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Recenzja

rozprawy na stopien doktora w dziedzinie nauk medycznych w oparciu o cykl publikacji
naukowych, pt.,,Okreslenie optymalnego czasu pomiaru poziomu infliximabu w trakcie
leczenia biologicznego u pacjentow z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit”
wykonanej przez:
lek med. Ann¢ Pekal¢ w Kolegium Nauk Medycznych na Uniwersytecie Rzeszowskim,
pod kierunkiem prof. dr hab. n. med. Rafala Filipa

W Polsce liczbe 0sob cierpigcych na nieswoiste choroby zapalne jelit (NChZJ) szacuje
si¢ na ok. 100 tys. Mowiac o NChZJ mamy na mysli chorobe Crohna oraz wrzodziejace
zapalenie jelita grubego, ktorych rozpowszechnienie na swiecie stale wzrasta. W wiekszosci
choruja ludzie mlodzi, a % diagnoz jest orzekana do 35 roku Zycia. Wczesne wigczenie
nowoczesnej terapil jaka jest tzw. leczenie biologiczne moze poprawié stan zdrowia chorych,
umozliwi¢ kontynuowanie przez nich pracy i w miar¢ normalne funkcjonowanie (dzigki
terapii biologicznej mozemy unikngé powiklan, czy operacji usunigcia fragmentu jelita ub
calego jelita grubego i wylonienia stomii), jednocze$nie obnizajac wydatki panstwa na
leczenie i opiek¢ nad chorymi, zwigzanymi z ich niepemosprawnoscia, dlugotrwatymi
hospitalizacjami i kosztami réznych $wiadczen zdrowotnych, zasitkow, rent itp. Mimo
korzysci z leczenia biologicznego NChZJ ma ono jedng podstawowa wade — koszty i
zwigzany z tym dostgp do tej terapii. Z danych widniejacych na portalach medycznych i
wypowiedzi fachowcow wynika, ze jedynie migdzy 3 a 4 tys. potrzebujgcych,
uczestniczacych w programach lekowych lub badaniach klinicznych, korzysta z leczenia
biologicznego, podczas gdy na zachodzie Europy odsetek ten jest kilkukrotnie wigkszy.
Znalazlem, ze w programach lekowych z lekami biologicznymi jest obecnie okolo 1%. 0s6b z
wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego i1 ok. 8 proc. oséb z chorobg Crohna.
Prawdopodobnie wynika to z kosztow leczenia i restrykcyjnych kryteriow kwalifikacji do

programow lekowych w Polsce, ale jako, Ze nie jestem lekarzem nie bedg tu zabieral glosu.



Generalnie, poniewaz NChZJ sa przewleklymi chorobami przewodu pokarmowego o
podlozu immunologicznym, jedng z form leczenia jest leczenie biologiczne, ktore polega na
stosowaniu tzw. lekow biologicznych majacych silne dziatanie immunomodulujgce. Sg to,
bardzo skrotowo, przeciwciala monoklonalne, produkowane metodami inzynierii genetycznej
przez zywe komorki, ktére hamuja wybiorczo niektore cytokiny szlaku zapalnego jak
czynnik martwicy nowotworu alfa, niektére czasteczki adhezyjne lub interleukiny. Te
dziatania powodujg znaczne zmniejszenie stanu zapalnego, co przy wczesnym rozpoczeciu
leczenia moze oznaczac, ze uszkodzenie Sluzowki jelita bedzie wyraznie mniejsze, odlozone
w czasie lub nawet nigdy nie wystapi.

Wyniki randomizowanych badan kontrolowanych potwierdzaja skutecznos¢ lekow
biologicznych w roznych stanach chorobowych, ale znaczna czg$¢ pacjentow: (1) nie reaguje
lub ma niewystarczajacg odpowiedZz na poczatkowe leczenie, (2) traci odpowiedz z czasem
lub (3) wystgpuja u nich zdarzenia niepozadane potencjalnie ograniczajace terapig.

