata sie z mniejszymi wartosciami maksymalnego ukrwienia [79,1 PU
(36,0-131,9) vs 183,1 PU (95,5-281,7); p = 0,02] i dtuzszym czasem potrzebnym do
uzyskania maksymalnego ukrwienia [10,1 s (7,7-14,2) vs 7,1 s (5,2-11,0); p = 0,01).
Aktywnos¢ choroby nie miata wptywu na przeptyw podstawowy [31,1 PU (18,3-53,5)
vs. 38,2 PU (23,1-96,5); p = 0,11]

e Nie zaobserwowano zmian w kapilaroskopii pomiedzy pacjentami z aktywng i
nieaktywng chorobg

e Badanie LDF z PORH wykonane przed rozpoczeciem i po 3 miesigcach terapii
inhibitorami TNF-a wykazato poprawe w zakresie wszystkich ocenianych parametrow
mikrokrgzenia. Warto$¢ przeptywu podstawowego i maksymalnego ukrwienia
znacznie wzrosty w pordwnaniu do wyjsciowych oznaczen [odpowiednio 28,3 PU
(12,1-45,4) vs. 68,2 PU (44,4-91,2); p = 0,001 i 73,6 PU (32,0-18,1) vs. 201,1 PU
(115,1-220,1); p <0,001]. Podczas gdy czas do uzyskania maksymalnego ukrwienia
ulegt skréceniu w poréwnaniu z wartosciami uzyskanymi przed wtgczeniem leczenia
biologicznego [10,7 s (8,3—14,6) vs. 4,8 s (3,7-6,1); p <0,001]

e Po 3 miesigcach terapii inhibitorami TNF zaobserwowano w kapilaroskopii jedynie
zmniejszenie obrzeku okotokapilarnego (36,4% vs 4,5%; p = 0,02). Nie stwierdzono
zmian w innych parametrach morfologicznych, takich jak rodzaj, gestos¢ i rozktad
kapilar.
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Zaobserwowalismy zwigzek pomiedzy czynnosciowymi zaburzeniami mikrokrazenia, a
aktywnoscig ZZSK. Biorgc pod uwage niskie obcigzenie tradycyjnymi czynnikami ryzyka, wyniki
badania wskazujg na istotny wptyw aktywnosci zapalnej choroby na parametry funkcjonalne
mikrokrgzenia. Znaczgcy obserwacjg jest wykazanie przywrdcenia prawidtowej funkcji
mikrokrgzenia i zmniejszenie obrzeku kapilarnego za posrednictwem leczenia inhibitorami
TNF-a, ktére moze sie do tego przyczyniac za posrednictwem hamowania jednej z gtdwnych
kaskad zapalnych. Podkresla to istotng role tych lekéw, a takze mato poznany mechanizm
oddziatywania inhibitoréw TNF-a na funkcje $rédbtonka, co moze okazaé sie w przysztosci
szczegdlnie istotne wsrod pacjentow ze zwiekszong aktywnoscig zapalng, trudng do kontroli
postacig choroby i zwiekszonym ryzykiem CVD. Warto podkresli¢, ze pacjenci w naszym
badaniu spetniali rygorystyczne kryteria kwalifikacji do leczenia biologicznego, ktore
dokumentujg ich oporng na konwencjonalne leczenie postaé choroby. Poprzednio van Eijk et
al. opisali wptyw inhibitoréw TNF-a na zaburzenia mikrokrgzenia wséréd chorych na ZZSK[41].
Byto to badanie na matej grupie badawczej, w ktdrej zastosowano metody inwazyjne, ktore
cho¢ odpowiednie dla srodowiska eksperymentalnego, sg trudne do przetozenia na praktyke
kliniczng. W tym wzgledzie, zaletg naszego badania jest wystarczajgca moc préby badawczej
dla populacji z niskim ,tradycyjnym” ryzykiem sercowo-naczyniowym, jak i zastosowanie
prostej, nieinwazyjnej metody oceny mikrokrgzenia[44], ktéra moze miec przetozenie na
praktyke. Choé zastosowanie réznych lekéw z grupy inhibitoréw TNF-a mozna uznaé za
ograniczenie badania, to uzyskane przez nas wyniki sugerujg, ze obserwowane efekty nie sg
ograniczone do jednego leku biologicznego. Pozostaje pytanie, czy rodzaj inhibitora TNF-a ma
znaczenie i wptywa na ilos¢ i rodzaj zmian w obrebie mikrokrgzenia. Moze to by¢ istotne w
wyborze leczenia dla pacjentéw z wysokim ryzykiem CVD i wymaga wyjasnienia w duzych
randomizowanych badaniach.

