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HR EXCELLENCE IN RESEARCH

Piotra Fiedora

Przedstawiona do oceny dysertacja liczy 62 strony, na ktore sktadajg
si¢ dwie opublikowane prace naukowe o wspotczynniku oddziatywania
IF=4,32 wraz z komentarzami w jezyku polskim. Autor zamiescit rowniez
wykazy skrotow 1 streszczen w jezyku polskim i angielskim,
pi$miennictwo do komentarzy, suplementy publikacji, podsumowanie i
wnioski, opini¢ Komisji Bioetycznej przy Narodowym Instytucie
Geriatrii, Reumatologii i Rehabilitacji w Warszawie z 14.09.2016 r. oraz
oswiadczenia wspolautoréw publikacji o ich udziale w tworzeniu dziet.

Glownym zagadnieniem poszukiwan naukowych lekarza Jakuba
Wronskiego jest identyfikacja dziatan niepozgdanych inhibitorow TNF u
chorych z zesztywniajgcym zapaleniem stawdw kregostupa (ZZSK).
Kandydat zrealizowal ten cel w pracy pogladowej analizujac dostepne
zrodia, jak 1 dokonujac retrospektywnej oceny wystepowania zdarzen
niepozadanych w pracy oryginalnej. Doktorant sprecyzowal szczegolowo
cele pracy doktorskiej oraz przedstawil jej zalozenia.

Autor na wstepie dokladnie przedstawia zesztywniajace zapalenie
stawow kregostupa jako chorobe z autoagresji. Dokladnie opisuje
pozastawowe umiejscowienia tej patologii. Bardzo rzetelnie prezentuje
wspolczesne mozliwosci terapeutyczne, zwlaszcza w obrebie inhibitorow

TNF.
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Kandydat zwraca uwage na réznice w profilach bezpieczenstwa tej grupy lekow w
reumatoidalnym zapaleniu stawow (RZS) i zesztywniajacym zapaleniu stawéw kregostupa. Te
wstgpne rozwazania zostaty oparte na 9 pozycjach pismiennictwa z lat 2014-2018.

Nastepnie Doktorant formutuje cele pracy oraz dokonuje wyboru zalozen wyjsciowych. U
ich podstaw legla analiza skutecznosci leczenia inhibitorami TNF w odniesieniu do
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, jak rowniez teza braku zwiekszonej czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych po zastosowaniu inhibitoréw TNF.

Pan Jakub Wroniski rozroznia cele pracy pogladowej i oryginalnej, chociaz zasadniczo
wywodzi je z dokonanych zalozen wstegpnych. Nowatorska i ambitna jest cala gama
poszukiwanych dzialan niepozadanych, a to zakazenia oportunistyczne, gruzlica, nawroty
wirusowych zapalen watroby, nowotwory, niewydolnosé¢ serca, odchylenia w wynikach badan
laboratoryjnych, czy wreszcie tzw. paradoksalne zdarzenia niepozadane. Kandydat stusznie
wyodrebnit powazne zdarzenia niepozadane od zdarzen jakichkolwiek.

Pierwsza z wykonanych przez Doktoranta prac ukazata siec w J Clin. Pharmacol. 2019, 59,
445 (IF=2,8). Nosi tytut ,,The safety profile of tumor necrosis factor inhibitors in ankylosing
spondylitis — are TNF inhibitors safer than we thought?”

Autor stusznie zauwaza, ze odstawienie lekdw z w/w grupy prowadzi do szybkiego nawrotu
dolegliwosci. Jedna z opcji postepowania jest zatem terapia dlugoterminowa niosaca ze soba
koniecznos¢ wnikliwej obserwacji dzialan niepozadanych. Z drugiej strony wiadomo, ze
inhibitory TNF hamujg postep destrukcji kregostupa i poprawiaja jakos¢ zycia chorych. Kandydat
dokonuje oceny infekcji u chorych leczonych inhibitorami TNF w oparciu o metaanalizy
randomizowanych préb klinicznych i badania kohortowe. Nie unika skomplikowanych rozwazan
o roli TNF i jego receptoréw zaréwno w RZS, jak i w ZZSK.

Odrgbne rozwazania prowadzi dla zarejestrowanych przypadkéw gruzlicy, znanego
powiklania leczenia inhibitorami TNF. Ciekawe ustalenia Doktoranta to rozny wplyw etanerceptu
blokujacego receptory dla TNF i przeciwcial monoklonalnych na limfocyty T u chorych na
gruzlice i RZS lub ZZSK. Interesujaca jest takZze obserwacja, ze ponowne wlaczenie inhibitorow
TNF u chorych, ktérzy zapadli na gruZlice po pierwszym zastosowaniu tych lekéw nie skutkuje

ponownym zakazeniem.
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Zakazenia oportunistyczne pojawily si¢ w raportach z 71 randomizowanych prob
klinicznych. Opisywano opryszczke, polpasiec, legionelloze i pneumocystydoze. O ile u chorych
na RZS i luszczycowe zapalenie stawdw zakazenia te czgsciej towarzyszyly inhibitorom TNF, to
w przypadku ZZSK takiej zaleznosci nie stwierdzono.

Zahamowanie TNF prowadzi rowniez do ponownego uruchomienia wirusowego zapalenia
watroby typu B z serokonwersjg i zwyzka aminotransferaz. Ponownie doniesienia takie sa rzadsze
u chorych z ZZSK. Dodatkowg komplikacja jest fakt, ze chorzy ci z obecnym antygenem
leukocytarnym HLA B27 stabiej odpowiadaja na szczepienia HBV. W literaturze Autor nie
znalazt reaktywacji zakazenia HCV u chorych na ZZSK leczonych inhibitorami TNF.

