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lek Aleksandry Hus

zatytulowane;:

Epidemiologia, wspolchorobowosé¢ nowoczesne leczenie w zapaleniach naczyn
zwigzanych z ANCA: ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn, eozynofilowej

ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn - cykl publikacji.

Doktorantki Kliniki Reumatologii Narodowego Instytutu Geriatrii, Reumatologii i

Rehabilitacji

Promotor pracy:

prof. dr hab. Matgorzata Wistowska

Kierownik Kliniki i Polikliniki Reumatologii Narodowego Instytutu Geriatrii, Reumatologii i
Rehabilitacji im. prof. dr hab. med. Eleonory Reicher

w Warszawie

Zapalenia naczyn Zwiazane z obecnoscig ANCA:

> ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (GPA) oraz

> eozynofilowa ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (EGPA)
to grupa uktadowych ANCA zaleznych zapalen malych naczyn, o bardzo zréznicowanym
przebiegu, skojarzonych z duzym ryzykiem cigzkiego, zagrazajgcego zyciu przebiegu,
wymagajacych skomplikowanych procedur diagnostycznych oraz wieloletniego leczenia.
Rozpoznanie i leczenie GPA j EGPA stanowi istotne wyzwanie. Poniewaz choroby naleza do
grupy choréb rzadkich ich prowadzenie powinno odbywa¢ sie w wyspecjalizowanych
osrodkach wieloprofilowych zapewniajacych mozliwosé wspolpracy przede wszystkim
reumatologéw, nefrologdw, pulmonologéw.
Informacje demograficzne, epidemiologiczne, kliniczne o dwoéch grupach chorych: z GPA i

EGPA w cyklu publikacji stanowigcych przedmiot pracy doktorskiej podsumowata lek



Aleksandra Hus opracowujac dane o chorych pod kierownictwem Pani prof. Matgorzaty
WiSlowskiej od wielu lat zajmujacej sig leczeniem chorych na GPA1 EGPA.
Dane do przygotowania opracowania uzyskano:
> 7 ogblnopolskiej bazy danych klinicznych i demograficznych dotyczacych
hospitalizacji pacjentow z rozpoznaniem EGPA W latach 2014-2023 uzyskane W
oparciu o bazg danych Krajowego Rejestru Chorobowosci Szpitalnej prowadzong 1
udostepniong przy wspotpracy z Narodowym Instytutem 7drowia Publicznego PZH-
Panstwowy Instytut Badawczy, oraz
> danych dotyczacych chorych na GPA z lat 2010- 2025 z osrodka referencyjnego
Narodowego Instytutu Geriatrii, Reumatologii 1 Rehabilitacji im. prof. dr hab. med.
Eleonory Reicher.

Na pyowadzenie badan uzyskano zalgczone w pracy zgody Komisji Etycznych.

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska lek. Aleksandry Hus jest oparta o
Prze dstawione w opracowaniu 3 aktualnie (2025rok) opublikowane W impaktowanych
CzZas @ pismach o zasiggu miedzynarodowym prace. We wszystkich pracach Doktorantka
Jest pierwszym Autorem:

1 . Hus A, Kanecki K, Lewtak K, Gorynski P, Wistowska M. Analyses of Final Trends
and Comorbidity of Eosinophilic Granulomatosis with Polyangiitis in Patients
Hospitalized in Poland in 2014-2023. J Clin Med. 2025;14:8950.
doi:10.3390/jcm14248950.

IF: 2,4; punkty MNiSW: 140

> . Hus A, Wistowska M. Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis across the
eosinophilic spectrum: from molecular mechanisms to practical differential diagnosis
and  targeted  therapy. Reumatologia. 2025;63. doi:10.5114/reum/214426.
IF: 1,75 punkty MNiSW: 70

= . Hus A, Wislowska M, Bonek K. Granulomatosis with Polyangiitis (GPA) in a Polish
Tertiary Centre (2010-2025): Sex-Stratified Phenotypes, Serology, and Evolving
Treatment Patterns. J Clin Med. 2025;14:7884. doi:10.3390/jcm 14217884.
IF: 2,4; punkty MNiSW: 140

LElQZny IF prac skladajacych si¢ na rozprawg doktorska wynosi 6,5, Punktacja MNiSW

350 wkt.
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Wszystkie prace zostaly opublikowane i sg zamieszczone w rozprawie doktorskiej w wersji
oryginalnej (format PDF)
Do recenzji zostal przestany elektronicznie zapis w pdf calej rozprawy doktorskiej oraz

wersja ksigzkowa opracowania.

Rozprawa liczy 96 stron w tym zawiera trzy publikacje skladajace si¢ na rozprawe doktorska
oraz:

e wstep wprowadzajacy w tematyke pracy doktorskie;j,

¢ uzasadnienie wyboru tematu i potgczenia wybranych publikacji w cykl

e cel pracy

e podsumowanie

e wnioski szczeg6towe

e synteza i wnioski koncowe

e piSmiennictwo

Wstep.

We wstepie w syntetyczny sposéb omowiona jest patogeneza, epidemiologia, zasady
diagnostyki, przebieg oraz zasady leczenia i powiklania w ziarniniakowatosci z zapaleniem
naczyn (GPA)i eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (EGPA).

