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Recenzja rozprawy doktorskiej
na stopien naukowy doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie
nauki medyczne
lek Mateusza Puchaty
pt. ,Porownanie obrazu klinicznego chorych na ANCA-zalezne zapalenia
matych naczyn wymagajacych mniej lub bardziej agresywnego leczenia

immunosupresyjnego”

Zapalenia matych naczyn zwigzane z przeciwciatami ANCA (tzw. ANCA-zalezne
zapalenia naczyn) to grupa rzadkich choréb o bardzo zréznicowanym przebiegu
klinicznym oraz nie do konca poznanej patogenezie. Do ANCA-zaleznych zapalen
matych naczyn zalicza sie: ziarniniakowatoS¢ z zapaleniem naczyn (ang.
granulomatosis with polyangiitis, GPA), eozynofilowg ziarniniakowato$¢ z zapaleniem
naczyn (ang. eosinophilic granulomatosis with polyangiitis, EGPA) oraz mikroskopowe
zapalenie naczyn (ang. microscopic polyangiitis, MPA). Cechg wspdlng tych schorzen
jest wystepowanie zapalenia w obrebie matych naczyn krwionosénych oraz
wspotistnienie autoprzeciwciat skierowanych przeciwko antygenom cytoplazmy
neutrofili (ang. anti-neutrophil cytoplasmic antibodies, ANCA). Z kolei obraz kliniczny,
zakres choroby (posta¢ miejscowa lub uktadowa), profil zajecia narzgdowego oraz
odpowiedz na leczenie sg w tej grupie choréb bardzo rézne i w znacznej mierze trudne
do przewidzenia. Lepsze poznanie przebiegu naturalnego tych schorzen, a zwtaszcza
— identyfikacja czynnikdw pozwalajgcych na przewidzenie przebiegu choroby i/lub
odpowiedzi na leczenie — mogg znacznie poprawi¢ skutecznosc¢ leczenia w tej grupie
chorych.

Praca doktorska lek Mateusza Puchaty, ktérej celem jest pordéwnanie obrazu
klinicznego chorych na ANCA-zalezne zapalenia matych naczyn wymagajgcych mniej
lub bardziej agresywnego leczenia immunosupresyjnego, stanowi wtasnie takg prébe
identyfikacji czynnikow rokowniczych, ktére mogg byé pomocne w podejmowaniu
decyzji klinicznych. Jest to zatem praca o duzym znaczeniu poznawczym oraz

istotnych implikacjach praktycznych.



Praca doktorska lek. Mateusza Puchaty liczy 137 stron i ma uktad typowy - w skfad
pracy wchodzg: wstep, cele pracy, opis metod, wynikow, dyskusja, wnioski oraz spis
pismiennictwa. Ponadto na poczgtku pracy umieszczone zostaty spisy tabel i rycin,
wykaz uzytych skrotéw oraz streszczenie w wersji polskiej i angielskie;.

We wstepie Doktorant przedstawit podziat i terminologie zapalen naczyn, aktualne
poglady na patogeneze, charakterystyke kliniczng oraz zasady rozpoznania
poszczegodlnych postaci ANCA-zaleznych zapalen matych naczyn: GPA, EGPA i MPA.
W  kolejnych akapitach wstepu zostaty omowione przeciwciata ANCA =z
uwzglednieniem ich znaczenia w diagnostyce i monitorowaniu przebiegu choroby oraz
metod ich wykrywania. Na koncu przedstawiono leczenie ANCA-zaleznych zapalen
matych naczyn, z podziatem na: leczenie indukujace remisje, leczenie podtrzymujgce
remisje oraz nowe terapie w leczeniu zapalen naczyn. Wszystkie informacje zawarte
we wstepie zostaty przedstawione w sposob przejrzysty i logiczny oraz poparte
odpowiednimi pozycjami pi§miennictwa, a cato$¢ stanowi doskonate wprowadzenie do
tematu pracy.

