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Recenzja

Rozprawy doktorskiej mgr Katarzyny Nowackiej

p.t. Czynniki wplywajace na czas remisji i niska aktywnos¢ choroby po
zakonczeniu stosowania leczenia biologicznego u pacjentéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawow

napisanej pod kierunkiem prof. dr hab. Wlodzimierza Samborskiego
promotor pomocniczy: dr n. med. Katarzyna Pawlak - Bus

Ocena wyboru tematu

Tematem, bedacym przedmiotem szczegdtowych rozwazan rozprawy doktorskiej mgr
Katarzyny Nowackiej, jest analiza czynnikéw, majacych zwigzek z uzyskaniem i utrzymaniem
remisji w reumatoidalnym zapaleniu staw6w, po terapii lekami biologicznymi.

Niewatpliwie na uwage zastuguje fakt, ze w ciagu ostatnich kilku dekad ma miejsce
wielki postep w poprawie skutecznosci leczenia chordb reumatycznych, w  tym
reumatoidalnego zapalenia stawéw, jak i wiekszosci uktadowych choréb tkanki facznej.
Zastosowanie na przetlomie wiekéw tzw. lekow biologicznych, bedacych w istocie
przeciwciatami monoklonalnymi, neutralizujacymi niektére aktywne biologicznie zwiazki
wytwarzane w przebiegu procesu chorobowego — pozwolifo nie tylko spowolni¢, ale po raz
pierwszy zatrzymaé niszczenie stawdw, co stanowi istotg zapalnych choréb reumatycznych.

Reumatoidalne zapalenie stawéw, bedace ukladowg choroba tkanki facznej, o
charakterze przewlektym i postepujacym, przebiega z okresami zaostrzen i remisji. Z uwagi na
ztozony charakter choroby, wazne jest kompleksowe postepowanie terapeutyczne, obejmujace

farmakoterapie, rehabilitacje, psychoterapie, edukacje pacjenta i leczenie ortopedyczne.



Celem glownym terapii RZS jest osiagniecie remisji lub matej aktywnosci choroby, z
wykorzystaniem wszystkich dostepnych metod leczenia, we wspolpracy z chorym, zgodnie z
zasada T2T - treat to target. T2T polega na stosowaniu agresywnego leczenia w okreslonych
ramach czasowych i okresowym monitorowaniu skutecznosci leczenia. Aktualnie w leczeniu
RZS kladzie sie nacisk na jak najszybsze zastosowanie lekéw modyfikujacych przebieg
choroby (LMPCh), natomiast przy braku skutecznosci terapii, w cigzkim, aktywnym RZS, o
przebiegu agresywnym lub z zajgciem narzadow, zgodnie z rekomendacjami EULAR/ACR,
wprowadzenie leczenia biologicznego.

Terapia lekami biologicznymi powoduje zahamowanie aktywnosci RZS i postepu
deformacji stawéw. Doniesienia literaturowe dowodza, ze istnieja czynniki, moggce mied
zwiazek z dhugoscig utrzymywania sig remisji. Dlatego znaczace wydaja si¢ by¢ podjete przez
" Doktorantke badania, identyfikujace predyktory uzyskania i utrzymania remisji choroby.
Otrzymane w toku badania wyniki powinny przyczyni¢ si¢ do wzrostu wiedzy profesjonalistow
na temat efektywnoéci leczenia reumatoidalnego zapalenia stawOw, przy uwzglednieniu

indywidualizacji podmiotu opieki.

Ocena formalno-redakcyjna

Recenzowana rozprawa ma uklad typowy dla dysertacji doktorskiej, zawarta jest na 81
stronach komputeropisu. Struktura pracy jest przejrzysta i logiczna. Zachowana jest whasciwa
proporcja poszczegdlnych czgsei, teoretycznej i empirycznej. Pierwsza stanowi wprowadzenie w
problematyke (podstawy teoretyczne). Kolejna czes¢ to konceptualizacja badan wlasnych (cele
pracy, material i metody badawcze). Dalsza cze$é stanowi materiat empiryczny, obejmujacy
wyniki, dyskusje i wnioski. Praca zawiera réwniez wykaz wykorzystanego pismiennictwa oraz 8
rycini 11 tabel. Pi$miennictwo zawiera 108 pozycji, z czego 62 stanowi aktualne anglojezyczne i
polskie, pochodzace z ostatnich 10 lat. Piémiennictwo dobrane jest do tresci pracy w sposob
prawidtowy. Rozprawe dopetniaja streszczenie w jezyku polskim i angielskim.

