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Temal : Ocena pracy doktorskiej pt.: "Pordwnanie obrazu klinicznego chorych na ANCA - zaleine zapalenie

matych naczyn wymagajacych mniej lub bardzie] agresywnego leczenia immunosupresyjnego”
lek. Mateusza Puchaly

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. Mateusza Puchala na lemat . Pordwnanie obrazu kli-
nicznego charych na ANCA-zale¢ne zapalenia malych naczy’ wymagajacych mnigj lub bardziej agresywnego le-
cZenia mmunosupresyjnege” jest w istocie poszerzonym, bardzo ciekawym studium klnicznym nad grupg pacjen-
tow z zapaleniami naczyn (GPA, MPA | EGPA). Jest 1o imponujgey dobrze opracowany material kliniczny rzadkich
| trudnyeh jednostek chorobowych, zardwno z punktu widzenia klinicznego, jak | dociekah czysto naukowych. Ob-
szar ten, kidrym zajmuje s zawodowo od wielu lal, nie jest do korica przebadany i jednoznaczny we wnioskach
koncowych zardwno kimicznych jak | czysio badawczych. Mimo olbrzymiego postepu, oo dokiorant udokumentowad
bardzo dobrze w czgsc teoretyczne) swoje pracy, lego typu opracowane navkowe jest zawsze wartosciowym | inte-
resujgcym elementem eksploracii obszaru ukladowych zapaleri naczyh
Praca ma facznie 137 siron w ukladzie klasycznym, aczkolwiek niatypowym. Po spisie tredci naslepuje; spis tabel,
spis rycin, polem wykaz stosowanych skritéw, naslepnie streszczenie | wnioski w jezyku polskim, angielskim oraz
wpowadzenie, cele pracy, malerial | metody, wyniki, dyskusja | wnicski (ponownie). Najczeiciej spis tabel, rycin,
streszczenia | wnicski znajdujg sig na kodhcu rozprawy. Ukiad jest jednak z pewnodclg zalecany | akceplowany przez
Rada Dyscypliny Nauk Medycznych WUM. Dyseracja bedaca analizg kliniczng i laboratoryjng 82 przypadkdw cho-
rych z ukladowyrmi zapaleniarmi naczyn zostala dobrze zaprojekiowana | wykonana zgodnie z przyjgtymi nomami
dia pracy dokiorskiej. Zawiera 45 dobrre graficznie prredstawionych tabel | 20 rycin. Zoslata napisana adnym, przy-
sigpnym | Zrozumiatym jgzykiem, co nie jast bez znaczenia dia czytajgcego i oceniajgcego rozprawe. Mojg uwage
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zwrocHo zastosowanie skali BVAS, jako narzgdzia, ktore jest bardzo istoinym elementem oceny kiiniczne] pacien-
tow, natomiast praktycznie bardzo mado stosowanym w rzeczywistosci codzienne] praktyki reumatologiczne). Projekt
badania uzyskal zgode Komisji Bicetycznej przy WUM, co zostalo cdnolowane w lekicle pracy z odpowlednig sy-
gnatura uchwaly.

Czgét leoretyczna pracy skladajgca sig z wprowsdzenia i watepu zajmuje az 36 stron od 16 do strony 52,
Ten fragmant dysertac jest napisany w sposdb znakomity, syntetyczny | fatwy w zrozumieniu. Czyta sie go z wielks
przyjemnoscis ugruntowujec | poszerzajac wisdze. Szczegdine zainterasowanie recenzenta wzbudzila czesc hislo-
ryczna dotyczgca zmiany nazwy choroby Wegenera na ziarniniakowstosd 2z zapeleniem neczyn (GPA),
a tych pagentow w malenale badawczym bylo najwiece] (n=44), Oczywiscie, jak zawsze bywa w tego typu rozpra-
wach, czesd teoretyczna jest iroche za dluga, ale podkresia olbrzymia widze piszgoego oraz gruniowe preygotowa-
nie kontekstiu analizy czysio badawcze). £ formalnego punktu widzenia Tabela nr 3 zawiera dwa bledy edytorskie
(s. 29), kibre dia nezorientowanych, moga wprowadzad zamieszanie zwigzane z punktaciy klasyfikacyjna GPA wg
kryteriow ACR/EULAR 2017 (polipy w nosie, liczba eozynofilii we krwi obwodowej). Podobnie w Tabeli nr 6 prawdo-
podobnie doszlo do pomylki w cytowaniu pozycji pismiennicze] 44, 45 czy 46 dla kryteniow klasyfikacyjnych EGPA.
Jest to niejednoznaczne dia czylajgcego. Nalezy podkreshs, 2e w tej czedci autor 2nakomicie ranalizowal olbrzymi
material badan naukowych, a takda badan klinicznych dolyczgcych nowych lekdw wprowadzanych do terapii,
potwierdzajgc tym samym, 2= jest bardzo zorentowany w tym temacie.