Nowatorski charakter i mozliwo$é wykorzystania w praktyce klinicznej

e Nowatorskim osiggnieciem jest wykazanie przydatnosci klinicznej prostej
nieinwazyjnej metody - LDF z PORH - w ocenie wptywu terapii biologicznej na
czynnosciowe zaburzenia mikrokrazenia u pacjentéw z aktywng postacia ZZSK.

e Wyniki naszego badania dostarczajg dowodéw, ze terapia inhibitorami TNF-a moze
przywracaé prawidtowg funkcje mikrokrazenia poprzez zmiane aktywnosci choroby u
pacjentédw z ZZSK i niskim ryzykiem CVD

e Wyniki niniejszej publikacji daja podstawe do dalszych badan nad wptywem lekdéw
biologicznych na zaburzenia mikrokrgzenia w przebiegu zapalnych chordb
reumatycznych.

Podsumowanie cyklu prac stanowigcego podstawe osiggniecia naukowego

Zaprezentowany cykl publikacji, ktérych jestem pierwszym autorem, stanowi istotny wktad do
badan nad niedostatecznie kontrolowanym, aktywnym reumatoidalnym zapaleniem stawoéw
i zesztywniajgcym zapaleniem stawow kregostupa. W cyklu publikacji:

1. Po raz pierwszy przedstawilismy bezposrednie dane epidemiologiczne wskazujgce na
istotnie wiekszg czestos¢ wystepowania RZS w Polsce niz wczesniejsze dane
szacunkowe. Prezentowane dane mogg miec istotne znaczenie dla zapewnienia
odpowiednich perspektyw budzetowych i efektywnego systemu opieki.
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W ogdlnopolskim przekrojowym badaniu zidentyfikowalismy wysoki odsetek chorych
na RZS, ktérzy pomimo postepowania terapeutycznego, majg niedostatecznie
kontrolowang chorobe i nie osiggajg zasadniczego celu leczenia. W ramach
niezrealizowanych potrzeb pacjentéw, w praktyce klinicznej, wyrdznia sie znacznie
ograniczong dostepnos$¢ do leczenia biologicznego.

W ramach pierwszego, kontrolowanego placebo badania, dostarczylismy dowody na
wptyw inhibitoréw TNF-a na subpopulacje monocytéw u pacjentéw z aktywng, oporng
na leczenie konwencjonalne postacig RZS i ZZSK.

Znaczgcym osiggnieciem byto wykazanie przydatnosci klinicznej prostej nieinwazyjnej
metody - LDF z PORH - w ocenie wptywu terapii biologicznej na czynnosciowe
zaburzenia mikrokrazenia u pacjentéw z aktywng postacig ZZSK i niskim tradycyjnym
ryzkiem CVD.

Wyniki powyzszych publikacji stanowig istotny wktad w rozwdj dotychczasowej wiedzy
i dajg podstawe do dalszych badan nad wptywem lekéw biologicznych na populacje
monocytow oraz zaburzenia mikrokrazenia w zapalnych chorobach reumatycznych.
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Rheumatol. 2008, 22, 1093-1108.

44. Kerekes, G.; Soltész, P.; Nurmohamed, M.T.; Gonzalez-Gay, M.A.; Turiel, M.; Végh, E.;
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subclinical atherosclerosis in rheumatology. Nat. Rev. Rheumatol. 2012, 8, 224-234.