Cel pracy zostat sformutowany w sposéb klarowny. W ramach pracy doktorskiej lek
Mateusz Puchata podjat sie poréwnania obrazéw klinicznych chorych na ANCA-
zalezne zapalenia matych naczyn wymagajgcych mniej lub bardziej agresywnego
leczenia immunosupresyjnego. Realizacji gtéwnego celu badan stuzy 5 pytan
badawczych dotyczgcych oceny: zaleznosci pomiedzy danymi klinicznymi a wyborem
leczenia, zalezno$ci pomiedzy zajeciem ptuc lub nerek a aktywnoscig choroby oraz
mianem przeciwciat ANCA, korelacji pomiedzy aktywnoscig choroby a mianem
przeciwciat ANCA oraz zalezno$ci pomiedzy postacig choroby a ryzykiem nawrotéw.
Opis metodyki jest stosunkowo zwiezty (obejmuje 2 strony). Do badania witgczono
chorych z ANCA-zaleznymi zapaleniami matych naczyn przyjetych kolejno do Kliniki
Choréb Wewnetrznych i Reumatologii oraz Kliniki Choréb Wewnetrznych i Nefrologii
CSK MSWIA w Warszawie. Rozpoznanie choroby stawiano w oparciu o aktualne
kryteria klasyfikacyjne wedtug ACR/EULAR. Analizie poddano dane kliniczne zabrane
na podstawie badanie podmiotowego i przedmiotowego, BMI, wyniki badan
laboratoryjnych (w tym: ocene rodzaju i miana przeciwciat ANCA), badan obrazowych
oraz zastosowane leczenie. Oceniono takze aktywno$¢ choroby wg skali BVAS
(Birmingham Vasculitis Activity Score).

Wybdér metod uwazam za adekwatny w stosunku do postawionych celéw pracy.

Jednakze w opisie metodyki zabrakto niektérych informacji moggcych mie¢ wptyw na



interpretacje wynikoéw, a mianowicie: 1). wyjasnienia czy badanie miato charakter
prospektywny czy retrospektywny (zatgczone formularze informacji dla pacjenta
sugerujg prospektywny charakter badania: w jakim okresie byli hospitalizowani
pacjenci wigczeni do badania)? 2). wyjasnienia kto decydowat o wyborze leczenia i
czy decyzje te miaty jakikolwiek zwigzek z projektem badan bedgcych przedmiotem
obecnej pracy? 3). okreslenia w jaki sposéb definiowano remisje lub zaostrzenie
choroby?; 4). podania rodzaju i pochodzenia substratébw uzytych w technice
immunofluorescencji posredniej oraz sposobu odczytu wynikéw tychze testow (przy
uzyciu mikroskopu? czy czytnika automatycznego?); 5). podania producenta
zestawow ELISA stosowanych do oceny wystepowania przeciwciat ANCA;
Przedstawieniu wynikow poswiecono 40 stron, 20 rycin i 36 tabel.

Badaniem objeto 62 chorych z ANCA-zaleznymi zapaleniami matych naczyn: 44
chorych (co stanowito 71% wszystkich pacjentow) miato GPA, u kolejnych 16 chorych
(26%) rozpoznano EGPA, a u pozostatych 2 chorych (co stanowito 3%) — MPA. Nalezy
podkresli¢, ze biorgc pod uwage rzadkie wystepowanie tych chordb jest to duza
populacja, zwitaszcza ze pochodzi z jednego o$rodka (szpitala). Wyniki obejmujg
szereg analiz dotyczgcych charakterystyki klinicznej, wynikow badan laboratoryjnych
oraz immunologicznych w zaleznoéci od rodzaju leczenia immunosupresyjnego,
zajecia nerek, ptuc oraz nawrotowosci choroby. Ponizej wymieniam najistotniejsze z
punktu widzenia celu pracy. Zdecydowana wiekszo$¢ chorych miato ciezki przebieg
choroby: posta¢ uogdlniong (55%) albo ciezkg lub oporng (23%). Ponad potowa
chorych miato zajecie nerek (61%) i/llub pluc (55%). Leczeniu agresywna
immunosupresjg zostato poddanych 80% chorych z GPA, 69% chorych z EGPA oraz
zaden chory z 2 chorych z MPA. Stwierdzono zalezno$¢ pomiedzy bardziej
agresywnym leczeniem immunosupresyjnym a postacig choroby (wszyscy chorzy z
postacig cigzkg i/lub oporng na leczenie byli leczeni bardziej agresywnie). W grupie
chorych leczonych agresywnie (tzw grupa GB) najczestszym powiktaniem byto zajecie
nerek (dotyczyto 70% chorych) i byto ono czestsze w poréwnaniu z grupg leczong
mniej agresywnie (tzw grupa GN), w ktorej dotyczyto 56% chorych. Odno$nie réznic w
czestosci zajecia nerek w grupach GB i GN to nalezy zwroci¢ uwage, ze informacja
dotyczgca istotnosci statystycznej pomiedzy tymi grupami pojawia sie w dyskusji na
stronie 98 (p=0,032), podczas gdy w opisie wynikdéw na stronie 62 oraz w tabeli nr 13
prezentujgcej wyniki wartos¢ ,p” nie jest znamienna statystycznie (p=0,332). Istotng

