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Ocena rozprawy na stopien doktora nauk medycznych
lek. Anny Whudarczyk
pt: ,,Charakterystyka i rokowanie pacjentéw leczonych na oddzialach intensywne;j
terapii z ukladowymi ANCA-zaleznymi zapaleniami naczyn (ziarniniakowatoscig
z zapaleniem naczyn, mikroskopowym zapaleniem naczyn i eozynofilowa

ziarniniakowato$cia z zapaleniem naczyn)”

wykonanej w Zakladzie Intensywnej Terapii i Medycyny Okolozabiegowej,
II Katedry Choréb Wewnetrznych im prof. Andrzeja Szczeklika,

Uniwersytetu Jagiellonskiego, Collegium Medicum w Krakowie

pod kierunkiem prof. dr hab. Wojciecha Szczeklika

Uktadowe ANCA-zalezne zapalenia naczyn nalezgce do grupy choréb rzadkich stanowia
duze wyzwanie diagnostyczne i terapeutyczne. Choroby te mogga prowadzi¢ do zajecia wielu
réznych narzadow i uktadow, a przebieg kliniczny jest zréznicowany co prowadzi do opdznien
w diagnostyce, ktére przektadajj sie na gorsze rokowanie. Czesto ostry poczatek i gwattowny
przebieg choroby powoduje, ze pacjenci juz na poczatku trwania choroby trafiajg do
oddziatow intensywnej opieki medycznej a diagnoza i poczatkowe wiaczenie leczenia odbywa
sie na tych oddziatach. W literaturze znajdujemy pojedyncze analizy pacjentéw z tymi
najciezszymi postaciami zapalen naczyn, brakuje zwfaszcza badah dtugofalowych
i oceniajgcych rokowanie pacjentéw. Stad tez temat pracy doktorskiej lek. Anny Wtudarczyk
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z uktadowymi ANCA-zaleinymi zapaleniami naczyn (ziarniniakowatoscia z zapaleniem
naczyn, mikroskopowym zapaleniem naczyn oraz eozynofilowa ziarniniakowatoécia
z zapaleniem naczyn)”, ktdry porusza bardzo istotny klinicznie i praktycznie aspekt
diagnostyki, przebiegu klinicznego i rokowan u pacjentéw z tg ciezka grupa chordb, nalezy

uznac¢ za uzasadniony, aktualny i istotny klinicznie.

Celem prowadzonych przez Doktorantke badan byto scharakteryzowanie grupy
pacjentdw z zapaleniami matych naczyn, ktérzy wymagali leczenia na oddziatach intensywnej
terapii, w tym przeanalizowanie stosowanych metod terapeutycznych oraz okreslenie
rokowania w diugofalowej obserwacji. Badania byly prowadzone dwuetapowo i objety:
1) retrospektywng kohorte pacjentéw hospitalizowanych w latach 2001-2014 w Oddziale
Intensywnej Terapii Kliniki Alergii i Immunologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie
2) dane z polskiego rejestru pacjentow z zapaleniami naczyrn POLVAS.

Praca doktorska obejmuje materiat zawarty w 4 publikacjach anglojezycznych
o tacznym Impact Factor 5,93 oraz punktacji ministerialnej wynoszgcej 340 punktow.
W sktad cyklu publikacji weszty 3 prace oryginalne (2 opisujace retrospektywna kohorte
i 1 praca na podstawie rejestru POLVAS) oraz praca pogladowa opisujgca powiktania
neurologiczne pacjentéw z zapaleniami matych naczyn. Wszystkie prace uzyskaty zgode
Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Jagiellonskiego. Przedstawiony cykl prac jest spdjny
tematycznie.  Doktorantka jest pierwszym autorem w 3 publikacjach, a autorem
korespondencyjnym w dwoch. Wktad pracy lek. Anny Wtudarczyk w artykuty wynosi 55%,
30%, 50% oraz 80%. Dysertacja liczy 57 stron, zostata podzielona na podrozdziaty:
1) spis publikacji wchodzgcych w sktad pracy doktorskiej ) wstep teoretyczny i podstawy pracy
lil) cele pracy IV) metodologia V)wyniki V1) wnioski. Do dysertacji zataczono wykaz skrétow
oraz streszczenie w jezyku polskim oraz angielskim.

