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Temat : Ocena pracy doktorskiej pt.: "Pordwnanie obrazu klinicznego chorych na ANCA - zalezne zapalenie
malych naczyn wymagajacych mniej lub bardziej agresywnego leczenia immunosupresyjnego”
lek. Mateusza Puchaly

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. Mateusza Puchala na temat ,Poréwnanie obrazu kli-
nicznego chorych na ANCA-zalezne zapalenia matych naczyh wymagajacych mnigj lub bardziej agresywnego le-
czenia immunosupresyjnego” jest w istocie poszerzonym, bardzo ciekawym studium klinicznym nad grupg pacjen-
tow z zapaleniami naczyn (GPA, MPA i EGPA). Jest to imponujgcy dobrze opracowany materiat kliniczny rzadkich
i trudnych jednostek chorobowych, zaréwno z punktu widzenia klinicznego, jak i dociekari czysto naukowych. Ob-
szar ten, ktorym zajmuje sie zawodowo od wielu lat, nie jest do korica przebadany i jednoznaczny we wnioskach
koncowych zaréwno klinicznych jak i czysto badawczych. Mimo clbrzymiego postepu, co doktorant udokumentowat
bardzo dobrze w czesci teoretycznej swojej pracy, tego typu opracowanie naukowe jest zawsze wartosciowym i inte-
resujgcym elementem eksploracji obszaru ukladowych zapalen naczyn.

Praca ma lacznie 137 stron w ukladzie klasycznym, aczkolwiek nietypowym. Po spisie tresci nastgpuje: spis tabel,
spis rycin, potem wykaz stosowanych skrotow, nastepnie streszczenie i wnioski w jezyku polskim, angielskim oraz
wprowadzenie, cele pracy, material i metody, wyniki, dyskusja i wnioski (ponownie). Najczesciej spis tabel, rycin,
streszczenia | wnioski znajdujg sie na koricu rozprawy. Uklad jest jednak z pewnoscig zalecany i akceptowany przez
Radg Dyscypliny Nauk Medycznych WUM. Dysertacja bedaca analizg kliniczng i laboratoryjng 62 przypadkéw cho-
rych z ukladowymi zapaleniami naczyn zostata dobrze zaprojektowana | wykonana zgodnie z przyjetymi normami
dla pracy doktorskiej. Zawiera 45 dobrze graficznie przedstawionych tabel i 20 rycin. Zostala napisana ladnym, przy-
stepnym i zrozumiatym jezykiem, co nie jest bez znaczenia dla czytajacego i oceniajgcego rozprawe. Mojg uwage
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zwrocio zastosowanie skali BVAS, jako narzedzia, ktére jest bardzo istotnym elementem oceny klinicznej pacjen-
tow, natomiast praktycznie bardzo mato stosowanym w rzeczywistosci codziennej praktyki reumatologicznej. Projekt
badania uzyskal zgode Komisji Bioetycznej przy WUM, co zostalo odnotowane w tekscie pracy z odpowiednig sy-
gnaturg uchwaly.

Czes¢ teoretyczna pracy skiadajgca sie z wprowadzenia i wstepu zajmuje az 36 stron od 16 do strony 52.
Ten fragment dysertacji jest napisany w sposob znakomity, syntetyczny i fatwy w zrozumieniu. Czyta sie go z wielkg
przyjemnoscig ugruntowujgc i poszerzajgc wiedze. Szczegoine zainteresowanie recenzenta wzbudzita czesé histo-
ryczna dotyczgca zmiany nazwy choroby Wegenera na ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyri (GPA),
a tych pacjentéw w materiale badawczym bylo najwiecej (n=44). Oczywiscie, jak zawsze bywa w tego typu rozpra-
wach, czesc teoretyczna jest trochg za diuga, ale podkresla olbrzymig widze piszacego oraz gruntowe przygotowa-
nie kontekstu analizy czysto badawczej. Z fonrmalnego punktu widzenia Tabela nr 3 zawiera dwa bledy edytorskie
(s. 29), ktore dla niezorientowanych, moga wprowadza¢ zamieszanie zwigzane z punktacjg klasyfikacyjna GPA wg
kryteribw ACR/EULAR 2017 (polipy w nosie, liczba eozynofilii we krwi obwodowej). Podobnie w Tabeli nr 6 prawdo-
podobnie doszlo do pomyiki w cytowaniu pozycji pismienniczej 44, 45 czy 46 dla kryteriow klasyfikacyjnych EGPA.
Jest to niejednoznaczne dla czytajacego. Nalezy podkresli¢, ze w tej czesci autor znakomicie zanalizowal olbrzymi
material badan naukowych, a takze badan klinicznych dotyczgcych nowych lekéw wprowadzanych do terapii,
potwierdzajgc tym samym, ze jest bardzo zorientowany w tym temacie.