Doktorantka wyraznie podkresla, ze dostepnos¢ badan populacyjnych dotyczacych EGPA i
GPA w regionie Europy Srodkowo- Wschodniej i w Polsce jest bardzo ograniczona a wyniki
przeprowadzonej przez nig analizy w pewnym stopniu wypelniaja ta luke.

W tym rozdziale mamy mozliwo$¢ poznania umiej¢tno§é syntetycznego przedstawienia
przez Doktorantke¢ najwazniejszych zagadnien dotyczacych obydwu analizowanych
postaci zapalen naczyn.

Uwagi: Opracowanie dotyczace probleméw klinicznych i demograficznych obydwu choréb

jest przygotowane bardzo merytorycznie i aktualnie.

Cel prowadzonvych badan.

Cel opracowania zostal wyartykutowany jako wieloaspektowa analiza obrazu klinicznego
i obcigzenia systemu ochrony zdrowia zwigzanego z EPPA i GPA w warunkach polskich.

Zatozono realizacje celu pracy w oparciu o analizg z bazy danych ogélnopolskich
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hospitalizacji pacjentéow z EGPA- oraz analiz¢ z bazy danych o$rodka referencyjnego
dotyczacych chorych na GPA.

Dalo to calo$ciowy obraz réznych aspektow klinicznych oraz obcigzenia systemu ochrony
zdrowia dotyczacy wybranych postaci zapalenia matych naczyn.

Jednoczes$nie Doktoranta postawita sobie za cel przyblizenie i ,,uporzadkowanie” praktycznej
diagnostyki réznicowej schorzen o profilu eozynofilowym

Cel pracy zostal zarysowany bardzo szeroko i zostal zrealizowany w przedstawieniu
wynikoéw dwoch prac oryginalnych dotyczacych wybranych danych populacyjnych o EGPA 1
danych klinicznych z osrodka referencyjnego dotyczacych GPA.

Dotgczona do cyklu praca pogladowa dotyczaca EGPA porzadkuje endotypy choroby
jednoczes$nie przedstawia diagnostyke réznicowg eozynofilii.

Uwagi:

Ambitne i bardzo szerokie zarysowanie celow prowadzonych badan oczywiscie pozwolilo
na jednoznaczne zrealizowanie wybranych: oceng czestosci wystepowania w Polsce EGPA
oraz zwigzanych z chorobg hospitalizacji; charakterystyke demograficzng populacji chorych;
obcigzenie wspdtchorobowoscia, hospitalizacjami.

Dane te wnoszg informacje o wielu aspektach klinicznych dotyczacych tej rzadkiej jednostki
chorobowej w Polsce.

Natomiast uzyskane dane dotyczace GPA pozwalajg na charakterystyke kohorty polskich

pacjentéw z uwzglednieniem profilu zajecia narzadowego, aktywnosci choroby i jej leczenia.

Uzasadnienie polaczenia wybranych prac w cykl publikacji

Doktorantka uzasadnia, ze wlaczone do cyklu opracowania doktorskiego trzy publikacje
stanowig spojny cykl badawczy dotyczacy dwoch rzadko wystepujacych postaci zapalen
malych naczyn EGPA i GPA.

Uwagi:

Autorka bardzo przekonujaco przedstawia wartos¢ tego tematycznego potaczenia problemow

przedstawionych w publikacjach. Opini¢ tg w petni podzielam.



Oméwienie prac skladajacych sie na prace doktorska:

Pierwsza i druga publikacja skiadajaca si¢ na cykl stanowiacy prace doktorskg dotycza
EGPA:

Hus A, Kanecki K, Lewtak K, Gorynski P, Wistowska M. Analyses of Final Trends and
Comorbidity of Eosinophilic Granulomatosis with Polyangiitis in Patients Hospitalized in
Poland in 2014-2023. J Clin Med. 2025;14:8950.  doi:10.3390/jcm14248950.
IF: 2,4; punkty MNiSW: 140

Hus A, Wistowska M. Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis across the eosinophilic
spectrum: from molecular mechanisms to practical differential diagnosis and targeted

therapy. Reumatologia. 2025;63. doi:10.5114/reum/214426.

IF: 1,7; punkty MNiSW: 70

W polskim pi$miennictwie jest bardzo niewiele danych dotyczacych tej stosunkowo
rzadko rozpoznawanej postaci ANCA zaleznych zapalen matych naczyn.

Praca pogladowa dotyczaca EGPA jest cennym podsumowaniem aktualnej wiedzy na temat
tej choroby oraz jej diagnostyki réznicowe;j

Prace sg opublikowane w recenzowanych czasopismach i dane oryginalne uzupelniajg baze¢
wiedzy o EGPA.

Trzecia opublikowana praca wehodzaca w sktad cyklu ciekawie i merytorycznie przedstawia
obraz kliniczny oraz postgpowanie diagnostyczno, terapeutyczne w grupie chorych na GPA
leczonych w osrodku referencyjnym w przeciagu 15 lat. Bardzo dobrze pokazane sa trendy

terapeutyczne zmieniajgce si¢ wraz z dostgpem do coraz bardziej skutecznego leczenia.