W temat doktoratu wprowadza krétki wstep opisujacy klasyfikacje zapalen naczyn,
gtéwne podstawy patogenezy choréb oraz obraz kliniczny. W dalszej czesci zostaly
sformutowane jasno cele pracy oraz opisana zostata metodologia analizy baz danych.
Doktorantka strescita nastepnie wyniki badan z publikacji oraz przedstawita 5 wnioskow
wynikajacych z analizy danych. Cele pracy zostaly sformutowane zwieile i jasno, a metody

badawcze oraz narzedzia statystyczne zostaty zastosowane adekwatnie do celéw i zatozen

pracy.



Pierwszg pracq wchodzacg w sktad doktoratu jest praca pt. , Patients with small vessel
vasculitides have the highest mortality among systemic autoimmune diseases patients
treated in intensive care unit. A retrospective study with 5-year follow up.” Doktorantka jest
pierwszym autorem badania opublikowango w czasopismie Journal of Critical Care o punktacji
MNIiSW 100 i Impact Factor 2,783, jej wktad wiasny w prace wynosi 55%. W publikacji
przedstawiono wyniki retrospektywnej analizy bazy pacjentéw hospitalizowanych w Oddziale
Intensywnej Terapii (OIT) Kliniki Alergii i Immunologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie.
Przeanalizowano baze danych z lat 2001-2014 i wyodrebniono grupe 74 pacjentéw
z uktadowymi chorobami autoimmunologicznymi bedgacymi przyczyng hospitalizacji na OIT
(2,5% pacjentéw leczonych na OIT w ww. okresie). Pacjenci z zapaleniami naczyn stanowili
28,4% grupy badanej, a przebieg kliniczny i rokowanie w tej grupie zostato odniesione do
grupy pacjentow z innymi uktadowymi chorobami autoimmunologicznymi. W grupie
pacjentéw z zapaleniami matych naczyn najczestszym rozpoznaniem byta ziarniniakowatos¢ z
zapaleniem naczyn (14 pacjentéw), a w grupie innych chordb uktadowych- toczen (26
pacjentéw) i RZS (11 pacjentéw). Na uwage zastuguje fakt, ze w grupie 0séb z zapaleniami
naczyn wiekszos¢ pacjentéw przyjmowana byta do OIT w okresie pierwszych 6 miesiecy od
rozpoznania. U ¥% pacjentéw rozpoznanie choroby uktadowej postawione byto w OIT. U
pacjentéw czesto przyczyng hospitalizacji bytlo ostra niewydolnos¢ oddechowa, rozlane
krwawienie do pecherzykéw ptucnych oraz sepsa. Pacjenci z zapaleniami naczyn prezentowali
ciezszy przebieg kliniczny, wymagali czesciej intensywnej immunosupresji (cyklofosfamid)
oraz czesciej wymagali specjalistycznych metod leczenia takich jak wentylacja mechaniczna,
terapia nerkozastepcza czy przetaczanie produktow krwiopochodnych. Mimo intensywnego
leczenia Smiertelnos¢ w tej grupie choréb wynosita 61% w trakcie hospitalizacji na OIT i byta
dwukrotnie wyisza w poréwnaniu do grupy chorych z innymi uktadowymi chorobami
autoimmunologicznymi. U wszystkich pacjentow oceniono $miertelnos¢ po 1i 5 latach od
hospitalizacji. Smiertelnos¢ po wypisie z OIT byla poréwnywalna w obu grupach badanych.
Szkoda, ze w publikacji nie poréwnano przyczyn hospitalizacji w grupie z krétszym i dtuzszym
czasem trwania choroby poniewaz cze$¢ objawdw wynika z samej aktywnodci klinicznej
choroby (np. rozlane krwawienie do pecherzykéw) podczas gdy inne moga wynikaé z
przewlekte] terapii (sepsa). W dyskusji pracy Doktorantka stusznie ocenita ograniczenia
badania: retrospektywny charakter pracy opierajacy sie na analizie czesto niejednorodnej

dokumentacji medycznej, stosunkowo matg grupe badang, niemniej nalezy podkreslié iz