4. Omowienie pozostatych osiggnie¢ naukowo - badawczych (artystycznych)

Poza cyklem prac jestem wspdtautorem 35 publikacji, 2 rozdziatdw w podrecznikach,
wspotredaktorem wieloautorskiej monografii (tagczny IF = 19.582, punktacja MNiSW =
411.00). Ponadto jestem wspdtautorem 63 komunikatow naukowych, w tym 20 streszczen
zjazdowych z czego 14 prezentowanych na konferencjach zagranicznych.

Dorobek poza cyklem prac obejmuje publikacje w nastepujgcych obszarach tematycznych:
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4.1 Skuteczno$¢ i bezpieczeistwo stosowania ksLMPCH w terapii choréb zapalnych
stawow, ze szczegélnym uwzglednieniem przestrzegania zalecen

Przedmiotem moich zainteresowann badawczych jest optymalizacja postepowania
terapeutycznego w przewlektych chorobach zapalnych stawdéw. Wspodtpraca pacjenta z
lekarzem, nierzadko uwazana niestusznie za drugoplanowa, odgrywa kluczowg role w
osiggnieciu zamierzonego efektu terapeutycznego. Nawet najnowoczesniejsza, najbardziej
obiecujgca farmakoterapia, aby byta skuteczna, wymaga woli ze strony pacjenta zaréwno do
jej podjecia, jak i kontynuacji. Skutecznosc terapii nalezy rozpatrywac zaréwno na ptaszczyznie
wspotpracy z chorym, jak i farmakoterapii. W kazdym przypadku niepowodzenia terapii
metotreksatem (MTX), ,ztotego standardu” w leczeniu RZS, nalezy rozwazy¢ mozliwos¢
niestosowania sie pacjenta do zaleconego postepowania.

Sciste wspdtdziatanie poprzez odpowiednia edukacje chorego pozwalajaca na zaznajomienie
sie zarowno z realnymi wyzwaniami, jak i zaletami terapii bedzie przektadato sie na
zwiekszenie compliance i skuteczno$¢ obranej strategii leczenia. Wspdlne rozwazenie
prostego schematu dawkowania, dogodnej drogi podania MTX i wyjasnienie watpliwosci
pacjenta dotyczgcych mozliwych dziatan niepozgdanych daje choremu poczucie swiadomego
wyboru. Dajac pacjentowi wybdr, stwarzamy mu mozliwos$é podjecia wtasnej decyzji, z ktéra
bedzie sie utozsamiat, co bedzie miato przetozenie na realizacje zalecen lekarskich, a zatem i
poprawe adherence. Ten aspekt zainteresowan znalazt odzwierciedlenie w publikacjach:

e Bogdan Batko. Nonadherence and ineffective methotrexate treatment of
inflammatory arthritis]. Wiad Lek. 2017;70(4):812-819.
MNiSW=11.000

e Aneta Chrzanowska, Bogdan Batko, Iwona Hajdyta-Banas, Tomasz Banas,
Monika Krezelok, Artur Ludwin. Przestrzeganie wskazan lekarskich dotyczgcych
przyjmowania lekdw modyfikujgcych przebieg choroby u pacjentéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawow. Prz. Lek. 2014 : T. 71, nr 4, s. 199-203.
MNiSW=6.000

Kolejnym waznym warunkiem optymalnego prowadzenia pacjentow z przewlektymi
chorobami zapalnymi stawdw jest stosowanie sie lekarzy do rekomendacji opartych na
dowodach naukowych. W tym celu zostato przeprowadzone ogdlnopolskie badania
ankietowe, w ktorym wzieto udziat 101 reumatologdéw. Dokonano oceny postepowania u
chorych na RZS leczonych konwencjonalnie w odniesieniu do aktualnych zalecen EULAR.
Autorzy w podsumowaniu wskazujg, ze Swiadomos¢ zalecen nie jest wystarczajgca do
zapewnienia ich zastosowania w praktyce klinicznej. Nieoptymalne prowadzenie chorych na
RZS jest dos¢ powszechne, z istotnym udziatem czynnikdw niemedycznych. Codzienna
praktyka reumatologiczna odbiega gtéwnie od wytycznych w zakresie czestotliwosci i rodzaju
uzytych wskaznikbw w ocenie aktywnosci choroby, czasu od postawienia diagnozy do
rozpoczecia leczenia ksLMPCH oraz okresu stosowania GKS.