Czesé badawcza pracy skiadaggce =ie r ieksiu wiadciwego, tabal, rycin jest zamieszczona miedzy strong 53
a slrong 86 | jest poprzedzona postawieniem 5 pylan/celow badawczych, Jest to moim zdaniem bardzo istotne,
gdyz cely ¢czas brakuje wisrygodnych i dobrze skonstrucwanych badarh na ten temal | kazda dodatkowa analiza jest
wartodcia sama w soble. W mojej opinil najciekawsze cele pracy to 1 i 5. Analiza obejmuje 62 chorych przede
wazysikim na GPA (n=44), EGPA (n=16), MPA (n=2), u kitirych stwierdzono ANCA-zalene zapalenie naczyn
Nie moglem sig jednak doszukat w pracy, czy Zeczywiscle U wszystkich 100% chorych stwierdzano przeciwciala
c-ANCA lub p-ANCA. Doktorant podzielit grupg chorych na grupe badawcza GE - agresywnie leczonyeh | grupe ba-
dawczg GN = leczonych mnie| agresywnie zgodnie z przyjetym kryteriami. W tekécie nie wyjasniono jednak co zna-
czg skroly GB | GN, podobnie takie] informadji nie znalazlem w wykazie skrdtbw. Ciekawe dlaczego takie skraty za-
slosowano w nazwach grup? Badanych chorych podzielono réwniez na grupy badawcze w zalegnosci od: siosowa-
nego leczenia immunosupresyjnego, zajecia pluc, zajecia nerak, Czy wystepowania newroldw.

Autor poddal powyrsry material lieznym srezegdlowym analizom statystycrnym miedzy poszezegdinymi
grupami, Z zastosowaniem wielu zmiennych. Jednoczetnie probowal je przedstawit w sposdb jasny | zrozumialy,
gle nie do kofica sie tow peini udako. Recanzent czytajge prace musisl wracad do wezedniegszych partii tekstu,
zeby wszystko nalezycie rrozumiet | wyciagnad prawidiowe wnioski. Ciekaws obserwaciy jest brak korelacji EVAS
{oceniane] tylko w grupie GPA, ale najwieksze)) z decyzja kiiniczng o najbardziej agresywne| terapii (CTX, RTX,
pulsy kortykosteroidow). Podobnie takiej koralacji nie stwierdzono dia _standardowych praklycznie” laboratoryinych
markeréw jak stezenie CRP czy szybkosé opadania krwinek czerwonych (OB). Malomiast stezenie p-ANCA
w grupée chorych na EGPA bardzo dobrze | istotme koreluje z decyzjg o bardzo inlensywne| terapi (strona 59)
Te obserwacie sg w moim przekonaniu bardzo innowacyjne, co powinien doklorant w dyskusgi na koncu dyseracil
bardzigj uwypuklic. Wynika z tego, e przypadku GPA niestety skala BVAS jest byé moze obecnie jedynym. ale nie
do kohca wiarygodnym narzedziem cceny akfywnosci choreby | skutecznym narzedziem do podigcia decyzji tera-
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peutycanych, Natomiast wysokie sig2enie p-ANCA moze nosidé miano laboraloryjnego markera aklywnosci EGPA,
acrkokviek wymaga lo dalezych potwsardzed na wiskszych grupach pacjanidw. Kolejng cliekaws informaciy jest
isiotna statystycznie korelacia (p=0,002) ciedkosci przebiegu zapaled naczyh 2 zajeciem piuc oraz pheiag mesks. Po-
nad to stwierdzono istotng statystycznie korelacjg (p=0,0003) migdzy zajgciem pluc, a wysokg punktacig w skali
BVAS (ok. 17 punkidw) cceniajgcej aktywnosé choroby w preypadku GPA (strony B5-67). Pozostale liczne analizy w
obu grupach badawczych wykazaly oczekiwans | znane juz wczednie) zaleznodcl: korelacia EVIAS z zajeciem nerek,
aktywnoscia zapalng (OB, CRP, inng), karelacja wysokiego siezenia c-ANCA z zajeciem nersk, a mozliwoss nawro-
tdw choroby mimo intensywnego leczenia immunosupresyjnago jest moliwa v okodo 20% charych,

