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,» Leczenie i jego powikfania u pacjentow z zapaleniem naczyn zwigzanych z
przeciwciatami przeciw cytoplazmie neutrofitbw (ANCA) - retrospektywna

analiza na podstawie wieloosrodkowego rejestru chorych.”

Uktadowe zapalenie naczyn, zwigzane z przeciwciatami przeciw cytoplazmie
neutrofitow -ANCA to grupa rzadkich choréb o niewyjasnionej etiologii i
autoimmunizacyjnym podtozu. Do grupy tej chorych zalicza sie: ziamikowato$¢ z zapaleniem
naczyn (dawniej: ziaminiak Wegenera, ziaminiakowato$¢ Wegenera), mikroskopowe zapalenie naczyn
i eozynofilowa ziamikowato$¢ z zapaleniem naczyn (zesp6t Churga i Straussa).

Sg to choroby rzadkie, brak jest doktadnych danych epidemiologicznych na temat
czestosci ich wystepowania ale rowniez wynikéw' leczenia tych choréb w Polsce. Przebieg
choroby bywa gwattowny i stanowi zagrozenie dla zdrowia i zycia chorego. U chorych zmiany
zapalne moga dotyczy¢ wielu ukladdéw? i narzadéw, aobjawy zalezg czesto zaleza od
umiejscowienia zmian, ktore czesto dotyczg wielu narzadow7i uktadow.

Konieczne jest szybkie ustalenie diagnozy i wdrozenie odpowiedniego leczenia, by
zahamowac progresje choroby, co daje szanse na uzyskanie remisji i prowadzenie normalnego
zycia. Wyleczenie praktycznie jest niemozliwe. W leczeniu stosuje sie leki immunosupresyjne
i biologiczne, ktére sg zwigzane z wieloma powiktaniami.

Tak jak w innych rzadkich chorobach do wyciagniecia istotnych wnioskéw wymagane
jest zgromadzenia danych o chorych z wielu o$rodkéw. Tak jest i w tym przyypadku. Podstawg
danych o chorych jest rejestr w tym wypadku Polski Rejestr Zapalen Naczyn (POLVAS). Jest



to najwieksza baza danych polskiej populacji chorych z zapaleniem naczyh zwigzanych z
ANCA. Autor doktoratu w swojej pracy wykorzystat dane wkasnie z tego rejestru, w ktérym Il
Katedra Choréb Wewnetrznych im Andrzej Szczeklika Collegium Medicum Uniwersytetu

Jagietonskiego jest osrodkiem wiodacym.

Celem pracy doktoranta byto:

» Scharakteryzowanie stosowanego leczenia oraz zwigzanych z leczeniem
powiktan w polskiej populacji z zapaleniem zwigzanym z ANCA na podstawie
retrospektywnych danych z rejestru POLVAS

e Poréwnanie stosowanych terapii pomiedzy poszczegdlnymi  jednostkami
chorobowymi oraz poréwnanie w grupach wyodrebnionych ze wzgledu na czas
rozpoznania

» Scharakteryzowanie grup pacjentow z zajeciem uktadu oddechowego oraz tych
ktorzy wymagali leczenia w oddziatach intensywnej terapii

Sa to cele jak najbardziej interesujace, o potencjalnym bardzo praktycznym znaczeniu,
a wyodrebnienie 0sob nalezace do tych grup ktore miaty wiecej powiktan i gorsze rokowanie
i okreslenie fenotypu tych grup ma duze znaczenie praktyczne w leczeniu i jestjak najbardziej
warte podjetych badan. Szczegolnie, ze dotyczy to populacji polskich pacjentow.

Otrzymana do recenzji rozprawa doktorska stanowi cykl 3 spdjnych monotematycznych
prac opublikowanych w czasopismach indeksowanych w bazie MEDLINE z tego 2 w
czasopismach umieszczonych na liscie filadelfijskiej (,,Treatment and its side effects in
ANCA-associated vasculitidies - study based on POLVAS registry data” Advances in Medical
Sciences, druga “Respiratory involvement in ANCA-associated Vasculitidies- a retrospective
study based on POLVAS registry”- Clinical and Experimental Rheumatology), a trzecia praca
stanowigca uzupetnienie cyklu tych prac “ANCA-associated vasculitis patients treated in polish
intensive care units- retrospective characteristics based on POLVAS registry” opublikowano w
w Anesthesiology Intensive Therapy . Sumarycznym IF prac wigczonych do cyklu wynosi
6,553 oraz 270 pkt wedtug punktacji MNISW .
W dwoch pracach Doktorant jest pierwszym autorem, a w trzeciej drugim.

Artykuty zostaty omdwione w rozprawie doktorskiej liczacej 24 stron (+ pdf publikaciji,
oraz o$wiadczenia wspdtautorow) sktadajacej sie z 12 rozdziatow. Uktad pracy jest typowy dla

tego typu rozprawy.



Najwiekszg czes$¢ pracy zajmuje omdwienie przedmiotu badan, cel pracy i omowienie
prac wchodzacy w skiad rozprawy doktorskiej oraz kopie publikacji stanowigcych podstawe
rozprawy doktorskiej.

