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Recenzja rozprawy doktorskiej
lek. Piotra Obtulowicza
pt. ,,Abdominal attacks in patients with hereditary angioedema due to deficiency of C1
inhibitor (rare disease). Diagnostic possibilities of imaging tests”
,,Napady brzuszne u chorych z wrodzonym obrzg¢kiem naczynioruchowym na tle niedoboru
inhibitora C1 (choroba rzadka). Mozliwosci diagnostyczne badan obrazowych”
Promotor: prof. dr hab. Tadeusz J Popiela

Przedlozona do recenzji rozprawa dotyczy wykorzystania badan obrazowych w
diagnostyce napadéw brzusznych u chorych z wrodzonym obrzgkiem naczynioruchowym
(hereditary angioedema - HAE). HAE jest chorobg rzadka, spowodowana niedoborem C1-
inhibitora, dziedziczong w spos6b autosomalnie dominujacy. Obrzgk naczynioruchowy moze
dotyczy¢ réznych narzadéw i uktadéw, a w ok. 70-80% wywoluje objawy ze strony przewodu
pokarmowego, imitujac cz¢sto ,,ostry brzuch”. Znajomosé symptomatologii brzusznej postaci
HAE moze ograniczyé liczbe niepotrzebnych interwencji u chorych z wrodzonym obrzgkiem
naczynioruchowym. Radiolog na dyzurze bierze aktywny udziat w diagnostyce tej choroby,
dlatego temat niniejszej rozprawy doktorskiej uwazam za wazny i o wysokiej wartosci
dydaktycznej dla naszego srodowiska.

Doktorant w swojej dysertacji ocenit nie tylko symptomatologi¢ badani obrazowych,
ale takze dokonat ich korelacji z badaniami laboratoryjnymi i objawami klinicznymi. Cele
badawcze rozprawy lek. Piotra Obtulowicza sg dobrze dobrane, ambitne, ciekawe oraz istotne

z klinicznego, praktycznego, edukacyjnego i naukowego punktu widzenia.
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Sktada sic ze 59 stron, zostala podzielona na 6 rozdzialdéw i zawiera wstep,
wprowadzenie, cel, publikacje wchodzace w skiad dysertacji, podsumowanie metodologii i
materialow, omoéwienie wynikéw, wnioski, spis pi$miennictwa, streszczenie w jezyku
polskim i angielskim. Ponadto pi§miennictwo zawiera 63 pozycje, wérdd ktérych znajduja si¢
42 publikacje z ostatnich dziesieciu lat, co pozwala stwierdzié, ze piSmiennictwo jest aktualne

i zostato prawidtowo dobrane.
L Wstep

Wstep rozprawy zostal napisany prawidlowo, wprowadza czytelnika w zagadnienia
zwiazane tematykg badawczg, ponadto zawiera odpowiednio dobrane odnosniki literaturowe.
Doktorant w sposdb zwiezly, ale przejrzysty i prawidlowy wyjasnia istote ,,bradykininowego
obrzeku naczynioruchowego”, jego przyczyny (mutacje w genie CI1-INH-HAE),

konsekwencje kliniczne i mozliwosci rozpoznania tej choroby.

I1. Cel
Doktorant w sposob prawidlowy formutuje tezy badawcze, ktére rozwija w dalszej czgsci
dysertacji. Cele pracy to:

1) Retrospektywna analiza probleméw diagnostycznych i leczniczych napadéw
brzusznych u 274 chorych (dorostych i dzieci) z wrodzonym obrzgkiem
naczynioruchowym w przebiegu niedoboru C1-INH.

2) Ustalenie przydatnosci badan obrazowych (USG/CT) jamy brzusznej i miednicy w
rozwigzywaniu problem6éw diagnostycznych napadow brzusznych u chorych z
wrodzonym obrzgkiem naczynioruchowym na tle niedoboru inhibitora C1.

3) Ocena przydatnosci badafi obrazowych w monitorowaniu skutecznosci leczenia
napadu brzusznego u chorych z tym schorzeniem.

4) Ustalenie pomocniczej wartosci w interpretacji zmian stwierdzonych w badaniach
obrazowych jamy brzusznej w lgcznosci z wywiadem i badaniem fizykalnym w

rozpoznaniu przyczyn napadowych dolegliwosci brzusznych u pacjentéw z HAE.