Czesc badawcza pracy skiadajgce sie z tekstu wiasciwego, tabel, rycin jest zamieszczona miedzy strong 53
a strong 96 i jest poprzedzona postawieniem 5 pytan/celdw badawczych. Jest to moim zdaniem bardzo istotne,
gdyz caly czas brakuje wiarygodnych i dobrze skonstruowanych badan na ten temat i kazda dodatkowa analiza jest
wartoscia sama w schie. W mojej opinii najciekawsze cele pracy to 1 i 5. Analiza obejmuje 62 chorych przede
wszystkim na GPA (n=44), EGPA (n=16), MPA (n=2), u ktdrych stwierdzono ANCA-zzlezne zapalenie naczyn.
Nie mogtem sig jednak doszukac w pracy, czy rzeczywiscie u wszystkich 100% chorych stwierdzano przeciwciala
c-ANCA lub p-ANCA. Doktorant podzielit grupe chorych na grupe badawczg GB — agresywnie leczonych i grupe ba-
dawczg GN — leczonych mniej agresywnie zgodnie z przyjetym kryteriami. W tekécie nie wyjasniono jednak co zna-
czg skroty GB i GN, podobnie takiej informacji nie znalazlem w wykazie skrotow. Ciekawe dlaczego takie skroty za-
stosowanc w nazwach grup? Badanych chorych podzielono rowniez na grupy badawcze w zaleznosci od: stosowa-
nego leczenia immunosupresyjnego, zajecia pluc, zajecia nerek, czy wystepowania nawrotow.

Autor poddal powyzszy material licznym szczegdlowym analizom statystycznym miedzy poszczegdinymi
grupami, z zastosowaniem wielu zmiennych. Jednocze$nie probowal je przedstawi¢ w sposob jasny i zrozumialy,
ale nie do korca sie tow peini udalo. Recenzent czytajac prace musiat wracaé do wezesniejszych partii tekstu,
zeby wszystko nalezycie zrozumied | wyciagna¢ prawidtowe wnioski. Ciekaws obserwaca jest brak korelacji BVAS
(ocenianej tylko w grupie GPA, ale najwieksze]) z decyzjg kliniczng o najbardziej agresywnej terapii (CTX, RTX,
pulsy kortykosteroidéw). Podobnie takie] korelacji nie stwierdzono dla standardowych praktycznie” laboratoryjnych
markeréw jak stezenie CRP czy szybkost opadania krwinek czerwonych (OB). Natomiast sigzenie p-ANCA
w grupie chorych na EGPA bardzo dobrze i istotnie koreluje z decyzjgq o bardzo intensywnej terapii (strona 59).
Te obserwacje sg w moim przekonaniu bardzo innowacyjne, co powinien doktorant w dyskusji na koricu dysertacji
bardziej uwypukli¢. Wynika z tego, ze przypadku GPA niestety skala BVAS jest byé moze obecnie jedynym, ale nie
do korca wiarygodnym narzedziem oceny aktywnosci choroby i skutecznym narzedziem do podjecia decyzji tera-
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peutycznych., Natomiast wysokie stezenie p-ANCA moze nosi¢ miano laboratoryinego markera aktywnosci EGPA,
aczkolwiek wymaga to dalszych potwierdzen na wiekszych grupach pacjentdw. Kolejng ciekawg informacjy jest
istotna statystycznie korelacja (p=0,002) ciezkosci przebiegu zapaler naczyn z zajeciem pluc oraz plcig meska. Po-
nad to stwierdzono istotng statystycznie korelacie (p=0,0003) miedzy zajeciem pluc, a wysokg punktacjg w skali
BVAS (ok. 17 punktow) oceniajgcej aktywnosé choroby w przypadku GPA (strony 66-67). Pozostale liczne analizy w
obu grupach badawczych wykazaly oczekiwane i znane juz wczesniej zaleznosci: korelacja BVAS z zajeciem nerek,
aktywnoscia zapalng (OB, CRP, inne), korelacja wysokiego stezenia ¢c-ANCA z zajeciem nerek, a mozliwos¢ nawro-
tow choroby mimo intensywnego leczenia immunosupresyjnego jest mozliwa u okolo 20% chorych.