analizowane choroby nalezg do grupy choréb rzadkich wiec zebrana baza danych pacjentéw z
15 lat wydaje sie adekwatna do analizy. Na podkreslenie zastuguje fakt iz jest to jedyna
publikacja oceniajgca tak dtugofalowo rokowanie u pacjentéw w tej grupie. Praca powyisza
porusza istotny Kklinicznie problem pacjentéw z ciezkim przebiegiem rzadkich choréb
autoimmunologicznych. Poniewai jak wskazujg badania Doktorantki czesto gwattowne
pogorszenie stanu zdrowia i zajecie krytycznych narzadéw nastepuje juz w pierwszych
tygodniach-miesigcach choroby nierzadko lekarz anestezjolog stawia rozpoznanie i wdraza
leczenie. Praca Doktorantki istotnie zwieksza przyczynia sie do zwiekszenia swiadomosci
dotyczacej tych ciezkich choréb.

Komplementarna do ww. publikacji jest praca opublikowana w Anestezjologii
Intensywnej Terapii w roku 2019 (MNiSW 70) pt. “Clinical profile of patients with systemic
autoimmune disease treated in the intensive care unit who developed diffuse alveolar
haemorrhage-an observational retrospective cohort study”. Wktad wtasny Doktorantki w tg
prace to 30%. W pracy omowiono rozlane krwawienie do pecherzykéw ptucnych (DAH),
w przypadku ktorego jedng z najczestszych przyczyn sq zapalenia matych naczyn ANCA -
zaleine (zwtlaszcza mikroskopowe zapalenie naczyn oraz ziarniniakowatos¢ z zapaleniem
naczyn). W grupie 74 pacjentow z ukfadowymi chorobami autoimmunologicznymi
wyodrebniono 21 pacjentdw, u ktérych wystapit DAH. Miato to miejsce gtéwnie u pacjentéow
z zapaleniem matych naczyn (8 pacjentéw z ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn i 3
z mikroskopowym zapaleniem naczyn) oraz pacjentéw z toczniem (5 osdb) ale byto
obserwowane réwniez u pacjentow z idiopatycznymi miopatiami zapalnymi, reumatoidalnym
zapaleniem stawdw czy twardzing. U 19% rozpoznanie choroby autoimmunologicznej byto
postawione w trakcie hospitalizacji na OIT. Nalezy podkresli¢, ze jest to jedna z nielicznych
opublikowanych prac podsumowujacg rokowanie, leczenie pacjentdw z zapaleniem naczyn i
tym rzadkim powiktaniem.

Trzecia publikacja wchodzaca w sktad dysertacji to praca opublikowana
w Anestezjologii Intensywnej Terapii w 2020 r pt. ,,ANCA associated vasculitis in patients
treated in polish intensive care units- retrospective characteristics based on POLVAS
registry” (70 punktéw MNiSW, wkiad wihasny lek. Wiudarczyk 50%). Praca jest wynikiem
wieloosrodkowe]j wspotpracy osrodkéw zajmujacych sig leczeniem zapalen naczyin. W pracy
przeanalizowano grupe pacjentdw z zapaleniami naczyn zwigzanymi z ANCA, ktérzy wymagali

leczenia na OIT. Wszyscy pacjenci prezentowali wielonarzadowg manifestacje choroby,



a najczesciej zajete byty uktad oddechowy, nerki i uktad nerwowy. Ciekawa obserwacja to fakt,
iz pacjenci hospitalizowani na OIT otrzymali kumulacyjng nizsza dawke cyklofosfamidu co
moze swiadczy¢ o mniej intensywnym leczeniu immunosupresyjnym w przesziosci co mogto
skutkowac brakiem odpowiedniej kontroli aktywnosci choroby. Pacjenci hospitalizowani na
OIT czesciej wymagali intensywnego leczenia np. nerkozastepczego lub plazmaferez, rowniez
czesciej leczeni byli immunoglobulinami. Obserwowano, wyiszg czestoé¢ infekcji w grupie
pacjentow z OIT. Rowniez w tym badaniu $miertelnos¢ pacjentdw byta bardzo wysoka
i przekraczata 50%. Tak jak w poprzednich pracach brakuje analizy dtugosci czasu trwania
choroby.