[II.  Publikacje wchodzace w sklad dysertacji
1) Obtulowicz, P.; Piotrowicz-Wojcik, K.; Dyga, W.; Stobiecki, M.; Popiela, T.;
Obtulowicz, K., Bradykinin mediated gastrointestinal edema as a cause of

abdominal attacks in patients with hereditary angioedema due to Cl-inhibitor
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deficiency. J Physiol Pharmacol 2022, 73, 253-260; 100 pkt MNiSW; 2,2 IF;

czasopismo znajduje si¢ na liscie JCR (Journal Citation Reports)

Celem publikacji bylo ocena przydatnosci diagnostycznej badan obrazowych jamy
brzusznej w rozpoznawaniu przyczyny napadéw brzusznych u pacjentéw z C1-INH-HAE
oraz analiza odpowiedzi na leczenie tej choroby. W niniejszej pracy wykonano
retrospektywna analize wyzwan diagnostycznych i powiklan leczenia napadéw brzusznych u
chorych z CI1-INH-HAE. Oceniono warto$¢ przeprowadzonego wywiadu z chorymi,
wynikéw badan laboratoryjnych, objawéw prodromalnych i przebiegu napadéw oraz
wykonanych badan obrazowych. Wyniki potwierdzily napady brzuszne u 274 z 322
pacjentow (85%; 190 kobiet i 84 mezczyzn; wiek, 4-70 lat). W 49% przypadkow objawy
brzuszne byly pierwszym 1 jedynym symptomem choroby. Oceniano takze
wspdtwystepowanie innych objawdw takich jak rumien brzezny (45% przypadkéw), obrzek
podskérny (30%) i1 obrzek gardia i krtani (10%). Na podstawie badan okreslono, ze napad
brzuszny trwa od 2 do 5 dni, a gléwnym objawem jest nawracajacy ostry bdl i moze by¢
poprzedzony objawami prodromalnymi. W badaniach obrazowych jamy brzusznej cz¢sto
stwierdzano obfite wodobrzusze i ograniczony obrzek $ciany jelit. Pomimo wykonania
diagnostyki obrazowej w 60 przypadkach (22%) przeprowadzono laparotomi¢ zwiadowcza,
ktéra byla niejednoznaczna u 48 pacjentow (80%). U chorych leczonych zachowawczo
objawy ustepowaly zwykle w ciggu 2 godzin od podania zalecanych w HAE lekéw (np.
osoczowy CI1-INH, rekombinowany C1-INH czy ikatybant). OdpowiedZ na farmakoterapi¢
byla dodatkowym czynnikiem potwierdzajagcym bradykininowy obrzek naczynioruchowy.
Autorzy podkreslili, ze nawracajace ataki brzucha trwajgce kilka dni i ustepujgce samoistnie
byly czestymi objawami C1-INH-HAE, a badania obrazowe w wigkszoséci przypadkow
uwidocznity obecnos¢ ptynu w obrebie jamy brzusznej i przemijajgcy obrzek jelit. Znajomos¢
objawéw klinicznych i radiologicznych jest podstawg rozpoznania, popartego takze
wigczeniem leczenia.

2) Obtulowicz, P.; Stobiecki, M.; Dyga, W.; Juchacz, A.; Popiela, T.; Obtulowicz, K.,
Abdominal and pelvic imaging in the diagnosis of acute abdominal attacks in
patients with hereditary angioedema due to Cl-inhibitor deficiency, Postepy
Dermatol Alergol 2022, 39, 749-756; 70 pkt MNiSW
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Celem pracy byla analiza efektywnosci badan obrazowych (USG, TK) u pacjentow z
C1-INH-HAE zaré6wno w czasie ataku brzusznego, jak i w remisji. W grupie badanej znalazio
si¢ 40 pacjentéw z HAE o fenotypie I lub II. Posréd nich byto 30 kobiet i 10 mezczyzn, a
sredni wiek pacjentdow wynosit 39 lat. W badaniach laboratoryjnych zaobserwowano
obnizone wartosci stezenia i aktywnosci C1-INH. Pacjentéw badano metodg USG w
momencie wystapienia objawow klinicznych, a takze w okresach remisji. W 23 przypadkach
wykonano rowniez badanie tomografii komputerowej. Wykazano, ze w badaniach USG i TK
W czasie remisji obserwuje si¢ zmniejszenie iloSci wolnego ptynu w jamie brzusznej oraz
obrzeku jelit. Oprocz tego zidentyfikowano powigkszenie weztow chtonnych krezkowych. Na
podstawie tych obserwacji stwierdzono, ze monitorowanie chorych z napadami brzusznymi za
pomoca badann obrazowych (USG/TK) ulatwia rozpoznanie ich przyczyny u pacjentéw z
podejrzeniem C1-INH-HAE.