Obecnosé przeciwcial przeciwlekowych (ADA) zostala zidentyfikowana jako wazny
(cho¢ nie jedyny) czynnik przyczyniajgcy si¢ do niepowodzenia leczenia i1 zwigkszonego
ryzyka zdarzen niepozgdanych u pacjentow otrzymujacych terapi¢ biologiczng. Przyjmuje sig,
ze tworzenie kompleksow immunologicznych migdzy ADA a lekami biologicznymi moze
zwigkszaé klirens i zmmiejsza¢ poziomy biologiczne w surowicy oraz moze mie¢ bardziej
bezposredni wplyw neutralizujgcy na wiazanie produktu docelowego.

Pomiar potencjatu immunogennego lekéw biologicznych jest trudny metodologicznie, z
uwagi na kryteria wykrywania ADA. Dodatkowo na immunogenno$¢ moze wplywaé wiele
czynnikow, w tym czynniki specyficzne dla produktu (np. struktura biatka), czynniki
zwigzane z leczeniem (np. stosowanie terapii towarzyszacych, dawkowanie, podawanie ciagte
lub przerywane) oraz czynniki zwigzane z pacjentem (np. predyspozycje genetyczne i
choroby przewleklte). Niemniej jednak potrzebne sg szczegotowe i kompleksowe badania
kliniczne immunogennosci wszystkich dost¢pnych na rynku lekow biologicznych w stanach
zapalnych w tym zwigzanych z NChZJ, aby upewni¢ sig, ze klinicysci sa dobrze
poinformowani o tej krytycznej kwestii.

Dlatego, majac to wszystko na uwadze, uwazam, ze podjgty przez Doktorantkg temat
,Okreélenie optymalnego czasu pomiaru poziomu infliximabu w trakcie leczenia
biologicznego u pacjentdéw z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit” wpisuje si¢ w t¢
potrzebe, jest nowatorski, wazny, praktyczny i bardzo potrzebny.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska ma uklad ,spinki” a zatem cala

podstawa merytoryczna i osiggnigcia naukowe stanowig 3 publikacje, opatrzone: (1)



komentarzem do pracy, skladajacym sig z: krotkiego wstepu, celu, metody pracy doktorskiej 1
oceny przydatnosci klinicznej; (2) polskiego streszczenia artykulow skiadajgcych si¢ na pracg
doktorska; (3) PiSmiennictwa 1 (4) kopii publikacji wchodzacych w sklad rozprawy
doktorskiej.

Komentarz do pracy poprzedzony jest: zestawieniem bibliograficznym publikacji
wchodzaeym do ,.spinki” oraz krotkim wykazem najwazniejszych skrotow stosowanych w
pracy. Calos¢ natomiast koficza oswiadczenia wspotautorow prac 1 zalgczniki: (1) Decyzja
Komisji Bioetycznej, (2) Karta wywiadu i leczenia pacjenta; (3) Plan badania; (4) Informacja
dla Pacjenta; (5) Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K 50) — zafacznik
B32 oraz (6) Leczenie pacjentow z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego — zalacznik
B55. Cata tresc rozprawy doktorskiej miesci si¢ na 72 stronach maszynopisu.

Komentarz do pracy stanowi spojny ciag informacji, ktore wprowadzaja czytelnika w
podstawowe zagadnienia poruszane w pracy, podaje on najbardziej istoine dla sensu pracy
skrotowe wiadomosci dotyczgce: nieswoistych chorob zapalnych jelit; leczenia tych schorzen
w tym leczenia tzw. lekami biologicznymi, informacje o samych lekach biologicznych i
badanym inflixinabem.

Niestety, informacje zawarte we wstepie do komentarza podane s3 w bardzo skrotowej
formie, dobrej dla specjalistow ale stanowczo niewystarczajgcej dla osdb nie zajmujgcych
tym tematem badan. Podana lakoniczna forma przekazywania informacji ogdlnych o
przedmiocie badan, odwzorowuje t¢, stosowang w publikacjach, gdzie poruszany temat badan
jest przedstawiany bardzo skrotowo, natomiast jest rozwijany w licznych odnosnikach i
podstawowe istotne informacje ta droga sa uzupehiane. Jednak, poniewaz kwintesencjg tej
ocenianej rozprawy sa publikacje, nie klasycznie napisana rozprawa, jest to dla mnie
zrozumiale, ale nie godne polecenia. Taka forma ma podstawowa wade, brak pehnicjszego
opisu stanu wiedzy, ogranicza krgg czytelnikow do fachowcow i slabo stuzy ogdélnemu
rozpowszechnieniu informacji np. o nieswoiste chorobach zapalnych jelit czy terapiach i
lekach biologicznych.