zalezno$¢ pomiedzy leczeniem a stezeniami przeciwciat p-ANCA obserwowano



wytgcznie u chorych z EGPA. W grupie chorych z GPA, mediana stezenia c-ANCA
byta dwukrotnie wyzsza w grupie chorych leczonych bardziej agresywnie w
poréwnaniu z chorymi leczonymi mniej agresywnie, aczkolwiek réznice nie byly istotne
statystycznie.

Co ciekawe, obserwowano takze istotne zaleznos$ci pomiedzy zajeciem nerek a
postacig choroby: pacjenci z zajeciem nerek istotnie czesciej mieli postaé¢ uogolniong
(66%) lub ciezkg (27%) i istotnie rzadziej — postaé miejscowg (0%) lub wczesng
uktadowg (5%). Analiza dotyczgca wytgcznie czesto$ci wystepowania postaci opornej
na leczenie ma bardzo ograniczong warto$¢ ze wzgledu na jedynie pojedyncze
przypadki (w sumie 2 pacjentow). Chorzy z zajeciem nerek mieli takze wyzsze
wskazniki zapalenia (OB, CRP) oraz wiekszg aktywno$¢ choroby w skali BVAS w
poréwnaniu z chorymi bez zajecia nerek. Stwierdzono takze zalezno$é pomiedzy
wystepowaniem zajecia ptuc a postacig choroby (istotnie czesciej postac ciezka (29%),
a istotnie rzadziej posta¢ miejscowg lub wczesng uktadowg (w sumie 12%) oraz
pomiedzy zajeciem ptuc a aktywnoscig choroby w skali BVAS.

W grupie chorych na GPA stwierdzono zalezno$¢ pomiedzy wyzszym mianem c-
ANCA a zajeciem nerek oraz istotng statystycznie (aczkolwiek stabg) korelacje
pomiedzy mianem c-ANCA a aktywno$cig choroby mierzona skalg BVAS.
Obserwowano takze tendencje do zwigzku pomiedzy nawrotami choroby a
wystepowaniem ciezkiej lub opornej postaci choroby (odpowiednio 41,7% oraz 16,3%,
p=0,108).

W tej bardzo szerokiej analizie zabrakto mi oceny zaleznosci pomiedzy postacig
choroby a mianem przeciwciat ANCA: biorgc pod uwage zalezno$ci pomiedzy
postaciami choroby a leczeniem i wystepowaniem powiktan ptucnych i/lub nerkowych
z jednej strony oraz pomiedzy p-ANCA a leczeniem i pomiedzy c-ANCA a zajeciem
nerek wydaje sie, ze taka analiza mogtaby da¢ ciekawe zaleznosci.

Jak wspominatam powyzej, wyniki zostaty przedstawione bardzo obszernie oraz
dobrze zilustrowane przy pomocy tabel i rycin. Pewng niedogodnoscig jest jednak
brak, w opisie tabel, informacji jakie wartosci sg przedstawiane ($rednica i odchylenia
standardowe? mediana i przedziat ufnosci?)

Na podstawie przeprowadzonych badan Doktorant sformutowat 5 wnioskéw:

1. Agresywne leczenie immunosupresyjne jest istotnie czesciej stosowane u chorych
z zajeciem nerek w poréwnaniu do grupy chorych bez zajecia nerek.

2. Brak jest zaleznosci miedzy mianem przeciwciat c-ANCA i p-ANCA a zajeciem piuc.



3. Miano przeciwciat c-ANCA jest istotnie wyzsze u chorych na ziarniniakowato$¢ z
zapaleniem naczyn z zajeciem nerek niz u chorych bez zajecia nerek. W eozynofilowej
ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn nie ma zaleznosci miedzy obecnoscig p-
ANCA a zmianami w nerkach.

