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W opisie i klasyfikacji astmy w ostatnich latach szeroko zaznacza sie podejscie
uwzgledniajgce zarowno charakterystyke kliniczng i morfologiczng (fenotyp), jak
i patomechanizmy stojace za okreslonym obrazem klinicznym (endotyp). Powazne
wyzwanie stanowi dobér takich metod diagnostycznych i badawczych, ktére pozwola
jak najpetniej scharakteryzowac fenotyp badz endotyp choroby. Z punktu widzenia
codziennej praktyki klinicznej nie mozna pominaé réwniez aspektu inwazyjnosci
stosowanych procedur, jak i generowanych przez nie kosztow.

Udziat drobnych oskrzeli w patogenezie procesu zapalnego oraz rozwoju
objawow choroby w przebiegu astmy jest zagadnieniem zyskujacym ostatnio
szerokie uznanie i eksponowane miejsce zarowno w dyskusjach naukowych, jak i w
wytycznych dla codziennej praktyki. Rola tego pietra drog oddechowych w rozwoju
objawdéw astmy zastuguje na docenienie i szerszg analize rowniez dlatego, ze nie
dysponujemy jeszcze w petni standaryzowanymi a jednoczesnie mozliwymi
do szerokiego zastosowania metodami diagnostycznymi  pozwalajgcymi

scharakteryzowac natezenie patologicznych zjawisk w drobnych oskrzelach.



W powyzszym kontekscie docenic¢ nalezy podjeta przez lek. med. Wojciecha
Budnego w pracy doktorskiej probe oceny przydatnosci badania stezenia tlenku
azotu w powietrzu wydychanym (FeNO) u chorych na astme o réznym stopniu
kontroli i ciezkoéci oraz odniesienie uzyskanych wynikow pomiaréw do roznych
parametrow Kklinicznych i laboratoryjnych oraz odpowiedzi na leczenie
przeciwastmatyczne ze szczegolnym uwzglednieniem drobnoczasteczkowych
wziewnych glikokortykosteroidow (wGKS). W celu doktadnej oceny procesu
zapalnego w drobnych drogach oddechowych Doktorant analizowat wyniki
pomiaréw FeNO zaréwno przy standardowym przeptywie wydechowym 50 ml/s, jak
i przy przeptywie 150 ml/s a takze wprowadzit nowy parametr: Indeks FeNO 150/50
bedacy stosunkiem wartosci FeNO obserwowanych przy przeptywie 150 ml/s
do wartosci obserwowanych przy przeptywie 50 ml/s.

Przedstawiona do recenzji praca ma typowy uktad, jej tres¢ zawarta jest
w szesciu rozdziatach uzupetnionych o streszczenie, spis tabel i rycin oraz wykaz
159 pozycji aktualnego i wtasciwie dobranego pismiennictwa. Na przeprowadzenie
badan uzyskano zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego

w Biatymstoku, o czym Autor wspomina w rozdziale dotyczacym metodologii.

Wstep

W rozbudowanym wstepie Doktorant szczegotowo przedstawia globalng
i lokalng epidemiologie astmy krytycznie analizujgc opublikowane dotychczas dane
epidemiologiczne. W dalszej czesci omawia ztozono$¢ etiopatogenezy astmy
i czynniki ryzyka jej rozwoju. Nastepnie wprowadzone i omdwione zostaty pojecia
fenotypu i endotypu astmy oraz wspotczesne ujecie obrazu klinicznego astmy
w ramy fenotypdw i endotypdw, Ostatnig czes¢ wstepu Autor poswieca diagnostyce
astmy z szerokim uwzglednieniem wykorzystania oznaczen FeNO, przechodzac tym

samym do zagadnien bedacych zasadniczym tematem rozprawy.

Cele
Cele pracy sa jasno sformutowane i uzasadnione dotychczasowymi danymi
z piSmiennictwa przedstawionymi we wstepnej czesci rozprawy. Autor przekonujaco

uzasadnia zarowno wybor szczegotowych parametrow zwigzanych z oznaczeniami



FeNO przy réznych przeptywach oddechowych (50 i 150 ml/s) jak i wprowadzenie

nowego parametru Indeks FeNO 150/50 w celu dalszych analiz.