Nastgpny podrozdzial 4.2: Cel, metody pracy doktorskiej i oceny przydatnosci
klinicznej, jest dobrze napisany. Autor przejrzy$cie przedstawia przestanki, ktore staly za
podjeciem badan, stuzgcych indywidualizacji biologicznego leczenia NChZ]J. Przedstawia cel
badania i informuje, co jest cenne dla klinicystow, o probie wyznaczenia optymalnego
poziomu infliximabu, ktory bylby predyktorem uzyskania pierwotne] odpowiedzi i

jednoczesnie zapewnial brak wtérnej utraty odpowiedzi.



Metody sg przedstawione poprawnie z dokladnymi opisami w zalgcznikach 5 1 6 (na
koncu pracy) warunkami: wilaczenia 1 wylaczenia pacjentow do badania; warunkami
mowigcymi o dawkowaniu leku; diagnostyce chorych oraz monitoringu leczenia 1 samego
programu. Troche niefortunny jest tytul zalagcznikoéw 5 i 6, moim zdaniem lepszy bylby np.:
Warunki kwalifikowania 1 przebieg leczenia pacjentow...... :

Ciekawy jest podrozdzial: Ocena przydatnosci klinicznej badania, gdzie Autorka
pokazuje poglady ekspertow 1 miedzynarodowych organizacji gastroenterologicznych
dotyczace rekomendacji do monitorowania leczenia omawianych schorzen. Zaznacza, ze w
2016 roku, kiedy rozpoczeta badania, nie bylo jeszcze zgody co jest efektywniejsze,
zwigkszanie dawki w oparciu o objawy kliniczne czy reaktywne monitorowanie leczenia
infliximabem. Jak zauwaza jednak, wiele przemawia za tym, Zze monitorowanie leczenia
infliximabem w NChZ] pozwala podejmowaé bardziej racjonalne decyzje 1 lepiej
wykorzystaé jego potencjal. Co w nast¢gpnych latach u specjalistow znalazio roéwniez
potwierdzenie.

Nastgpna czgscig rozprawy jest rozdzial: Streszczenie artykulow skladajacych sig na
pracg doktorskg. W tej czgsci Doktorantka w rozbiciu na: cel badania; metody; wyniki 1
wnioski, przedstawia skrotowo istotne dane z publikacji. Przeanalizowala wszystkie uzyskane
wyniki 1 zaprezentowala swoje sugestie i opinie skonfrontowane z badaniami i wnioskami
innych autorow.

Calos¢ konczy, starannie dobrane, z ostatnich kilku lat, w calosci angielskoj¢zyczne
pi$miennictwo, sktadajgce si¢ z 32 pozycji.

W tej czesci pracy brakuje mi wyraznie, jasno sformulowanych wnioskow plynacych z
opublikowanych prac, ktére odpowiadatyby na sformulowane cele przeprowadzonych badan i
ptynagce z nich praktyczne zalecenia dla klinicystow prowadzacych leczenie NChZJ
infliximabem.

Podstawa recenzowanej pracy doktorskiej s3 trzy artykuly, opublikowane w
renomowanych naukowych czasopismach o zasiggu migdzynarodowym: Journal of Clinical
Medicine (publikacje 1 1 2; 1IF=4,964) oraz European Journal of Clinical and Experimental
Medicine (pub.3), wychodzacy na Uniwersytecie Rzeszowskim.,

Doktorantka w kazdej publikacji jest pierwszym autorem i okreslita swoj udziat w ich
realizacji wynikajacy z oswiadczen wspotautorow. Natomiast z zamieszczonych o$wiadczen
wspoétautorow wynika, ze wyodrebniony indywidualny wklad Doktorantki w publikacjach byt
znaczny 1 odnosil si¢ do opracowania koncepcji badania, zbieraniu, analizie i interpretacji

danych oraz pisaniu tekstu artykutu.