Edytorsko praca jest staranna, czytelna, ilustrowana przejrzystymi rycinami i czytelnymi
tabelami. Poszczegdlne czgéci sg koherentne i zgodne z ich tytutami Tres¢ pracy jest zgodna z

tytutem dysertacji.

Ocena merytoryczna

W czesci teoretycznej, w pierwszym rozdziale, Doktorantka scharakteryzowata jednostke
chorobowa, jaka jest reumatoidalne zapalenie stawow, okreslajgc definicje choroby,

etiopatogeneze, kryteria rozpoznawania i przebieg kliniczny RZS. Cenng wartos$cig kolejnego

2

A=



rozdziatu, dotyczacego aktywnosci choroby jest prezentacja metod oceny aktywnosci — wskaznika
DAS, CDAI oraz Indeksu Niepetnosprawnosci HAQ i kwestionariusza oceny Jakosci zycia SF-
36. Doktorantka szczegdtowo charakteryzuje kryteria remisji wg ACR/EULAR. Omawia rowniez
czynniki majace wptyw na aktywnos¢ choroby, wyrdzniajac pteé, starszy wiek i palenie
papierosow. Podkresla, powotujac si¢ na literature, ze nadwaga moze by¢ rowniez czynnikiem
zaleznym w osiagnigciu trwalej remisji lub niskiej aktywnosci choroby. Majac na uwadze
stosowane leczenie farmakologiczne, zwraca uwagg, co jest zgodne z rekomendacjami towarzystw
naukowych, ze jednoczesne stosowanie metotreksatu (MTX) z lekiem biologicznym, a takze
mniejsza liczba stosowanych wezesniej LMPCh wptywa na remisj¢ RZS.

Kierujac si¢ znawstwem podejmowanego tematu, autorka dysertacji omawia zasady
leczenia farmakologicznego reumatoidalnego zapalenia stawow, z uwzglednieniem syntetycznych
" lekéw modyfikujgcych przebieg choroby, kortykosteroidéw i niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych. Omawia, co jest bardzo istotne, dziatania niepozadane terapii.

Tematem rozwazan teoretycznych sa rowniez zagadnienia dotyczace biologicznych lekow
modyfikujacych przebieg choroby. Doktorantka charakteryzuje przeciwciata monoklonalne,
skupiajac si¢ réwniez na zastosowaniu leczenia biologicznego w RZS. Omawia kryteria
kwalifikacji do leczenia w ramach Programu Lekowego, realizowanego przez Narodowy Fundusz
Zdrowia i zasady monitorowania efektow terapeutycznych i stanu zdrowia pacjenta.

Rozdziat ostatni czesci teoretycznej dotyczy zagadnien fizjoterapii w kompleksowej terapii
RZS. Autorka dysertacji podkresla znaczenie kinezyterapii, jak rowniez fizykoterapii, z
uwzglednieniem indywidualizacji postgpowania terapeutycznego.

Podsumowujac te cze$¢ pracy, uwazam Ze napisana jest ze znawstwem zagadnien podjetej
problematyki.

Konceptualizacja badan i opis procedury badawcze]j stanowia kolejne rozdziaty. Cele
rozprawy doktorskiej zostaty sformutowane logicznie, spojnie i konkretnie, co potwierdza
dojrzato$¢ naukowa Doktorantki. Za cele szczegotowe eksploracji przyjeto:

1. Ocene wptywu terapii biologiczne;j wlaczonej w poczatkowej fazie na uzyskanie
dtugotrwatej remisji lub niskiej aktywnosci choroby po zako‘r'lczeniu stosowania lekow
biologicznych. |

2. Zbadanie roli dlugotrwatego leczenia RZS lekiem biologicznym w wydtuzaniu czasu
remisji badz niskiej aktywnosci choroby.