Materiat i metody

Autor klarownie przedstawia proces rekrutacji pacjentow i ich kwalifikacji
do poszczegolnych grup oraz podaje, ujeta w tabeli, demograficzng charakterystyke
uczestnikéw badania. Przeprowadzenie badan w stabilnym wolnym od zaostrzen
okresie choroby, a takze zastosowanie odpowiednich kryteriéw wytgczajacych
(nikotynizm, infekcje, choroby wspétistniejace, systemowe leczenie przeciwzapalne
lub immunosupresyjne) wskazuje na umiejetnos¢ planowania badania oraz
zrozumienie przez Doktoranta roli czynnikow potencjalnie wptywajgcych
na obiektywnosc i wiarygodnos¢ wynikow.

Wyczerpujaco opisane zostaty takze pozostate metody badawcze oraz
uzasadnione zostato wprowadzenie wspomnianego juz nowego parametru Indeks
FeNO 150/50.

Jasno przedstawione s3 uzyte metody statystyczne, ktére zostaty dobrane

w sposob odpowiedni.

Przedstawienie wynikow

Autor w przejrzysty sposdb prowadzi czytelnika przez kolejne etapy analizy
uzyskanych danych. Poszczegolne fazy analizy statystycznej sa logicznie
uzasadnione a Doktorant nie pomija zadnej z potencjalnie zastugujacych na analize
zaleznosci. Zastuguje na podkreslenie fakt wziecia pod uwage wszystkich mozliwych
czynnikéw wptywajacych w danej grupie na stopien kontroli objawdw astmy.

Wyniki zaprezentowane sg starannie w tabelach i na wykresach. W bardzo
przejrzysty sposéb Autor przeprowadzit analize przydatnosci indeksu FeNO 150/50
podejmujac probe wyznaczenia optymalnych jego wartosci pozwalajacych
zaklasyfikowaé pacjentéw do poszczegdlnych grup chorych na astme rdznigcych
sie stopniem opanowania objawdw choroby. W interesujacy graficznie i jednoczesnie
klarowny sposéb przedstawione zostaty (w rozdziale 4.24) analizy korelacii

badanych parametrow.



W tej czedci pracy moja uwage zwrocit jeden z aspektow charakterystyki
klinicznej badanych grup (rozdziat 4.13, tabela 15) odnoszacy sie do czasu trwania
astmy u chorych z grupy 6, tj. nie leczonej uprzednio wGKS. Zawarte w tabeli dane
wskazuja, ze mediana czasu trwania choroby w tej grupie wynosita 3 lata. Zastanawia
fakt, ze przez taki okres pacjenci z tej grupy nie byli leczeni zgodnie z aktualnymi
wytycznymi. Stanowi to przyczynek do dyskusji na temat opdznienia rozpoznania
astmy oraz znajomosci aktualnych i nowoczesnych zasad jej leczenia. Ciekawa
bytaby doktadniejsza charakterystyka tej grupy, szczegdlnie analiza objawdw
w poczatkowym okresie choroby, zakresu opieki nad chorym (POZ? Inny specjalista?)

oraz przyczyn opoznionego wtaczenia leczenia.

Dyskusja

Autor w sposob rzeczowy, logiczny i dojrzaty prowadzi dyskusje uzyskanych
wynikéw. Umiejetnie umiejscawia wyniki badan wtasnych w kontekscie danych
opublikowanych w krajowym i Swiatowym pismiennictwie.

Cele pracy znajduja odzwierciedlenie w przedstawionych wynikach a istotne
obserwacje zostaty szczegdtowo i krytycznie omowione w dyskusiji.

