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Wprowadzenie

Zapalenia naczyn zwiagzane z przeciwciatami ANCA (ANCA-associated vasculitis, AAV)
nalezg do rzadkich, lecz potencjalnie cigzkich choréb autoimmunologicznych prowadzacych
do uszkodzenia wielu narzadow. Do najwazniejszych jednostek chorobowych naleza
ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn (GPA) oraz eozynofilowa ziarniniakowatos¢ z
zapaleniem naczyn (EGPA). Pomimo postepoéw w diagnostyce i leczeniu choroby te nadal
wigzg si¢ z istotnym ryzykiem powiktan narzadowych, zwigkszong chorobowoscia oraz
koniecznoscig stosowania dtugotrwatej immunosupresji.

W ostatnich latach szczegdlnego znaczenia nabieraja badania epidemiologiczne oraz analizy
dotyczgce chordb wspdtistniejgcych w tej grupie pacjentow. W kontekscie ograniczone;j
liczby danych populacyjnych dotyczacych Europy Srodkowej podjeta przez Doktorantke
tematyke pracy nalezy uzna¢ za aktualna, istotng klinicznie oraz uzasadniong naukowo.

Przedstawiona rozprawa doktorska ma forme cyklu trzech publikacji naukowych
poprzedzonych opracowaniem wprowadzajgcym oraz podsumowaniem wynikow. Laczny
dorobek publikacyjny cyklu obejmuje prace opublikowane w recenzowanych czasopismach
naukowych o tacznym wspotczynniku wptywu IF = 6,5 oraz tacznej punktacji 350 punktow
MNiSW.

Pierwsza praca dotyczy analizy epidemiologii oraz chordb wspotistniejacych u pacjentow
hospitalizowanych z rozpoznaniem EGPA w Polsce w latach 2014-2023. W badaniu
wykorzystano ogolnopolska baze¢ hospitalizacji obejmujgca wszystkie szpitale w Polsce. W
analizowanym okresie zidentyfikowano 911 pacjentow z pierwsza hospitalizacjg EGPA oraz
3524 hospitalizacje z tym rozpoznaniem ogétem. Srednia roczna zapadalnos¢ wyniosta 2,38
przypadkéw na milion mieszkancoéw. Autorzy wykazali rdwniez istotny wzrost sredniego
wieku hospitalizowanych pacjentow w analizowanym okresie oraz stopniowe skracanie czasu
hospitalizacji. Choroby sercowo-naczyniowe stwierdzono u 24% pacjentéw, natomiast
choroby ptuc i astm¢ odpowiednio u 35% oraz 32% chorych. Praca ta stanowi warto$ciowe
opracowanie epidemiologiczne dotyczgce EGPA w Polsce.




Druga publikacja ma charakter pracy pogladowej i dotyczy patogenezy, diagnostyki
roznicowej oraz leczenia EGPA w kontekscie chordb przebiegajacych z eozynofilia. Autorka
przedstawita aktualne koncepcje dotyczace patogenezy choroby, manifestujgcej si¢ dwoma
odrebnymi endotypami immunologicznymi. W pracy omdéwiono takze nowoczesne metody
leczenia, w tym zastosowanie terapii biologicznych ukierunkowanych na cytokiny
zaangazowane w rozwoj zapalenia eozynofilowego, a takze zaproponowano praktyczna,
poréwnawczg diagnostyke roznicowg EGPA.

Trzecia praca dotyczy analizy klinicznej pacjentow z GPA naczyn znajdujacych sie pod
opieka osrodka referencyjnego. Autorzy dokonali szczegdtowej charakterystyki populaciji
chorych, analizujac dane kliniczne, laboratoryjne oraz przebieg choroby.

Uwagi recenzenta

Przedstawiona rozprawa doktorska zostata przygotowana starannie i nie budzi istotnych
zastrzezen merytorycznych. W zwiazku z jej opublikowaniem w postaci trzech prac przeszta
oczywiscie juz poprzednio przez proces recenzji. Z obowigzku recenzenta przedstawiam moje
nieliczne uwagi, ktore nasunety mi si¢ w trakcie studiowania rozprawy.

1. Czgs$¢ wprowadzajgca zostata przygotowana bardzo obszernie i zawiera liczne
szczegotowe informacje wykraczajace poza bezposrednig tematyke pracy (m.in.
prezentacja hipotez patogenezy AAV), przez co miejscami przypomina raczej
opracowanie podrecznikowe niz syntetyczny wstep do rozprawy doktorskie;j.