e Bogdan Batko, Mariusz Korkosz, Anna Jus, Piotr Wiland. Management of rheumatoid
arthritis in Poland — where daily practice might not always meet evidence-based
guidelines. Archives of Medical Science. 2019. doi:10.5114/aoms.2019.84092.
IF=2.344, MNiSW=30.000
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29064810
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29064810
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29064810
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Chrzanowska+Aneta+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Batko+Bogdan+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Hajdy%B3a-Bana%B6+Iwona+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Bana%B6+Tomasz+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Kr%EA%BFelok+Monika+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Ludwin+Artur+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=26&V_00=Prz+Lek+

Kolejne publikacje sg efektem wspdtpracy wieloosrodkowej i dotyczg praktycznych aspektow
stosowania MTX, leflunomidu ze szczegdlnym uwzglednieniem profilu bezpieczenstwa lekow,
w tym oceny stosowania odpowiednich metod antykoncepcji. W jednej z publikacji
przedstawiamy, w oparciu o przypadki kliniczne, aktualne mozliwosci leczenia amyloidozy z
ciezkim zespotem nerczycowym w przebiegu zapalnych chordb stawow.

e Przemystaw Kotyla, Bogdan Batko, Zbigniew Zuber, Agnieszka Almgren-Rachtan, Jerzy
Chudek, Eugeniusz Kucharz. Effectiveness of subcutaneously administered
methotrexate in patients with rheumatoid arthritis. Advances in Clinical and
Experimental Medicine. 2019. DOI:10.17219/acem/105379.

IF=1.262, MNiSW=15.000

e Jerzy Swierkot, Bogdan Batko, Piotr Wiland, Mariusz Jedrzejewski, Marcin Stajszczyk.
Methotrexate treatment for rheumatoid arthritis in Poland: Retrospective analysis of
patients in routine clinical practice. Reumatologia 2018; 56(1): 3—-9.

MNiSW=14.000

e |wona Hajdyta, Antoni Skura, Tomasz Banas, Bogdan Batko. Analiza skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii leflunomidem w zaleznosci od wieku pacjentédw i czasu trwania
reumatoidalnego zapalenia stawow. Prz. Lek. 2007 : T. 45, nr 1, s. 11-17.
MNiSW=6.000

e Tomasz Banas, Iwona Hajdyta-Banas, Kazimierz PityAski, Krzysztof Bereza,
Matgorzata Migdat, Bogdan Batko. Use of contraception by women treated with
leflunomide due to rheumatic arthritis. J. Obstet. Gynaecol. 2014 : Vol. 34, nr 1, s. 60-
64.

IF=0.551, MNiSW=15.000

e |wona Hajdyta-Banas, Tomasz Banas, Iwona Rydz-Stryszowska, = Bogdan Batko,
Antoni Skura, Teresa Gornisiewicz, Elzbieta Pitynska-Korab. Pregnancy course and
neonatal outcome after exposure to leflunomide - 2 cases report and review of
literature. Prz. Lek. 2009: T. 66, nr 12, s. 1069-1071.

MNiSW=6.000

e Matgorzata Banaszkiewicz, Marcin Krzanowski, Piotr Krawiec, Katarzyna Krzanowska,
Krzysztof Okon, Bogdan Batko. Leczenie amyloidozy z ciezkim zespotem nerczycowym
w przebiegu zapalnych chordb stawdw - opisy przypadkdw. Prz. Lek. 2017:T. 74, nr 12,
s. 717-721.