Doktorantka dolaczyla do opracowania o$wiadczenia wspdtautorow o tym, ze jej wklad w
przygotowanie wszystkich prac sktadajacych si¢ na cykl publikacji wynosi conajmniej 80%.

PiSmiennictwo uwagi:

Zalaczona literatura (80 pozycji- umieszczone na koncu opracowania) jest cytowana w
calym opracowaniu. Zawiera prace wyraznie tematycznie zwigzane z opracowaniem ,

uwzglednia polskie opracowania w tym temacie, jest aktualna.



Whioski - uwagi
W rozdziale przedstawiajacym wnioski z przeprowadzonych badaf zawartych jest wiele

wynikéw badan oraz wnioski z realizacji celéw szczegétowych osobno dotyczace EGPA (5),
GPA (4); wnioski z przegladu narracyjnego (4) i wnioski koficowe (4). W sumie 17
wnioskow! Oczywiscie cz¢$¢ z nich sa to wyniki przeprowadzonych badat.

Najistotniejsze i podsumowujace wyniki badan sa wnioski koficowe i wydaje sie, ze one

powinny zawiera¢ wiecej uzyskanych cennych informacji — szczegélnie we wniosku 2.

1. Populacja pacjentéw z AAV hospitalizowanych w Polsce charakteryzuje sie
rosngcym wiekiem i narastajgcym obcigzeniem chorobami wspolistniejgcymi,
zwlaszcza  sercowo-naczyniowymi, co stanowi kluczowe wyzwanie

dla dlugoterminowej opieki. Bez uwag

2. Fenotypy kliniczne AAV w Polsce s3 zgodne z wzorcami europejskimi, jednak
istniejg istotne, zalezne od plci roznice w profilu zajecia narzagdowego, ktore
powinny by¢ uwzgledniane w strategiach nadzoru klinicznego. [Tu nalezaloby
dodac¢ jakie te réznice stwierdzono i moze podzieli¢ wniosek na dwie czescei
odnosnie obrazu GPA (profil serologiczny jako kluczowy wyznacznik

Jenotypu klinicznego) i EGPA)].

3. Praktyka kliniczna w leczeniu AAV w Polsce ewoluuje w kierunku zgodnym
z migdzynarodowymi standardami, z rosnacym wykorzystaniem terapii

celowanych i strategii oszczedzajacych glikokortykosteroidy. Bez uwag

4. W diagnostyce réznicowej choréb z eozynofilia kluczowe jest wdrozenie
algorytmu postepowania, ktéry w pierwszej kolejnosci wyklucza przyczyny
wtérne i klonalne, a nastgpnie precyzyjnie profiluje pacjenta pod katem
endotypu immunologicznego, co warunkuje wybor optymalnego leczenia. Bez

uwag

Ocena koncowa

Uwagi krytyczne recenzenta zostaly przedstawione przy omdéwieniu poszczegdlnych czgsci
pracy, nie obnizaja wartoéci merytorycznej przedstawionej do recenzji pracy, ktorg ze
wzgledu na jej bardzo istotng warto$¢ kliniczna, oryginalno$¢, przedstawienie po raz
pierwszy w polskim pismiennictwie danych dotyczacych hospitalizacji chorych na EGPA i
charakterystyki klinicznej chorych oceniam wysoko.

on



Wyniki przeprowadzonych badan mogg byé w przysztosci wykorzystane w planowaniu
diugoterminowej opieki specjalistycznej w uktadowych zapaleniach naczyn.

Publikacja wynikoéw badan w dwoch prestizowych czasopismach w tym w Reumatologii
przyczyni si¢ do szerokiego udostepnienia wynikéw badan.

W zwiazku z powyizszym chcialabym wystapi¢ do Rady Naukowej
Narodowego Instytutu Geriatrii, Reumatologii 1 Rehabilitacji im. prof. dr hab.

med. Eleonory Reicher w Warszawie o wyréznienie pracy.

Podsumowujac:

Przedstawiona do recenzji praca doktorska jest calosciowym opracowaniem klinicznym
dotyczacym wybranych form zapalenia matych naczyn: EGPA i GPA. Uzyskane z
dostepnych w Polsce baz danych informacje dotyczace ponad 10 letniego okresu obserwacji
stanowia uporzagdkowang catos¢, ktora moze by¢ przydatna w praktyce klinicznej do

organizacji dtugotrwatej opieki w tych najczes$ciej wystgpujacych chorobach uktadowych.

Uwazam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. Aleksandry Hus posiada
istotna warto$¢ poznawczg, naukows i kliniczna.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreélone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668) .

Zwracam si¢ wiec z wnioskiem do Rady Naukowej Narodowego Instytutu
Geriatrii, Reumatologii i Rehabilitacji im. prof. dr hab. med. Eleonory Reicher
w Warszawie o dopuszczenie lek. Aleksandry Hus do dalszych etapow

przewodu doktorskiego oraz wyroznienie pracy.

prof. dr hab. n. med Maria Majdan
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