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OCENA
Rozprawy doktorskiej lekarza Marcina Radkowskiego
pt. ,,Analiza zwigzku pomiedzy wystepowaniem choréb wspétistniejgcych,
polifarmakoterapia i wskaznikami sprawnosci funkcjonalnej a ryzykiem sarkopenii ”

przygotowanej pod kierunkiem prof. dr hab. n. med. Tomasza Targowskiego

Rozprawe ocenitam w oparciu o Ustawe z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z pdzn. zm.) oraz na podstawie rozporzadzenia
MNIiSW z dnia 19 stycznia 2018 roku w sprawie szczegdétowego trybu i warunkéw
przeprowadzania czynnosci w przewodach doktorskich, postepowaniu habilitacyjnym oraz
postepowaniu o nadanie tytutu profesora (Dz. U. z 2018 r. poz. 261), w odpowiedzi na
uchwate Rady Naukowej Narodowego Instytutu Reumatologii i Rehabilitacji w Warszawie

powotujgcg mnie na recenzenta w przewodzie doktorskim lek. Marcina Radkowskiego.
Ocena wyboru tematu

Przedtozona do recenzji praca doktorska dotyczy powigzan miedzy sarkopenig a miernikami
sprawnosci funkcjonalnej, wybranymi badaniami laboratoryjnymi, wielochorobowoscig, a

raczej wspotchorobowoscig oraz zwigzanej z tym polifarmakoterapii. Sarkopenia, czyli



postepujgcy wraz ze starzeniem ubytek masy miesniowej, nasilony przez indywidualnie
zmienng ztozong patologie wieku podesztego stanowi niezwykle wazny czynnik
prognostyczny zaréwno dalszego oczekiwanego trwania zycia, ale i rokowniczy, zwtaszcza
przy podejmowaniu terapii inwazyjnych, a nawet agresywnych zabiegéw diagnostycznych u

0s0b starszych.

W praktyce klinicznej sarkopenia, jako diagnoza, jest zbyt rzadko rozwazana, pomimo
wprowadzenia mozliwosci takiego rozpoznania w klasyfikacji ICD-10 od kilku lat (kod
M62.84). Sumaryczny ubytek masy miesniowej wynikajacy ze starzenia (sarkopenia
pierwotna) i szeroko pojetej patologii, wtgcznie z jej uwarunkowaniami Srodowiskowymi
(sarkopenia wtérna) moze byc traktowany jako jeden ze wskaznikéw faktycznego
zaawansowania wieku biologicznego zamiast powszechnie stosowanego i nieprecyzyjnego
kryterium wieku chronologicznego. Ztotym standardem rozpoznania sarkopenii jest
stosunkowo mato dostepne w codziennej praktyce i relatywnie kosztowne badanie za
pomocg dwuwigzkowej absorpcjometrii rentgenowskiej, tzw. DXA. Z tego powodu
gerontolodzy kliniczni, w tym doktorant, poszukujg prostszego narzedzia i mozliwie
ekwiwalentnego wskaznika sarkopenii wsréd dostepnych wskaznikdw laboratoryjnych i
testow oceny funkcji bedgcych elementami catosciowej oceny geriatrycznej. Przedtozona mi
do oceny praca doktorska poszukuje powigzan i krytycznie ocenia zwigzki rozpoznanej
metodg DXA sarkopenii z innymi typowymi dla geriatrii miernikami dysfunkcji narzgdowych,
wynikajgcych m. in. z sarkopenii (fizycznych i psychicznych, wspdtchorobowosci i
wielolekowosci) oraz jej catosciowymi wyktadnikami, takimi n. in. jak zespét kruchosci

(frailty). Wybdér tematu uwazam za cenny i wysoce uzasadniony.

Ocena formalna i merytoryczna

Przedtozona do recenzji praca doktorska pod wzgledem metodologicznym wpisuje sie w
typowe kohortowe badanie przekrojowe porédwnujgce dwie 70-osobowe grupy pacjentéw
hospitalizowanych w latach 2019-21 z réznych przyczyn w Klinice Geriatrii NIGRiR w
Warszawie. Kohorta ‘badana’ zdefiniowana zostata w oparciu o kryterium niskiej masy
miesniowej w badaniu DXA catego ciata, zas ‘kontrolna’ - prawidtowej masy miesniowg w

tym badaniu, w obu kohortach po potwierdzeniu testem sity uscisku dtoni. Grupa kontrolna
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dobrana zostata pod wzgledem pfci i wieku do grupy badanej sposréd 403 przypadkow
spetniajgcych kryterium braku sarkopenii. Pacjenci podpisali Swiadomg zgode na udziat w
projekcie. W maszynopisie nie odnalaztam zgody Komisji Bioetyki NIGRiR, chociaz nie wydaje
mi sie ona bezwzglednie konieczna z uwagi na okolicznosci badania pacjentéw w trakcie ich

pobytu w oddziale i rutynowym postepowaniem diagnostycznym.