Prace te, wykazuja logiczna calo$¢. Dwie pierwsze to typowe prace kliniczne, ktorych
celem bylo (1) ocena odpowiedzi na leczenie w wybranych punktach kontrolnych u
pacjentow oraz (2) okredlenie czestosci wystgpowania przeciwcial przeciwlekowych u
pacjentOw z nieswoistym zapaleniem jelit podczas leczenia indukcyjnego i podtrzymujacego
biopodobnym infliximabem (CT-P13). Trzecia, publikacja bez IF (obecnie MNiSW=40) to
dobrze napisany, przeglad literatury dotyczacy monitorowania leczenia biologicznego
infliximabem, czyli podsumowanie badan dotyczacych pozioméw leku 1 przeciwciat
przeciwlekowych pacjentow leczonych w Klinice Gastroenterologii z Osrodkiem
Kompleksowego Leczenia Nieswoistych Choréb Zapalnych Jelit w Rzeszowie 1 poréwnanie
tych wynikow z wynikami z innych oérodkéw, uzyskanych na polskich populacjach
pacjentow.

Wszystkie przedstawione do oceny prace Pani Anny Pgkali prezentuja wysoki
poziom naukowy, a ich sumaryczny IF (z dwoch publikacji) wynosi 9,928 oraz 320 pkt.
MNiSW. O ile punktacja ministerialna jest niewiarygodna i budzi wiele watpliwosci gdyz
nie oddaje wptywu jaki dany artykul wywiera w danej dziedzinie nauki, to wspomniany IF
tych dwoch artykutow klinicznych méwi sam za siebie. Daje nam to pewnos¢, ze same
badania, otrzymane wyniki ich interpretacja i wyciagnigte na ich podstawie wnioski,
przeszly juz dokladny i rygorystyczny, oparty na najlepszych praktykach proces
recenzyjny. W tej sytuacji jako recenzent czuje si¢ w pewnym stopniu zwolniony z
obowiazku ponownego oceniania samych artykulow, ktore znalazty uznanie w tak
renomowanych czasopismach naukowych, a jak wyzej, ograniczylem sig do
skomentowania zamieszczonego do nich komentarza i innych uzupelnien rozprawy.

Rozprawa doktorska napisana jest poprawnym jezykiem, w odpowiedniej stylistyce
charakterystycznej dla tego typu prac, z uzyciem poprawnej terminologii naukowej.

Doktorantka nie ustrzegta si¢ kilku drobnych niedociagnie¢ jezykowych i
typograficznych. Oczywiscie takie mankamenty s3 nieuniknione i nie majg one zadnego
wplywu na strong merytoryczng pracy, kt6rg oceniam jednoznacznie pozytywnie, dlatego ich
wymienianie jest zbgdne.

Podsumowujac stwierdzam, ze po lekturze Dysertacji lek. med. Anny Pekali uzyskane
wyniki sa spojne i wazne dla problematyki badawczej dotyczacej spersonalizowanego
stosowania infliximabu u pacjentow z NChZJ. Uwazam, ze Doktorantka potrafi samodzielnie
sformulowaé i rozwiaza¢ problem naukowy, odpowiednio dobierajac techniki i procedury

badawcze, pozwalajace uzyska¢ wyniki na dobrym poziomie. Udowodnifa, ze potrafi



przeprowadzic rzeczowg dyskusjg swoich wynikow z wynikami innych grup badawczych i ze
sprawnie porusza si¢ W zagadnieniach ogdlnie zwigzanych z tematem leczenia NChZJ.
Poparciem mojego stwierdzenia jest fakt opublikowania otrzymanych rezultatow w postaci 3
artykutow w renomowanych czasopismach naukowych z wysokim wspolczynnikiem wplywu.
Wobec powyizszego, stwierdzam, Ze oceniana Rozprawa doktorska w formie tzw.
,,spinki” pt. ,,Okreslenie optymalnego czasu pomiaru poziomu infliximabu w trakcie
leczenia biologicznego u pacjentéw z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit”,
wykonanej przez: lek med. Anne Pekale w Kolegium Nauk Medycznych na
Uniwersytecie Rzeszowskim, pod kierunkiem prof. dr hab. n. med. Rafala Filipa, spelnia
kryteria Ustawy o Stopniach Naukowych i Tytule naukowym, przypisane pracom na
stopien naukowy doktora.
Dlatego zwracam si¢ do Wysokiej Rady Naukowej Kolegium Nauk Medycznych
Uniwersytetu Rzeszowskiego o dopuszczenie Pani lek. med. Anny Pekali do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.
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