Dyskusia nad wynikami znajduje ske migdzy sirona 97, a strong 105. Jest ona racrej powtbrzaniem wynikow
w kontekécie | w pordwnaniu z innymi danymi dostepnymi w pismiannictwie. Troche brakuje mi w nigj osobistego
komentarza i spekulaci naukowe), a nie jedynie przedstawienia suchych fakbdw, Aulor powinien bardzie] uwidocznid
w lej czesci pracy jej silne | innowacyjne elementy, co ocZywiscie czesciowo zrobil pod konlec dyskusi na stronie
106, Jedmoczesnie brakowalo mi podkresienia i wypunktowania ograniczen pracy, ktbre zewsze mogg wplywac na
wyciggnigte wnioski. W mojej opinii wyniki oraz ich wielostronne analizy bardzo dobrze charekteryzujg grupe bada-
ng pacEnidbw  uogdiniong postacky zapalenia mahjch naczyh. Potwierdzajg one kliniczna race™ agresywnego
lsczenia immunosupresyjnega, ZraZnicowanego obrazu ANCA-zaleznych zapalen naczyh | braku jednaznacznych
markerow |laboratoryjnych choroby, przy niedoskonalodciach (GPA) lub calkowitym braku obiektywnych narzedzi
do oceny biezgcej aktywnosci choroby (EGPA, MPA).

Ostateczne wnioskl z pracy doklorskiej 5§ zamieszczone w dwich migjscach dysertacji na stronie 13 107
i skladajq sie z 5 punkidw. Zasadniczo cdpowiadajg na zadane pytania badawcze, acrkolwiek zawsze mozna dys-
kutowad nad ich ostateczrym najbardzie) poprawnym | precyzyjnym sformulowaniemn. Najbardzie] interesujgee dia
recenzenta odpowiedzi na zakiadany cel 1 5 pracy nie odbiegly od oczekiwanych | sg racze) polwierdzeniam woze-
gniej znanych juz fakiow,

Pismiennictwo jest wyjalkowo bogate, zawiera 134 zebranych pozycji zamieszczonych migdzy stronami
121-137. Pemne przeanalizowanie literatury z pewnoscig zajglo autorowi Sporo cennego cZasu | potwierdza dobrg
najomods lematy ukladowych zapaled naczyn. Bardzo istotme jest to, 2e dokltorant cytupe nie tylko pozyc)e
anglojezyczne, jak to jest ostatnio w przyjetym zwyczaju naukowym, ale talde isiotne pozycje z pismiennichwa
krajowego, Doktorant nie .zapomnial® rdwniez zamiescic w zestawieniu prac swojego promotora, co czasami zdarza
sig | dlatego ten fakl jest godny pozylywnego podkreslenia dla autora. Cytowanle pidmiennictwa jest generalnie
poprawna, alé nie do kofca w opinii recenzenta konsekwentne w kontekscie wymieniania wszysikich wspolautordw
cytowanych prac, Ponadio w rozprawach doktorskich raczej unika sie powohywania sie na wezesdniej opublikowane
rozdzialy zamieszczane w klasycznych podrecenikach.

Fodsumowujgc nalezy stwierdzic, e praca doktorska zostala wykonana i napisana 2z naleiyia
starannoscig, zaengatowaniem | olbrzymim nakladem pracy whasnej autora. Bedac de facto studium | analizg
kliniczng chorych na ukladowe zapalenia naczyn bierze pod uwage roine modliwe aspekly oceny akbywnosc
klmicznej oraz immunologiczne] tej grupy chorych, Praca zawiera elementy onyginaine] mysli auiora, a dyskusja jest
WYTAZEm Zaangatowania, dobrej znajomodcl proedmiotu pracy | warszialu naukowago,
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Rozprawa doklorska lek. Mateusza Puchaly speinia wszysikie ustawowe wymogl pod wrzgledem
merytorycznym jak: cryginalnosé podjgtych badan, poprawnost metodologiczna, znaczenie naukows i praktyczne,
8 lakze poprawnosc formaino-jezykowy. Autor Zrealizowal cele swols| pracy, kidra jest samodzislinym dorobkiem
naukowym wykazrujacym dobrze ugruntowans wiedze | umisjetnosé prowadzenia badenia naukowego Wszystkie
uwagl | komeantarze zamieszczone w powyiszej recenzji majg charakler dyskusyjny | sq jedynie moja subiektywna
opinig pozosiajgca bez wpotywu na koncowd bardzo dobra occene przedstawions| rozprawy. We wniosku
koricowym modna stwierdzié, ze rozprawa speinia wszystkie warunki okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20
lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie wyiszym | nawce (t. j. Dz. U. z 2021r, poz 478 ze zm.). W zwigzhu
Z powyisZg poZybywng oceng Zwracam s do Wysokig) Rady Dyscyplingy Mauk Medycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego z wnioskiem o dopuszczenie lek. Maleusza Puchaly do dalszyeh etapdw prrewodu
dokiorekiego
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