Dysertacja, opracowana przez doktoranta pod kierunkiem prof. dr hab. med. Tomasza
Targowskiego ma typowy uktad, uzupetniony streszczeniami w jezyku polskim i angielskim ze
stowami kluczowymi. Liczy ogétem 139 stron z zatgcznikami zawierajgcymi stosowane
instrumenty cato$ciowej oceny geriatrycznej, wykazem stosowanych skrétéw z ich
objasnieniem, 166 pozycjami literatury uporzadkowanymi zgodnie z kolejnoscia cytowania,

dokumentacja tabelaryczng (n=11), rycinami (n=28) oraz ich spisami.

Dobdr préby miat charakter reprezentatywny dla pacjentéw hospitalizowanych w oddziale

geriatrii pod wzgledem proporcji wiekowych i ptci oraz ztozonej chorobowosci.

Wstep dysertacji podzielony zostat na 9 logicznie uporzgdkowanych obszarow
uzasadniajgcych pojeta tematyke pracy ze szczegdlnym oméwieniem specyfiki pacjenta
geriatrycznego, sarkopenii starczej oraz innych potencjalnych czynnikéw ryzyka z nig
powigzanych. Tego typu uwarunkowaniem, szeroko obecnie dyskutowanym, jest zespét
kruchosci, zwany zamiennie zespotem stabosci (frailty/FS), ktérego rozpoznanie w

ogromnym stopnia pokrywa sie z sarkopenig i skutkami przez oba powodujgcymi.

Doktorant postawit 4 szczegétowe cele badania, ktére ponizej cytuje:

1. Pordéwnanie wskaznikdw wielochorobowosci, wielolekowosci i wybranych
wskaznikéw sprawnosci funkcjonalnej stosowanych w catosciowej ocenie
geriatrycznej w grupie kontrolnej (bez sarkopenii) i grupie badanej (z sarkopenig);

2. Ocena przydatnosci wskaznikow wielochorobowosci i wskaznikow sprawnosci
funkcjonalnej stosowanych w catosciowej ocenie geriatrycznej w diagnostyce
sarkopenii;

3. Identyfikacja zwigzanych z wielochorobowoscig i wielolekowoscig czynnikéw
wspotwystepujacych z sarkopenig;

4. Pordwnanie wartosci diagnostycznej badanych wskaznikow wielochorobowosci i
sprawnosci funkcjonalnej z rekomendowanym przez EWGSOP2 formularzem SARC-F
w wykrywaniu ryzyka sarkopenii u senioréw;

5. Analiza wspotwystepowania sarkopenii i zespotu kruchosci.



Mysle, ze cele mogtyby by¢ sformutowane bardziej ogélnie a ich uszczegétowienie zamiescic
w podpunktach.

Materiat i metody pracy zostaty wyczerpujgco opisane, wtgcznie z zastosowanymi metodami
statystycznymi, w tym analizy ROC z wyznaczaniem AUC dla ocenianych testéw z oceng ich
trafnosci diagnostycznej. Formalng uwagg jest zamieszczenie kwestionariusza
przesiewowego sarkopenii SARC-F w sekcji Dyskusja, zamiast w Metodach jako zatacznik

(brakuje odniesienia do literatury walidujgcej kwestionariusz z polskg wersjg jezykowq).

Wyniki zostaty opisane zwiezle na 30 stronach w oparciu dane przedstawione tabelarycznie i
graficznie. W Tabeli 2. zabrakto mi sredniego wieku w obu grupach, a w opisie przytoczono
(chyba btednie przez przypadek) rézny sredni wiek grupy badanej. Nie ma tej informacji we
wskazanej Tabeli 1. Wnioskuje, ze wiek grupy z sarkopenig byta o rok wyzszy niz w grupie bez

sarkopenii.

Charakterystyka podstawowa wskazuje jednoznacznie na znamiennie gorsze parametry
odzywienia w grupie badanej w poréwnaniu z kontrolng, mierzone masa ciata ($rednio o
16kg); BMI (Srednio o 6,8 kg/m2), szkoda, iz pominieto tu MNA, liczbe limfocytdw, poziom
albuminy we krwi. Niedozywienie biatkowo-kaloryczne moze by¢ istotnie powigzane z
ryzykiem sarkopenii, co przektada sie na wyzszg chorobowos$é, w tym niewydolnos¢ serca
(NTproBNP) i w efekcie gorsze mierniki sprawnosci fizycznej, emocjonalnej i poznawczej. Z
kolei paradoksalnie mniejsza liczba przyjmowanych lekéw w grupie z sarkopenig w
poréwnaniu do grupy kontrolnej (8,2 vs. 9,4) mozna ttumaczy¢ prawdopodobng

depreskrypcja u tych oséb z powodu czestszego niedozywienia i zespotu kruchosci (SAR-F).