Doktorant wprowadzit do oceny klinicznej chorych na astme nowy parametr
(Indeks FeNO 150/50), zanalizowat i porownat jego wartosci w grupach o réznym
stopniu kontroli astmy a takze ocenit korelacje z parametrami spirometrycznymi,
eozynofilia obwodowa oraz catkowitym stezeniem IgE w surowicy. Autor wykazat,
ze w ocenie klinicznej chorych na astme wigksza warto$¢ moze miec rozszerzenie
pomiaréw FeNO (odzwierciedlajacych niektdre aspekty procesu zapalnego)
o badanie przy przeptywie wydechowym wynoszacym 150 ml/s. Przeprowadzona
przez Doktoranta analiza wartosci indeksu FeNO 150/50 w kontekscie parametrow
klinicznych i laboratoryjnych astmy potwierdza znaczenie oceny puli
NO pochodzacego z drobnych oskrzeli w okresleniu stopnia cigzkosci/kontroli astmy
oraz analizy odpowiedzi na leczenie przeciwzapalne. Oryginalng wartosc¢
tej obserwacji podnosi fakt, ze - w poréwnaniu z innymi sposobami analizy réznych
frakcji FeNO - sposob zaproponowany przez Autora jest mniej skomplikowany
i prostszy w zastosowaniu. Doktorant wnikliwie omawia proponowane przez innych

autoréw sposoby pomiaru réznych frakcji FeNO i na tle danych z dotychczasowego



pismiennictwa umiejetnie dowodzi przydatnosci i celowosci wprowadzenia
zaproponowanego przez siebie indeksu FeNO 150/50.

Doktorant podjat, jak wspomniano, probe zastosowania indeksu FeNO 150/50
do klasyfikacji pacjentdw do grup charakteryzujacych sig réznym stopniem natezenia
i kontroli objawow astmy. Dyskutujac wyniki wskazuje na ograniczenia zastosowania
proponowanego przez siebie parametru do powyzszej klasyfikacji pacjentow.
Zdaniem Autora, nizsza od oczekiwanej przydatnos¢ Indeksu FeNO 150/50
szczegolnie w zakresie klasyfikacji chorych do grupy astmy niekontrolowane;
i ciezkiej moze wynika¢ z podobnej charakterystyki klinicznej tych grup oraz
zblizonych wartosci pomiardw FeNO. Pragne zwrdci¢ uwage na jeszcze jeden fakt,
ktory mogt wptynac na uzyskane wyniki analizy statystycznej. Badane grupy byty
stosunkowo nieliczne, co przy duzej potencjalnej zmiennosci wartosci FeNO mogto
wigzac sie z nieujawnieniem sie roznic, ktore statyby sie widoczne przy badaniu
przeprowadzonym w liczniejszych grupach.

Wyniki oddzielnej analizy leczenia wziewnego GKS drobnoczgsteczkowym
w odniesieniu do natezenia i stopnia opanowania objawow astmy dodatkowo
podkreslaja istotng role oceny FeNO pochodzacych z rdéznych obszardow drég
oddechowych jako elementu identyfikacji fenotypu SAD (small airway disease).
Implikacje terapeutyczne takiego podejscia znajduja zresztg - co Doktorant
podkresla w dyskusji wynikdbw - miejsce w wytycznych postepowania
przygotowywanych przez gremia naukowe.

Warto podkreséli¢, ze Doktorant $wiadom jest ograniczen, ktorym podlega
zastosowanie i interpretacja pomiaréw FeNO oraz proponowanego Indeksu FeNO
150/50 w codziennej praktyce. Stusznie wskazuje On w konkluzji, ze przed
powszechnym zastosowaniem tych parametrow w lekarskiej praktyce konieczne
sg dodatkowe badania, ujednolicenie metodyki oraz walidacja sposobu

przeprowadzania pomiarow.

Podsumowujac, rozprawa lek. med. Wojciecha Budnego jest wartosciowym,
oryginalnym rozwigzaniem ciekawie sformutowanego problemu naukowego.
Dotyczy istotnych zagadnien zwigzanych z nieinwazyjng diagnostyka i oceng stopnia

ciezkosci astmy oraz monitorowania odpowiedzi na leczenie.



Uwazam, ze praca spetnia przewidziane wymogi okreslone w art. 13 ustawy
z dnia 14 marca 2003 r. stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach
i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65 poz. 595 z pdzn. zm.), dlatego wnioskuje
do Wysokiego Senatu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie
lek. med. Wojciecha Budnego do dalszych etapdw przewodu doktorskiego. Ponadto,
z uwagi na duza wartos¢ poznawczg i naukowa oraz nowatorstwo pracy wnosze o jej

wyroznienie.

todz, 31.08.2022 dr hab. n. med. Marcin Kurowski, prof. UM w todzi