3. Ustalenie, czy pte¢ chorego ma istotny wptyw na utrzymanie remisji/niskiej aktywnosci
choroby.

4. Stwierdzenie, czy pacjenci przyjmujacy rézne leki biologiczne maja odmienny czas

trwania remisji lub niskiej aktywnosci choroby.




5. Ocene wptywu palenia papierosdw na utrzymanie dtugotrwatej remisji lub niskiej

aktywnosci choroby.

W celu pozyskania materiatu badawczego, zastosowano metode analizy dokumentacji
medycznej. Do badania wigczono 49 pacjentow Wielkopolskiego Osrodka Reumatologicznego SP
70Z w Sremie, u ktorych uzyskano remisje lub niska aktywno$¢ choroby, po zastosowaniu
biologicznych lekéw modyfikujacych przebieg choroby w I linii leczenia, w ramach programu
lekowego NFZ.

Doktorantka scharakteryzowata grupe badana pod wzgledem socjo-demograficznym,
prezentujagc  wyniki w przejrzystych tabelach. Wyrdznita rowniez pacjentow pod katem
seropozytywnosci RZS, stosowania MTX w chwili wiaczenia leczenia biologicznego i rodzaju
* substancji czynnej leku biologicznego.

Autorka do analizy danych wykorzystata poprawne metody statystyczne, umozliwiajace
opracowanie wynikow i interpretacjg danych. Przeprowadzono analizg podstawowych statystyk
opisowych wraz z testami Shapiro-Wilka, jednoczynnikowa analizg wariancji, analize wariancji
w schemacie mieszanym oraz analizg regresji liniowej metoda hierarchiczno-krokowa i metoda
wprowadzania. Za poziom istotnosci statystycznej uznano klasyczny prog o 0,05.

W dalszej czesci dysertacji, cze$¢ empiryczna przedstawia w kolejnych rozdziatach analize
i interpretacje uzyskanych wynikéw. Praca koficzy sie dyskusja otrzymanych wynikow i
sformutowaniem wnioskow.

Zastosowanie odpowiednich narzedzi przyniost bogaty, interesujacy poznawczo i wazny
ze wzgledéw praktycznych material badawczy. Opis wynikow badan jest syntetyczny, utatwia
§ledzenie przeprowadzonej analizy. Na uwage zastuguje fakt, ze najistotniejsze wyniki
zaprezentowane w formie przejrzystych, dokladnie opisanych tabel, Doktorantka przedstawia
réwniez na rycinach, obrazujacych uzyskane zalezno$ci.

Autorka dysertacji pogrupowata wyniki badan w 4 podrozdziatach, starajac si¢ odnie$¢ do
zaplanowanych celéw szczegbtowych. Dokonala analizy zwigzku miedzy czasem trwania
remisji/niskiej aktywnosci choroby a rodzajem zastosowanej substancji czynnej. Przedmiotem
analizy byta réwniez ocena poziomu wskaznika DAS28 w trakcie trwa{ﬁia leczenia biologicznego.
Predyktory czasu trwania remisji lub niskiej aktywnosci choroby rozpoznano, wykorzystujac
analize regresji liniowej. Doktorantka przedstawila zalezno$¢ zwigzang z plcig, czasem trwania
leczenia biologicznego i dlugosci trwania choroby, palenia papieroséw oraz poziomu CRP w
chwili uzyskania remisji/niskiej aktywnosci.