Dyskusja nad wynikami znajduje si¢ migdzy strong 97, a strong 106. Jest ona raczej powtorzeniem wynikow
w kontekscie | w porownaniu z innymi danymi dostepnymi w pismiennictwie. Troche brakuje mi w niej osobistego
komentarza i spekulacji naukowej, a nie jedynie przedstawienia suchych faktdw. Autor powinien bardziej uwidocznic¢
w tej czesci pracy jej silne i innowacyjne elementy, co oczywiscie czesciowo zrobit pod koniec dyskusji na stronie
106. Jednoczesnie brakowalo mi poedkreslenia i wypunktowania ograniczen pracy, ktére zawsze moga wplywac na
wyciggnigte wnioski. W mojej opinii wyniki oraz ich wielostronne analizy bardzo dobrze charakteryzujg grupe bada-
ng pacjentdéw z uogoélniong postacig zapalenia matych naczyn. Potwierdzajg one kliniczng racje” agresywnego
leczenia immunosupresyjnego, zréznicowanego obrazu ANCA-zaleznych zapaler naczyn i braku jednoznacznych
markerow laboratoryjnych choroby, przy niedoskonalosciach (GPA) lub catkowitym braku obiektywnych narzedzi
do oceny biezacej aktywnosci choroby (EGPA, MPA).

Ostateczne wnioski z pracy doktorskiej sg zamieszczone w dwoch migjscach dysertacji na stronie 13 i 107
i skiadajg sie z 5 punktow. Zasadniczo odpowiadajg na zadane pytania badawcze, aczkolwiek zawsze mozna dys-
kutowac nad ich ostatecznym najbardziej poprawnym i precyzyjnym sformulowaniem. Najbardziej interesujgce dla
recenzenta odpowiedzi na zakiadany cel 1 i 5 pracy nie odbiegty od oczekiwanych i sg raczej potwierdzeniem wcze-
$niej znanych juz faktow.

Pismiennictwo jest wyjatkowo bogate, zawiera 134 zebranych pozycji zamieszczonych miedzy stronami
121-137. Peine przeanalizowanie literatury z pewnoscig zajelo autorowi sporo cennego czasu i potwierdza dobrg
znajomose tematu uktadowych zapalen naczyn. Bardzo istotne jest to, ze doktorant cytuje nie tylko pozycje
anglojezyczne, jak to jest ostatnio w przyjetym zwyczaju naukowym, ale takze istotne pozycje z pismiennictwa
krajowego. Doktorant nie ,zapomnial” rowniez zamiesci¢ w zestawieniu prac swaojego promotora, co ¢czasami zdarza
sie i dlatego ten fakt jest godny pozytywnego podkreslenia dla autora. Cytowanie piSmiennictwa jest generalnie
poprawne, ale nie do konca w opinii recenzenta konsekwentne w kontekscie wymieniania wszystkich wsp&lautorow
cytowanych prac. Ponadto w rozprawach doktorskich raczej unika sie powotywania sie na wczesniej opublikowane
rozdzialy zamieszczane w klasycznych podrecznikach.

Podsumowujac nalezy stwierdzi€¢, ze praca doktorska zostala wykonana i napisana =z nalezytg
starannoscig, zaangazowaniem i olbrzymim nakladem pracy wiasnej autora. Bedac de facto studium i analizg
kliniczng chorych na ukiadowe zapalenia naczyn bierze pod uwage rézne mozliwe aspekty oceny aktywnosci
klinicznej oraz immunologiczne] tej grupy chorych. Praca zawiera elementy oryginainej mysli autora, a dyskusja jest
wyrazem zaangazowania, dobrej znajomoséci przedmiotu pracy i warsztatu naukowego.
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Rozprawa doktorska lek. Mateusza Puchaly spelnia wszystkie ustawowe wymogi pod wzgledem
merytorycznym jak: oryginalnos¢ podjetych badar, poprawnosé metodologiczna, znaczenie naukowe i praktyczne,
a takze poprawnosc formalno-jezykowg. Autor zrealizowal cele swojej pracy, kidra jest samodzielnym dorobkiem
naukowym wykazujacym dobrze ugruntowang wiedze i umiejgtnosé prowadzenia badania naukowego. Wszystkie
uwagi i komentarze zamieszczone w powyzszej recenzji majg charakter dyskusyjny i sg jedynie moja subiektywna
opinig pozostajgca bez wplywu na koricowa bardzo dobrg ocene przedstawionej rozprawy. We wniosku
koricowym mozna stwierdzi¢, ze rozprawa spelnia wszystkie warunki okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20
lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (t. j. Dz. U. z 2021r., poz 478 ze zm.). W zwigzku
Z powyzszg pozytywna oceng zwracam sie do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego z wnioskiem o dopuszczenie lek. Mateusza Puchaly do dalszych etapow przewodu
doktorskiego.

Z wyrazami szacunku

prof. dr hab. n. med. Piotr Lesz
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