3) Stobiecki, M.; Obtulowicz, P.; Porebski, G.; Dyga, W.; Czamobilska, E.;
Obtulowicz, K., Severe Abdominal HAE Attacks: An Analysis of 7 Cases, Arch
Clin Med Case Rep 2019, 3, 527-533; 5 pkt. MEiN

Celem trzeciego, ostatniego artykutu wchodzacego w zakres osiggniecia naukowego
byla ocena korelacji badan laboratoryjnych z badaniami obrazowymi przeprowadzona u 7
pacjentow z HAE, ktoérzy wymagali hospitalizacji. Cigzkie napady objawialy si¢ silnymi
bolami brzucha, wzdgciami, ostabieniem, obfitym wolnym plynem w jamie otrzewnej,
nudnosciami/wymiotami lub biegunka. Pacjenci zglaszali silne 2-3 dniowe napady boélu
brzucha z wystepujagcym wodobrzuszem. Przed hospitalizacja wszyscy pacjenci w grupie
badanej wykazywali podwyzszong leukocytoze, hematokryt, glukoze w surowicy, wysokie
wartosci D-dimeré6w i obnizong warto§¢ APTT. Pacjenci zostali zbadani za pomoca
ultrasonografii, a 5-ciu z nich réwniez metoda tomografii komputerowej. Badanie angio-TK
miato na celu wykluczenie epizodéw zakrzepowo-zatorowych i bylo wysoce przydatne w tym
zakresie.

Pacjentéw leczono wlewami koncentratu ludzkiego inhibitora C1, ktére powodowaty
ustapienie objawoéw do 72 godzin od ich podania. Obserwowano takze normalizacje
parametréw krwi (w tym stezenia D-dimeréw w surowicy) oraz zmniejszanie ilo$ci wolnego

plynu w jamie brzusznej. Autorzy udowodnili, ze badania laboratoryjne i USG koreluja ze
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soba, a jako badania pierwszego wyboru podczas diagnostyki HAE proponuja wykonanie

oznaczenia warto$ci CRP 1 D-dimerow.

IV.  Omoéwienie
Podsumowanie jest przegadane, Doktorant powtarza te same fakty kilkukrotnie. Brak tu
syntetycznego podejscia do wynikéw, ktore sg interesujgce, ale zostaly ujete dosé rozwlekle.

Recenzentka ponizej przytacza podsumowanie w nieco bardziej skréconej wers;ji.

1) Wysoki odsetek chorych na HAE (85% chorych - 274 osoby) cierpial na napady
brzuszne, ktére wystepowaly z czgstoscia od 1 do 15 na rok. W momencie
diagnostyki napadow prawie u polowy pacjentéw byl to pierwszy i jedyny objaw
choroby, co utrudniato postawienie prawidtowej diagnozy.

2) Rozpoznanie HAE ulatwialy dodatkowe objawy jak np. rumien brzezny,
zewnetrzny obrzgk naczynioruchowy lub obrzek krtani, a takze wielogodzinne
narastanie bolu czasem o zmiennej lokalizacji oraz spontaniczne, powolne
ustgpowanie objawdéw od 2-3 doby lub cofanie si¢ objawéw do kilku godzin po
podaniu rekomendowanych w HAE lekéw.

3) Trudnosci diagnostyczne byly przyczyna laparotomii zwiadowczej u ponad 20%
chorych (58 oséb), z czego w przewazajacej wiekszo$¢ przypadkow (80%)
laparotomia nie wyjasnita przyczyny napadu brzusznego.