W kontrowersyjnych doniesieniach na temat zastosowania inhibitoréw TNF i wystepowania
nowotworow Doktorant dostrzega czerniaka i inne nowotwory skory oraz chioniaki i raka phuc. Z
drugiej strony RZS per se moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka chloniakéw poprzez
przewlekla stymulacje limfocytow B. Brak doniesief o tych ryzykach u chorych z ZZSK. Pan
Jakub Wronski wzbogacit swoja pracg o dane dotyczace 4600 pacjentéw z rejestrow szwedzkich
1 duniskich. Zastosowanie inhibitoréw TNF moze réwniez prowadzi¢ do nieistotnych odchylen w
wynikach badan laboratoryjnych z dominujaca neutropenig, zwyzkg aminotransferaz i innymi
epizodycznymi zmianami.

Kandydat dokonat takze ciekawego podsumowania koincydencji podawania inhibitorow
TNF z chorobami autoimmunologicznymi, tj. toczniem ukladowym, zapaleniem naczyn,
stwardnieniem rozsianym, zapaleniem nerwu wzrokowego, czy neuropatiami. Ta ostatnia
obserwacja jest niespodziewana bowiem inhibitory TNF nie przenikajg bariery krew-mozg wiec
Autor przytacza aktualne pi$miennictwo tlumaczace to zjawisko.

Kandydat opisuje fakt paradoksalnych zdarzen niepozadanych zwigzanych z
wywolywaniem przez inhibitory TNF choréb uchodzacych za pozastawowe manifestacje ZZSK,
zwlaszcza zapalenia teczowki. Do tej grupy schorzen jatrogennych Doktorant zaliczyl takze
tuszczyce, zespot jelita drazliwego i sarkoidoze.

Recenzent podkresla, ze do przeprowadzenia powyzszej analizy Autor wykorzystal 159
pozycji pismiennictwa. Nie dostrzegl wigkszych ryzyk zwigzanych z inhibitorami TNF u chorych
z ZZSK. Stwierdzit jednak, Zze populacje chorych na RZS i ZZSK r6znig si¢ co do wieku, a ilosé

chorych w badaniach klinicznych byla diametralnie rézna. Paradoksalnie na zwiekszenie ilosci
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dostgpnych danych moze wplynag¢ dopuszczenie do obrotu w Unii Europejskiej nowych,
biopodobnych inhibitorow TNF.

Druga praca Doktoranta ukazata si¢ w Int. J Clin. Pharmacy 2019 (przyjecie do druku),
IF=1,5 i nosi tytul ,, Adverse events in patients with ankylosing spondylitis treated with TNF
inhibitors — a cross-sectional study.” '

Pan Jakub Wronski przeprowadzit retrospektywna analize dokumentacji 150 chorych, w tym
103 leczonych inhibitorami TNF i 47 nieleczonych tymi lekami. Uwzglednit stosowanie
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych w matych i duzych dawkach, glikokortykoidéw oraz
lekoéw modyfikujgcych odpowiedz immunologiczng. Zastosowal adekwatne testy statystyczne w
zaleznosci od stwierdzonego charakteru rozkladu zmiennych. W $wietle uzyskanych wynikow nie
mozna stwierdzi¢, aby zastosowanie inhibitorow TNF doprowadzito do istotnie wigkszej czestosci
zdarzen niepozadanych.

Na stronie 57 monografii Doktorant przeprowadza podsumowanie i wycigga wnioski z
opublikowanych prac. Jasno precyzuje réznice pomigdzy chorymi na RZS i ZZSK dotyczace ich
wieku oraz stosowanej farmakoterapii. Zwraca réwniez uwage na fakt, ze doniesienia dotyczace
zakazen pochodza gtéwnie od pacjentow cierpigcych na RZS. Jeszeze raz odnosi sie do rezultatow
pracy oryginalnej zwracajagc uwage na wigkszg czestos¢ zdarzen niepozadanych po
niesteroidowych lekach przeciwzapalnych. Kandydat zauwaza naturalne ograniczenia swojej
pracy oryginalnej wynikajgce z malej liczebnosci grup co rzutowalo na moc statystyczna, jak i na
krotki czas obserwacji. Umiejetnos¢ krytycznego spojrzenia na wlasne dokonania to trudny, ale
niezbedny dowdd dojrzatosci naukowe;.

W konkluzji stwierdzam, ze przedstawiona do oceny praca doktorska zostata bardzo dobrze
wykonana. Wnosi ona wazne i nowe informacje do naszej wiedzy na temat dzialan niepozadanych
inhibitorow TNF u chorych z zesztywniajacym zapaleniem stawéw kregostupa. Autor sprawnie
opanowal metodyczny warsztat naukowy i wykazal sie zdolnoscia opracowania dyskusji
uzyskanego obszernego materiatu danych. Praca stanowi znaczacy dorobek z elementami nowosci
naukowych i w pelni odpowiada wymaganiom stawianym dysertacjom doktorskim. Poziom
merytoryczny prac  stanowigcych rozpraW@ docenili takze recenzenci uznanych

migdzynarodowych periodykow naukowych.
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Rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65,
poz. 595 z poézn. zm.) w zwigzku z art, 179 ust. I ustawy z dnia 3 lipca 2019 r. Przepisy
wprowadzajgce ustawg — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1669 z
poézn. zm.). _

Zatem mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie I Wydzialu Lekarskiego
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
wniosek o dopuszczenie

lekarza Jakuba Wroﬁs!ﬁego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.