W dyskusji zawartej na 6 stronach, krytycznie oméwita wyniki badan wihasnych w

odniesieniu do danych z pismiennictwa. Dyskusja napisana jest w sposob interesujacy, ma
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zachowane wiasciwe tempo i porusza najbardziej istotne problemy odpowiedzi klinicznej na
leczenie biologiczne. Doktorantka zwraca uwage na brak wskazafn towarzystw naukowych,
dotyczacych czynnikoéw, majgcych istotny wplyw na utrzymanie remisji, natomiast prezentuje
doniesienia literaturowe na ten temat. Ciekawa jest prezentacja wynikow badan, identyfikujacych
te czynniki, ze szczegdlnym wskazaniem na pte¢ meska, krotki czas trwania choroby, nie palenie
papierosow, mate uszkodzenie stawow i seronegatywna postaé choroby. W dalszej kolejnosci
porusza zagadnienia wptywu odpowiedzi klinicznej, zaleznej od czasu jej otrzymania, jak rowniez
postaci choroby, wskazujac na zwiazek seropozytywnosci na gorsza skutecznos¢ leczenia. Nie bez
wplywu na odpowiedz na leczenie, w badaniach doktorantki i innych, cytowanych autoréw,
okazal si¢ zwigzek z paleniem papierosow. Doktorantka, po przeprowadzeniu szczegbdtowe]
analizy materiatu, wyciagneta wnioski koncowe, wskazujace ze:

1. Szybsza inicjacja terapii wydtuza czas remisji lub niskiej aktywnosci choroby, w stosunku
do 0s6b zaczynajacych leczenie biologiczne po wielu latach od rozpoznania choroby.

2. Dhuzsze stosowanie lekéw biologicznych skutkuje dtuzsza remisja lub niskg aktywnoscig
choroby.

3. Czas remisji i niskiej aktywnosci choroby jest $cisle powigzany z picia. Grupa mezezyzn
prezentowala istotnie diuzszy czas remisji lub niskiej aktywno$ci po zakonczeniu
stosowania lekow biologicznych.

4. Grupy pacjentow przyjmujgcych rozne leki biologiczne nie réznig sig istotnie pod katem
czasu trwania remisji lub niskiej aktywnosci.

5. Pacjenci palacy papierosy szybciej dos$wiadczali zaostrzenia choroby, w poréwnaniu z

grupg niepalacych.

Uwagi i sugestie

Rozprawa doktorska pod wzgledem redakcyjnym nie budzi zastrzezen. Pewne kwestie
wydaja si¢ wazne, ktére w zadnym stopniu nie wplywaja na wartos¢ merytoryczng dysertacji.
Zdaniem recenzenta, opis metody badawczej nie jest jasno okreslony. Ponadto, charakterystyka
grupy badanej przedstawiona jest w tabelach, ale dla lepszego wgladu, powinna zawiera¢ opis
prezentowanych wynikow, z wyszezegolnieniem najwazniejszych danych. W rozdziale 15.
WYKAZ RYCIN i 16. WYKAZ TABEL nalezatloby poda¢ numery stron. W wykazie

pi$miennictwa, w pozycji 41 brakuje daty publikacji.



Podsumowanie

Przedstawiona rozprawa doktorska mgr Katarzyny Nowackiej stanowi istotny wkiad w
nasza wiedze na temat nowoczesnych i skutecznych metod terapii biologiczne] reumatoidalnego
zapalenia stawow. Podjete badania majg szerokie implikacje praktyczne, dowodzac jednoczesnie,
ze doktorantka byta bardzo dobrze przygotowana do podjecia si¢ badan naukowych, ktore
przeprowadzita w sposob rzetelny, dokonujac ich krytycznej analizy.

Na uwagg i podkreslenie zastuguje wiele elementow — poczawszy od literatury przedmiotu,
poprzez zastosowanie dobrego warsztatu badawczego, do umiejetnosei dyskutowania oraz
trafnego wnioskowania.

Podsumowujac, praca Pani mgr Katarzyny Nowackiej pt. ,,Czynniki wptywajace na czas
remisji i niskg aktywnos¢ choroby po sakoficzeniu stosowania leczenia biologicznego u pacjentow
z reumatoidalnym zapaleniem stawow” spetnia wszelkie wymogi stawiane rozprawom
doktorskim, w zwiazku z tym wnosze do Kapituly Kolegium Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o dopuszczenie Pani mgr Katarzyny

Nowackiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Zaktad Zm ~evgrowanej Opieki
dycznej

. Jf 4 /7
drhabm&?d{l&;etﬁ e"?c’:‘F """ V\&