4) Przeprowadzona diagnostyka obrazowa podczas napadow brzusznych uwidocznita
obecnos¢ wolnego plynu w jamie otrzewnej i odcinkowy obrzgk jelita cienkiego
(USG) Poszerzenie diagnostyki o badanie tomografii komputerowej pozwolito na
zaobserwowanie powigkszonych weztéw krezkowych oraz poziomoéw plynu w
jelicie. Obrazowanie i monitorowanie chorych z napadami brzusznymi za pomoca

USG i TK utatwia rozpoznanie ich przyczyny.

V. Whnioski

Doktorant wysnul nastepujace wnioski:
1) Analiza retrospektywna 322 chorych z HAE [...] wykazala obecnos¢ ostrych

nawracajgcych napadéw brzusznych u ponad 85% badanych i kazdorazowo
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napady te stanowily problem diagnostyczny. W 49%  przypadkéw byly one
pierwszym, czasami jedynym objawem choroby. U 21% chorych byly przyczyna
niepotrzebnej laparotomii.

2) Analiza badan obrazowych (USG/CT) jamy brzusznej i miednicy wykonanych
podczas napadu brzusznego u chorych z HAE wykazala [...] odcinkowy obrzek
jelit oraz obecnos$é obfitego wolnego pltynu w jamie otrzewnej, a takze ich
ustepowania wraz z dolegliwo$ciami - co wskazuje na ich diagnostyczng wartos¢.

3) Wykazano istotng zalezno$¢é zmian widocznych w badaniach obrazach z obrazem
klinicznym pacjenta w trakcie ostrych objawdéw brzusznych pozwalajagca na
monitorowanie przebiegu napadu brzusznego, a takze na ocen¢ skutecznosci jego
leczenia. -

4) Wykazano, ze w radiologicznej ocenie zmian obrazowych jamy brzusznej i
miednicy (zwlaszcza USG) wykonanych w napadzie brzusznym u chorych z C1
INH HAE istotnie pomocne mogg byé dane z wywiadu (potwierdzony u chorego
niedobdr C1 INH, obecnos¢ w wywiadzie nawracajacych kilkudniowych napadéow
brzusznych, zwlaszcza z samoistnym ustgpowaniem wodobrzusza), a takze
obecno$¢ widocznego w badaniu fizykalnym towarzyszacego napadom brzusznym
obrzeku naczynioruchowego tkanek zewnetrznych lub obecno$¢ ramienia

brzeznego.

Whnioski odpowiadajg postawionym celom. Proponuj¢ ich niewielkie przeredagowanie w celu

zwigkszenia ich przejrzystosci.
VL Podsumowanie Recenzenta

Rozprawa doktorska lek. Piotra Obtulowicza dotyczy choroby rzadkiej - wrodzonego
obrzeku naczynioruchowego (hereditary angioedema - HAE), ktérej obraz kliniczny,
radiologiczny oraz diagnostyka laboratoryjna zostaly szczegélowo omoéwione. Dysertacja
zostala oparta na imponujgco duzej grupie chorych (322 osoby). Metodologia pracy jest
spojna, przejrzysta i dobrze zaplanowana. Pomimo retrospektywnego charakteru dysertacji z
pewnoscia nie bylo tatwo zebraé danych obrazowych z oddziatu ratunkowego, w zwigzku z
czym nalezy podkresli¢ znaczacy naktad pracy Doktoranta zwlaszcza w zakresie pierwszej z
cyklu publikacji (J Physiol Pharmacol, 2022, 73, 253-260). Przedstawiony cykl prac ma

charakter wielodyscyplinarny, a korelacja obrazu klinicznego i radiologicznego odgrywa
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istotng role przy rozpoznaniu tej jednostki chorobowej. Jako pracujacy w szpitalu radiolog
doceniam rozprawy doktorskie o duzym wplywie na naszg specjalno$é i codzienng praktyke
kliniczng z krytycznym podejsciem do przydatnosci badah obrazowych w podejmowaniu
decyzji diagnostyczno-terapeutycznych i monitorowaniu leczenia. W. pracy szczegdétowo
omoéwiono objawy radiologiczne USG i TK u chorych z HAE oraz konieczno$¢ wykonania
badania w ciggu 6 godzin od wystapienia objawéw. Wlasciwe postepowanie diagnostyczne,
ale przede wszystkim znajomo$¢ obrazu klinicznego i radiologicznego z wilasciwym
umiejscowieniem wywiadu chorobowego u pacjentéw z HAE moze ograniczy¢ liczbe
niecelowych laparotomii.