MNiSW=10.000

Wyrazem moich szczegdlnych zainteresowan reumatoidalnym zapaleniem stawdéw jest
monografia wieloautorska, ktorej jestem wspodtredagujgcym. Praca stanowi praktyczny
przewodnik postepowania w RZS z uwzglednieniem m.in. sytuacji szczegdlnych (okres
okotooperacyjny, cigza i okres laktacji czy niewydolnos$¢ nerek).

e pod red. Jerzego Swierkota i Bogdana Batko: Reumatoidalne zapalenie stawdw -
praktyczne aspekty leczenia. Poznan : Termedia Wydawnictwa Medyczne, 2016; 163 s.
MNiSW=4.000

4.2 Molekularne badania w wybranych chorobach reumatycznych
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=%26%23x0015a%3Bwierkot%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29686436
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Batko%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29686436
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wiland%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29686436
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J%26%23x00119%3Bdrzejewski%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29686436
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stajszczyk%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29686436
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5911651/
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Hajdy%B3a+Iwona+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Skura+Antoni+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Bana%B6+Tomasz+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Batko+Bogdan+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Banas+Tomasz+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Hajdyla-Bana%B6+Iwona+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Pity%F1ski+Kazimierz+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Bereza+Krzysztof+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Migdal+Ma%B3gorzata+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Batko+B+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=26&V_00=J+Obstet+Gynaecol+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Hajdy%B3a-Bana%B6+Iwona+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Bana%B6+Tomasz+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Rydz-Stryszowska+Iwona+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Batko+Bogdan+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Skura+Antoni+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=G%F3rnisiewicz+Teresa+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Pity%F1ska-Korab+El%BFbieta+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Banaszkiewicz+Ma%B3gorzata+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Krzanowski+Marcin+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Krawiec+Piotr+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Krzanowska+Katarzyna+nefrologia+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Oko%F1+Krzysztof+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Batko+Bogdan+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=26&V_00=Prz+Lek+

W ostatnich latach w kregu moich zainteresowan znalazty sie molekularne mechanizmy
powigzane z nieprawidtowg odpowiedzig immunologiczng, badz zapalng, co czesto odgrywa
wazng role w przebiegu uktadowych choréb tkanki tacznej i zapaled naczyn. Ponadto,
zrozumienie mechanizméw komadrkowych odpowiadajgcych za odpowied?Z na leczenie anty-
TNFa moze przyczyni¢ sie do opracowania starannie dobranej, celowanej terapii.
Przedmiotem mojego szczegdlnego zainteresowania staty sie badania nad aktywnoscig,
charakterystyka i implikacjami klinicznymi zmian w populacjach monocytéw krwi obwodowej
nie tylko w RZS, ZZSK, ale réwniez toczniu uktadowym. Powyisze aspekty zostaty ujete w
nastepujgcych publikacjach:

e Agata Schramm-Luc, Jolanta Schramm, Mateusz Siedlinski, Tomasz J. Guzik,
Bogdan Batko. Age determines response to anti-TNFa treatment in patients with
ankylosing spondylitis and is related to the TNFa-producing CD8 cells. Clin Rheumatol.
2018 : Vol. 37, nr 6, s. 1597-1604.

IF=2.141, MNiSW=20.000

e Tomasz P.Mikotajczyk,  Grzegorz Osmenda, Bogdan Batko, Grzegorz Wilk,
Monika Krezelok, Dominik Skiba, Tomasz Sliwa, J.R. Pryjma, Tomasz
J. Guzik. Heterogeneity of peripheral blood monocytes, endothelial dysfunction and
subclinical atherosclerosis in patients with systemic lupus erythematosus. Lupus 2016
:Vol. 25,nr 1, s. 18-27
IF=2.454, MNiSW=25.000

e Tomasz P. Mikofajczyk, Dominik Skiba, Bogdan Batko, Monika Krezelok,
Grzegorz Wilk, Grzegorz Osmenda, J.R. Pryjma, Tomasz J. Guzik. Characterization of
the impairment of the uptake of apoptotic polymorphonuclear cells by monocyte
subpopulations in systemic lupus erythematosus. Lupus 2014 : Vol. 23, nr 13, s. 1358-
1369.