Ostatnig pracg zamykajgcg cykl publikacji jest praca pogladowa pt. ,Neurological
manifestations in ANCA associated vasculitis-assessment and traetment” opublikowana
w czasopismie Expert Reviews of Neurotherapeutics w 2016 r (punktacja MNiSW 100, Impact
Factor 3,149, wktad wtasny Doktorantki oceniony na 80%) opisujgca zajecie obwodowego
i osrodkowego uktadu nerwowego w zapaleniach ANCA zaleznych. Doktorantka w publikacji
opisuje najczestsze postacie manifestacji neurologicznych. Praca pogladcwa chociaz dotyczy
powiktan neurologicznych zapalen naczyn stanowi istotne dopetnienie dysertacji gdyz stanowi
przeglad danych z pismiennictwa dotyczacy jednej z najciezszych manifestacji narzagdowych
zapalen naczyn.

Na podstawie opublikowanych badarn Doktorantka sformutowata pie¢ wnioskéw.
We whnioskach zabrakto moim zdaniem stwierdzenia, iz konieczne jest pogtebianie wiedzy
specjalistow w dziedzinie intensywnej terapii na temat objawéw klinicznych i leczenia
pacjentéw z uktadowymi chorobami zapalnymi, a zwtaszcza zapaleniami naczyn gdyz choroby
te manifestujace sie gwattownym poczatkiem objawéw czesto wymagaja postawienia

rozpoznania i wdrozenia adekwatnego leczenia w oddziatach OIT.

Podsumowanie

Doktorantka podjeta sie analizy rzadkiej grupy choréb- ANCA zaleinych zapalen
naczyn, w doktoracie przeprowadzita analize danych klinicznych pacjentéw najciezej chorych,
oceniajgc przebieg choroby, choroby wspdfistniejagce, stosowane metody terapeutyczne
i rokowanie. Cele pracy zostaly sformutowane w sposéb zrozumialy, a metody badawcze

pozwolity na przeprowadzenie badan zgodnie z zatozeniami i celami. Metody badawcze oraz



charakterystyka pacjentéow wiaczonych do badan zostata opisana odpowiednio. Do analizy
danych zastosowano adekwatne metody statystyczne. Wyniki oryginalne zostaly
przedstawione w 3 publikacjach oryginalnych w sposéb logiczny, uporzadkowany
i konsekwentny oraz zostaly przedyskutowane co pozwolito na wyciggniecie istotnych
wnioskow klinicznych. Doktorantka w sposéb rzetelny odnotowata ograniczenia zwigzane
z retrospektywnym charakterem analizowanych danych. Przedstawiona do recenzji praca
dotyczaca rzadkiej grupy choréb wymagajacych wysoko i wielospecjalistycznej opieki stanowi
istotny wkiad w wiedze o grupie pacjentdow z najciezszym przebiegiem ANCA zaleinych
zapalen naczyn. Przedstawiona do recenzji dysertacja jest samodzielnym dzietem naukowym.
Dlatego uwazam, ze przedstawiona Recenzentowi do oceny rozprawa doktorska w petni
odpowiada wymaganiom stawianym pracom na stopien naukowy doktora nauk medycznych
w dziedzinie medycyna.

W podsumowaniu stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. Anny Wiudarczyk spetnia
warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dn. 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. 65, poz. 95 z pdin. zm.) w zwigzku
z art. 179 ust. 1 ustawy z dn 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajgce ustawe - Prawo
i szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 r. poz 1669 z péin. zm.) na stopien doktora nauk
medycznych. Doktorantka podjeta wazny z klinicznego punktu widzenia temat badawczy,
prawidtowo sformutowata cele pracy, zastosowata wiasciwe metody umoizliwiajace ich
realizacje oraz wykazata umiejetnos¢ wszechstronnej analizy uzyskanych wynikéw w Swietle
aktualnej wiedzy i wtasciwego wnioskowania.

Przedstawiam zatem Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych Collegium
Medicum Uniwersytetu Jagielloriskiego wniosek o dopuszczenie lek. Anny Wiudarczyk do

dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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