W oméwieniu swoich publikacji bedacych podstawg rozprawy doktorskiej Doktorant
omowit wyniki uzyskane przez siebie, opisat je w sposob rzetelny i odpowiednio krytyczny.
Swiadczy to o wiedzy doktoranta jak roéwniez o umiejetnosci interpretacji uzyskanych
wynikow.

Z analizy wynikdw i danych z prac stanowigcych rozprawe doktorskg doktorant na
koniec podsumowat uzyskane wyniki. Wnioski z uzyskanych wynikoéw przedstawione sg w 8
punktach i sg zgodne z zatozeniami pracy i odpowiadajg do$¢ doktadnie na cele postawione
przez doktoranta.

Doktorant wykazat, iz leczenie chorych z uktadowym zapaleniem naczyn, zwigzanym
z przeciwciatami przeciw cytoplazmie neutrofilow -ANCA w polskiej populacji nie odbiega
od rekomendowanych standardéw postepowania. Zmieniato sie rowniez w czasie co byto
zwigzane ze zmianami w standardach leczenia. Pacjenci z eozynofilowg ziamikowato$cig z
zapaleniem naczyn oraz z mikroskopowym zapaleniem naczyn mieli przebieg choroby
tagodniejszy niz pacjenci z ziamikowato$cig z zapaleniem naczyn. Co sugeruje tagodniejszy
przebieg tych jednostek chorobowych. Najczestszym powikitaniem leczenia wszystkich tych
choréb byly infekcje ktére byly zwigzane z dbuzszym czasem leczenia, stosowaniem
glikokortykosteroiddw i koniecznoscig leczenia nerkozastepczego. Zajecie uktadu
oddechowego chorych byto w populacji polskiej rzadsze niz w zachodnioeuropejskiej a blizsze
populacji azjatyckiej.

Pacjenci leczeni w OIT co bylo do przewidzenia mieli ciezszy przebieg choroby z
czestszym zajeciem wielu organdw przede wszystkim oddechowego i moczowego i co z tym
zwigzane cechowata ich wieksza Smiertelno$¢ i wymagali bardzo czesto leczenia
nerkozastepczego.

Przedstawiona rozprawa jest spOjnym tematycznie zbiorem prac omawiajgcym
problem leczenia w populacji polskiej pacjentow z uktadowym zapaleniem naczyn, zwigzanym
z przeciwciatami przeciw cytoplazmie neutrofilow -ANCA.

PiSmiennictwo wykorzystane w omowieniu przedmiotu i komentarzu do wynikéw
cyklu prac to 26 pozycji pochodzacych z piSmiennictwa anglojezycznego. Jeden drobny btad

pozycja 4 jest zapisana w innym uktadzie niz inne pozycje piSmiennictwa.



Podsumowanie recenzji

Przedstawiony do recenzji doktorat sktadajacy sie z cyklu 3 publikacji, stanowi
przekrojowg analize leczenia rzadkiej grupy chorych chorujgcych na uktadowe zapalenie
naczyn, zwiazane z przeciwciatami przeciw cytoplazmie neutrofilbw -ANCA. Dzieki
wykorzystaniu polskiego rejestru tych chorych -POLVAS wyniki oparte sg na danych z duzej
grupy pacjentow co w warunkach polskich na pewno nie jest tatwe. Dlatego wyniki uzyskane
przez doktoranta sg wartosciowe i maja przetozenie praktyczne.

Recenzja w przypadku takiego doktoratu jest zdecydowanie utatwiona ze wzgledu na
wczesniejsze recenzje publikacji przez recenzentéw renomowanych czasopism, w ktérych te
prace byty opublikowane Zaprezentowane wyniki badai na pewno moga przyczyni¢ sie do
poprawy jakosci opieki medycznej nad pacjentami z ukfadowym zapaleniem naczyn,
zwigzanym z przeciwciatami przeciw cytoplazmie neutrofilow -ANCA. Nalezy podkresli¢
rzetelnos¢ pracy jej wykonanie, umiejetno$¢ skonfrontowania wiasnych wynikéw z danymi
literaturowymi oraz potencjalne aspekty praktyczne i kliniczne tej pracy.

Z merytorycznego punkty widzenia wyrazam opinie, ze oceniana rozprawa stanowi
istotny przyczynek do naszej wiedzy o leczeniu pacjentéw z uktadowym zapaleniem naczyn,
zwigzanym z przeciwciatami przeciw cytoplazmie neutrofilow -ANCA .

Rozprawa doktorska lek. Grzegorza Biedronia spetnia warunki okreslone w 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. nr 65, poz. 595 z p6zZniejszymi zmianami) w zwigzku z art.
179 ust. 1ustawy z dnia 3 lipca 2018 r Przepisy wprowadzajgce ustawe - Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1669 z pdzn. zm.)”

Dlatego wnosze do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Jagiellonskiego
w Krakowie o dopuszczenie lek. Grzegorza Biedronia do dalszych etapdéw przewodu
doktorskiego.

Jednoczes$nie wnosze o wyroznienie rozprawy doktorskiej.