IF=2.197, MNiSW=25.000

e Lucyna Mastalerz, Magdalena Celinska-Lowenhoff, Piotr Krawiec, Bogdan Batko,
Witold Ttustochowicz, Anetta Undas. Unfavorably Altered Fibrin Clot Properties in
Patients with Eosinophilic Granulomatosis with Polyangiitis (Churg-Strauss Syndrome):
Association with Thrombin Generation and Eosinophilia. PLoS One. 2015 : Vol. 10, nr
11 art. no. e0142167, s. 1-12.

IF=3.057, MNiSW=40.000

4.3 Uktad oksydacyjny

W ostatnich latach wiele uwagi poswiecono pogtebieniu wiedzy na temat uktadu
oksydacyjnego, oddziatywania srodowiska, a takze wptywu na rézne procesy biologiczne, co
rowniez stato sie przedmiotem mojego zainteresowania i zostato ujete w ponizszych
publikacjach. Bioragc pod uwage ukierunkowanie moich zainteresowan na implikacjach
zwigzanych z uktadem krazenia, jedng ze szczegdlnych obserwacji jest powigzanie zaburzen w
rownowadze uktadu oksydacyjnego, tj. stresu oksydacyjnego z dysfunkcjg s$rodbtonka,
zapaleniem i nieprawidtowa przebudowg naczyn.

e Barttomiej Guzik, Maciej Chwata, Pawet Matusik, Dominik Ludew, Dominik Skiba,

Grzegorz Wilk, Wojciech Mrowiecki, Bogdan Batko, Andrzej Cencora,
Bogustaw Kapelak, Jerzy Sadowski, Ryszard Korbut, Tomasz J. Guzik. Mechanisms of
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increased vascular superoxide production in human varicose veins. Pol. Arch. Med.
Wew. 2011 :T.121,nr 9, s. 279-286

IF=1.367, MNiSW=10.000

Marek Stepniewski, Emilia Kolarzyk, Pawet Zagrodzki, Katarzyna Solarska,
Agata Pietrzycka, Mariusz Kitlinski, Matgorzata Schlegel-Zawadzka, Bogdan Batko.
Pattern recognition methods in evaluation of the structure of the laboratory data -
biominerals, antioxidant enzymem, selected biochemical parameters and pulmonary
function of welders. Biol. Trace Elem. Res. 2003 : Vol. 93, nr 1-3, s. 39-46.

IF=0.893, MNiSW=8.000

Marek Stepniewski, Agata Pietrzycka, Lucyna Zamorska, Monika Zadrozna,
Mariusz Kitlinski, Katarzyna Solarska, Bogdan Batko. Placental antioxidant system in
relation to environmental polution expressed as trace elements concentrations.
W: Molecular epidemiology in preventive medicine / ed. Wieslaw A. Jedrychowski,
Frederica P. Perera, Umberto Maugeri. Luxembourg : International Center for Studies
and Research in Biomedicine ; Krakow : Jagiellonian University Collegium Medicum,
2003 s. 363-372. (rozdziat monografii zagranicznej)

MNiSW=12.000

4.4 Innowacyjne terapie w chorobach reumatycznych

Kolejnym obszarem moich zainteresowan sg innowacyjne terapie w leczeniu chordb
reumatycznych. Publikacje obejmujg m.in. zastosowanie celowanych syntetycznych LMPCH
(np. tofacytynibu), lekéw o nowym punkcie uchwytu (np. apremilastu), lekéw biologicznych o
nowym mechanizmie dziatania (np. sekukinumabu) czy lekéw biopodobnych. Niektore
publikacje majg charakter opracowania eksperckiego lub rekomendacji (np. ,Wytyczne
leczenia nieinfekcyjnych zapalen czesci posredniej i tylnej btony naczyniowej”). Wyrazem
wspotpracy miedzynarodowej jest publikacja na tamach RMD Open, w ktérej jestem drugim
autorem, prezentujgca wyniki randomizowanego badania oceniajgcego skutecznos¢ i
bezpieczenstwo biopodobnego infliksymabu w poréwnaniu do leku referencyjnego.