4. Brak jest zaleznoSci pomiedzy parametrami zapalnymi, warto$cig wskaznika BVAS
a mianem markerowych dla ANCA-zaleznych zapalen naczyn autoprzeciwciat w
przebiegu MPA i EGPA. W GPA istnieje zalezno$¢ miedzy mianem c-ANCA a
wartoscig BVAS.

5. Chorzy z oporng i ciezkg postacig ANCA-zaleznych zapalen naczyn majg wieksza
sktonnos¢ do nawrotéw choroby w poréwnaniu z innymi postaciami choroby.
Wszystkie wnioski oparte sg na wynikach przeprowadzonych analiz — z drobnym
zastrzezeniem odnosnie wniosku nr 1 w Swietle rozbieznosci dotyczgcych
znamienno$ci statystycznej opisanych powyzej. Uwazam, ze wyniki badan oraz
wnioski wyciggniete przez Doktoranta sg bardzo ciekawe i mogg miec¢ znaczenie dla
praktyki kliniczne;.

W obejmujgcej 10 stron Dyskusji Doktorant w sposodb krytyczny analizuje wyniki
swoich badan w odniesieniu do danych z piSmiennictwa krajowego oraz $wiatowego.
Sposoéb prowadzenia dyskusji Swiadczy o gtebokiej znajomosci tematu oraz dojrzatosci
naukowe;.

Obszerne pismiennictwo obejmuje 134 pozycje, gtownie anglojezyczne i bardzo
aktualne (opublikowane w ciggu ostatniego 10-lecia). Pozycje piSmiennictwa sg
dobrze dobrane. Doktorantowi nie udato sie jednak unikng¢ pewnych usterek: pozycja
piSmiennictwa nr 1 (Yoo J, et al. . Clin Exp Rheumatol 2018;36 Suppl 111(2):85-87.)
jest identyczna jak pozycja cytowana pod numerem 29, a pozycja nr 35 (Puszczewicz
M. Zapalenia matych naczyn w: Mariusz Puszczewicz, Wielka interna - reumatologia,
Wydanie Il, Warszawa 2016, str. 229-323.” jest tozsama z pozycjg nr 43 (Puszczewicz
M, Zapalenia matych naczyn w: Wielka interna - reumatologia, red. Puszczewicz M,
wydanie I, Warszawa 2016, str. 228-230.).

Kolejne uwagi, natury czysto redakcyjnej, ktére nasunety sie w czasie czytania pracy
dotyczg: 1). braku konsekwencji w uzyciu skrotow, np. dla oznaczenia szybkosci
opadania krwinek na stronie 54 Doktorant uzywa skrotu OB (ktory to skrot wg opinii
Recenzenta powinien byc¢ preferowany w pracy polskojezycznej), a na kolejnej stronie
— skrotu ESR.



2) pewnych niescistosci: na stronie 12 Doktorant podaje, ze rozpoznanie choroby u
pacjentow wigczonych do badania stawiano w oparciu o ,[kryteriaACR/EULAR 2017]",
a na stronie 54 — ze uzyto w tym celu ,kryteriéw klasyfikacyjnych (wytyczne ACR z

2007 r.)"

Powyzsze uwagi nie ujmujg w niczym wartosci pracy lek Mateusza Puchaty, ktorg to
prace uwazam za bardzo ciekawg i wartosciowg. Gratuluje Doktorantowi oraz
Promotorowi, pani prof. Matgorzacie Wistowskiej, bardzo ciekawego tematu pracy
doktorskiej oraz zebrania i szczegdtowego opracowania duzej grupy pacjentow z
chorobami rzadkimi jakimi sg ANCA-zalezne zapalenia matych naczyn. Jestem
przekonana, ze zebrany materiat, ktéry zgodnie z informacjg zawartg w pracy, bedzie
przechowywany (anonimowo), stanie sie zrédtem kolejnych ciekawych analiz i prac.
Podsumowujgc, stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek Mateusza Puchaty spetnia
warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668).

W zwigzku z powyzszym przedktadam wniosek Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie lek Mateusza Puchaty do

dalszych etapow przewodu doktorskiego.