2. Niewatpliwa zaletg pracy pierwszej jest objecie badaniem wieloletniego okresu
obserwacji, co umozliwito ocen¢ zmian zachodzacych w czasie oraz
scharakteryzowanie trendéw epidemiologicznych w badanej populacji. Autorka
zasadnie podkresla, ze wyniki cyklu moga przyczynic si¢ do lepszego planowania
opieki nad pacjentami z EGPA i dziatan profilaktycznych ukierunkowanych na
modyfikowalne czynniki ryzyka. Podstawowym mankamentem analizy jest
wykorzystanie jedynie danych hospitalizacyjnych, bez uwzglednienia pacjentow
ambulatoryjnych, co moze prowadzi¢ do niedoszacowania ogdlnej liczby pacjentdow.
Przedstawione wyniki bardzo ostroznie nalezy odnosi¢ do calosci populacji chorych
na EGPA w Polsce. Nalezy podkresli¢ jednak, ze Autorka identyfikuje to ograniczenie
w akapicie ‘Limitations of the study’ artykutu.

3. Pierwszy wniosek koncowy rozprawy oparty jest na tej publikacji, powinien wigc
dotyczy¢ jedynie pacjentow z EGPA, a nie, jak napisata Autorka, wszystkich chorych
z AAV.

4. Praca pogladowa dotyczaca EGPA stanowi wartosciowy przeglad aktualnej wiedzy
dotyczacej tej choroby. Autorka utrzymuje w niej, ze zaproponowala pragmatyczny
algorytm diagnostyczny dotyczacy eozynofilii i EGPA. W przedstawionej publikac;ji
nie zaprezentowano jednak algorytmu, przynajmniej w $cistym znaczeniu tego
pojecia, rozumianego jako uporzadkowany schemat postgpowania diagnostycznego
prowadzacy krok po kroku do okreslonego rozpoznania, najczgsciej przedstawionego
w formie graficznej. Zaprezentowane opracowanie ma raczej charakter przegladu




diagnostyki réznicowej eozynofilii. Szkoda, bo syntetyczny algorytm diagnostyczny
moglby stanowi¢ bardzo warto$ciowy element praktyczny tej pracy.

5. Trzecia praca przedstawia charakterystyke kliniczng pacjentow z GPA leczonych w
jednym osrodku w okresie 15 lat. Badanie interesujace, dostarcza szczegdlowych
informacji dotyczacych obrazu klinicznego i stosowanego leczenia w dobrze
scharakteryzowanej kohorcie chorych. Pewne watpliwosci budzi sformutowana juz w
tytule pracy (evolving patterns), a takze we wnioskach konkluzja dotyczaca ewolucji
leczenia w analizowanym okresie. Mimo dtugiego czasu obserwacji nie
przeprowadzono analizy trendow terapii w czasie. Wszyscy pacjenci, niezaleznie od
roku leczenia, zostali w analizie potraktowani jako jedna zbiorcza grupa.

Podsumowanie

Uwagi te nie umniejszajg jednak wartosci naukowej przeprowadzonych analiz. Przedstawiona
rozprawa doktorska stanowi wartosciowe opracowanie naukowe dotyczace epidemiologii
oraz obrazu klinicznego zapalen naczyn zwigzanych z ANCA.

Doktorantka wykazata si¢ umieje¢tnoscia prowadzenia badan naukowych, analizy danych
epidemiologicznych oraz krytycznej interpretacji pismiennictwa.

Uzyskane wyniki majg znaczenie zardwno poznawcze, jak i praktyczne dla lekarzy
zajmujacych si¢ diagnostyka i leczeniem zapalen naczyn.

Whiosek

Na podstawie przedstawionej do oceny pracy stwierdzam, Ze rozprawa doktorska lek.
Aleksandry Hus spetnia wymagania stawiane rozprawom na stopien doktora nauk
medycznych okreslone w obowigzujacych przepisach.

Wnoszg¢ wobec tego do Wysokiej Rady Naukowej Narodowego Instytutu Geriatrii,
Reumatologii i Rehabilitacji o dopuszczenie lek. Aleksandry Hus do dalszych etapow
postgpowania doktorskiego.
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