Rieke Alten, Bogdan Batko, Tomas Hala, Hideto Kameda, Sebastiao

C Radominski, Vira Tseluyko, Goran Babic, Carol Cronenberger, Sarah Hackley, Muha
mmadRehman, Oliver von Richter, Min Zhang, Stanley Cohen. Randomised, double-
blind, phase Il study comparing the infliximab biosimilar, PF-06438179/GP1111, with
reference infliximab: efficacy, safety and immunogenicity from week 30 to week 54
RMD Open 2019;5:e000876. doi: 10.1136/rmdopen-2018-000876

Stawomir Jeka, Bogdan Batko, Mariusz Korkosz, Maria Majdan, Brygida Kwiatkowska,
Iwona Dankiewicz-Fares, Jerzy M. Sobiecki, Wtodzimierz Samborski. Efficacy and
safety of golimumab as add-on therapy to standard disease-modifying antirheumatic
drugs: results of the GO-MORE study in the Polish population. Adv. Clin. Exp. Med.
2018 : Vol. 27, nr 4, s. 493-499.

IF=1.262, MNiSW=15.000

Piotr Wiland, Bogdan Batko, Marek Brzosko, Eugeniusz J Kucharz, Wtodzimierz
Samborski, Jerzy Swierkot, Ewa Wiesik-Szewczyk, Julia Feldman. Biosimilar switching -
current state of knowledge. Reumatologia 2018;56(4):234-242.

MNiSW=10.000
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4.5 Trudnosci diagnostyczne i dylematy terapeutyczne wybranych chorob
reumatycznych

Kolejne publikacje, ktdérych jestem wspoétautorem, odzwierciedlajg dylematy
diagnostyczno-terapeutyczne spotykane w toku wieloletniej praktyki klinicznej. Wybrane
prace badawcze dotyczg réwniez interdyscyplinarnego charakteru choréb przyzebia.
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http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Krzanowski+Marcin+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Jurek-Krawiec+Martyna+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Skura+Antoni+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Krawiec+Piotr+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Batko+Bogdan+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Skura+Antoni+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Adamek-Guzik+Teresa+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Cze%B6nikiewicz-Guzik+Marta+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Krzanowski+Marcin+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Rydz-Stryszowska+Iwona+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Ryszawa+Natalia+
http://expertus.bm.cm-uj.krakow.pl/scripts/expertus.cgi?KAT=G%3A%2FappData%2FExpertus%2FExpertus_DB%2Fpar%2Fk%2F01%2F&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&mask=2&F_00=02&V_00=Guzik+Tomasz+J+

V. Podsumowanie dorobku naukowego

Méj dorobek naukowy wraz z cyklem prac wchodzacych w sktad osiggniecia naukowego
obejmuje wspotautorstwo w 38 publikacjach, 2 rozdziatach podrecznikow, wspofredagowanie
1 wieloautorskiej monografii.

e taczny wspétczynnik IF - 29,735, MNiSW- 511 pkt.

e taczna liczba cytowan w oparciu o liste Journal Citation Reports wg bazy Web of
Science: 60, wg bazy Scopus: 91.

¢ Indeks Hirscha wedtug bazy Web of Science: 3, wg bazy Scopus: 4.

Szczegotowe informacje dotyczace dorobku naukowego, uwzgledniajace doniesienia naukowe

o charakterze referatéw i plakatéw, a takze mojej dziatalnosci dydaktycznej zawiera zataczony:

e ,Wykaz opublikowanych prac naukowych lub twdrczych prac zawodowych oraz

informacja o osiaggnieciach dydaktycznych, wspotpracy naukowej i popularyzacji nauk”

e Analiza bibliometryczna przygotowana przez Biblioteke Uniwersytetu Medycznego w
Poznaniu.
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