Calkowity wspolczynnik oddzialywania (IF) cyklu prac wynosi 2,2, a punktacja
MEIN/MNiSW = 175. Doktorant jest pierwszym autorem w dwdch pierwszych publikacjach
z cyklu oraz drugim w trzeciej pracy. Z zalagczonych o$wiadczen wspdtautorow wynika, ze
wklad Autora w publikacje stanowiace przedmiot rozprawy wynosi 50% w artykule pt.
,»Bradykinin mediated gastrointestinal edema as a cause of abdominal attacks in patients with
hereditary angioedema due to Cl-inhibitor deficiency” i 60% w publikacji pt. “Abdominal
and pelvic imaging in the diagnosis of acute abdominal attacks in patients with hereditary
angioedema due to Cl-inhibitor deficiency”. W trzeciej pracy pt. “Severe Abdominal HAE
Attacks: An Analysis of 7 Cases” wspdtautorzy zadeklarowali tgczny wkiad na poziomie
105%, ale poniewaz Kandydat jest drugim autorem, zakladam, ze jego wklad jest wigkszy niz
10%.

Mocne strony dysertacji:

1. Doktorant wykonal badania na bardzo duzej grupie badanej, co w przypadku choroby
rzadkiej jest bardzo trudne i zastuguje na szczegblne podkreslenie. Duza grupa badana
podnosi i tak wysoka warto$¢ naukowa i merytoryczna cyklu publikacji.

2. Dysertacja ma istotne znaczenie edukacyjne zaréwno dla radiologdéw, jak i innych
lekarzy pracujacych w systemie dyzurowym.

3. Prace prezentujg wartos¢ naukowa w dziedzinie.

4. Dysertacja ma istotny wptyw na codzienna praktyke.

5. Doktorant rzetelnie zebral dane obrazowe, kliniczne i laboratoryjne.

Uwagi:
1. W rozprawie znajdujg sie literéwki i btedy interpunkcyjne oraz redakcyjne.
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2. Podsumowanie badan jest przegadane i powinno by¢ bardziej syntetyczne.

3. Proponuj¢ nieco skrocié wnioski, aby nabraty wigkszej przejrzystosci.

Przedstawione uwagi nie majg wplywu na warto§¢ merytoryczng recenzowanej rozprawy

doktorskie;.

Przedstawiony cykl prac nie speinia rekomendacji Rady Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Jagiellonskiego, gdyz laczna punktacja MEIN/MNiSW nie wynosi 200 i nie
wszystkie czasopisma znajdujg si¢ na lisScie JCR. Zalecenia dostepne sa na stronie

internetowe;j uJ pod adresem https://radvdyscyplin.cm-uj.krakow.pl/nauki-

medyczne/przewody-doktorskie/kryteria/. Niemniej z powodu, Zze s3 to rekomendacje, a nie

jednoznaczny wymag oraz ze wzgledu na wartoé¢ naukows i kliniczng pracy moja ocena jest
pozytywna.

Oceniam pozytywnie, tak pod wzgledem formalnym jak i merytorycznym rozprawe
doktorska lek. Piotra Obtulowicza pt. ,,Abdominal attacks in patients with hereditary
angioedema due to deficiency of Cl inhibitor (rare disease). Diagnostic possibilities of
imaging tests” (,,Napady brzuszne u chorych z wrodzonym obrzgkiem naczynioruchowym na
tle niedoboru inhibitora C1 (choroba rzadka). Mozliwosci diagnostyczne badan
obrazowych”), ktora spetnia warunki okre$lone 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.
2016, poz. 882 z p6zn. zm.), zwracam si¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych
Uniwersytetu Jagielloniskiego o przyjecie pracy i dopuszczenie jej Autora do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.

Z powazaniem,
A
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