Poszukiwanie najbardziej wiarygodnego dla sarkopenii testu sposréd elementéw COG przy
pomocy analiz ROC w zasadzie nie wskazato wyraznego ‘faworyta’. Najwyzsze wartosci AUC
wahaty sie miedzy 0,57 a 0,69 a zaleznosci od testowanego instrumentu. Sposréd
rutynowych w praktyce klinicznej testéw to Indeks Barthel z punktem odciecia <85 okazat

sie by¢ najlepszy pod wzgledem swoistosci i czutosci, wyprzedzajgc nieco SARC-F.
Jak mozna oczekiwaé, analizy porownawcze wykazaty wyzszos¢ trafnosci diagnostycznej
sarkopenii przy uzyciu testéw opartych ‘performance’ (TUG, Tinetti) w poréwnaniu do

samooceny kwestionariuszowe] pacjenta (SARC-F).



Pewna niespdjnoscig wynikow jest wspotwystepowanie sarkopenii i zespotu kruchosci. Skoro
jednym z kryteridw rozpoznania frailty przyjetym przez klasyka - Linde Fried - jest m. in.
spadek masy ciatfa, obnizenie sity miesni dtoni, czy spowolnienie chodu to logika wskazuje, ze
to udziat sarkopenii w FS, klinicznie jawnej lub ukrytej, musi istnie¢. Czy zatem moze istnie¢
zespot frailty bez sarkopenii? Zapewne tak, o ile narzedziem diagnozowania bedzie inna
definicja FS, tak jak zastosowano w dysertacji, a mianowicie kliniczna skala FS wg
Rockwooda. Sadze, ze rozbieznosci miedzy wystepowaniem faktycznej sarkopenii (DXA) a
zespotem kruchosci zalezg rowniez od przyjetego punktu odciecia w miernikach sarkopenii
metodg DXA i/lub zbyt niskiej trafnosci indeksu kruchosci Fi-CGA wg Rockwooda, a takze
zapewne innych testdw nieopartych o ‘performance’ a subiektywnych odpowiedziach

pacjenta lub badacza wypetniajgcych kwestionariusze.

Ponadto, juz poza postawionymi celami pracy, doktorant rozwinat i przedstawit szybki test

wykrywania sarkopenii (RTSI) oparty o poziom NTproBNP (dwukrotnie wyzszy poziom w
grupie z sarkopenig), GFR wg wzoru Cockcrofta-Gaulta i BMI oraz jego uproszczong forme
SRTSI, w ktorej klirens kreatyniny wg Cockcrofta-Gaulta zastgpiony zostat poziomem
kreatyniny we krwi. Ich swoistos¢ i czutos¢ nalezaty do najwyzszych sposrdd wszystkich
wczesniej przetestowanych narzedzi. Autor jednak dostrzega, ze wyniki mogg zaleze¢ od
wspotistniejgcej badz nie niewydolnosci serca i/lub niewydolnosci nerek..., co utrudnia jego

rutynowe i przesiewowe stosowanie.

Stosunkowo obszerna dyskusja jest wyczerpujaca i uporzgdkowana pod wzgledem obszaréw
tematycznych opisanych w wynikach. Mozna doda¢, ze wykazany zwigzek sarkopenii z
otepieniem, osteoporozg i cukrzycg mozna rowniez odnalez¢ w niewydolnosci serca (cardio-
sarcopenia) [ Keng BMH, Gao F, Teo LLY, et al. Associations between Skeletal Muscle and
Myocardium in Aging: A Syndrome of "Cardio-Sarcopenia"?. J Am Geriatr Soc. 2019;67(12):2568-2573.],

co mogtoby wyjasnia¢ znamiennie wyzsze wartosci NTproBNP w grupie z sarkopenia.

Whioski z badania odpowiadajg na postawione cele, a nawet wykraczajg poza ich agende.
Dotyczy to w szczegdlnosci wniosku 7-mego proponujgcego nowy miernik sarkopenii pn.
Simplified Rapid Test for Sarcopenia screening Indication, SRTSI), oparty o wskaznik

antropometryczny i badania laboratoryjne NTproBNP i kreatyniny we krwi.



Podsumowanie

Catos¢ pracy oceniam bardzo pozytywnie. Podkreslenia wymaga nie tylko oryginalnos¢,
interdyscyplinarnosé i nowatorski charakter tej trudnej i ztozonej tematyki badania, ale i
profesjonalny warsztat naukowy doktoranta. Zamieszczone uwagi nie stanowig istotnych

zarzutdéw, a raczej gtos w dyskusji i inspiracje do opracowania publikacji.

Podsumowujgc stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji praca doktorska pt. ,Analiza
zwigzku pomiedzy wystepowaniem chorob wspdtistniejgcych, polifarmakoterapiq i
wskaZnikami sprawnosci funkcjonalnej a ryzykiem sarkopenii ” autorstwa Marcina
Radkowskiego stanowi dzieto oryginalne, a jednoczesnie inspirujgce. Spetnia warunki art. 13
Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki ( Dz.U. 2003 Nr 65 poz. 595 z péZn. zm.), a zatem spetnia

wymagania stawiane rozprawom doktorskim.

Przedstawiam Wysokiej Radzie Naukowej Narodowego Instytutu Geriatrii, Reumatologii i
Rehabilitacji w Warszawie wniosek o dopuszczenie lek. Marcina Radkowskiego do dalszych

etapéw przewodu doktorskiego.
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