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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych lekarza Irminy

Olejniczak-Staruch

W przedstawionej mi do recenzji rozprawie doktorskiej lek. Irminy Olejniczak-Staruch
pt.: ,,Wplyw dlugoterminowej terapii biologicznej tuszczycy na wybrane markery stanu
zapalnego i parametry gospodarki metaboliczne;” postawiono sobie za oceng wplywu terapii
biologicznej na parametry gospodarki lipidowej i metabolicznej chorych. Podstawg do rozwoju
nowoczesnych terapii w leczeniu luszezycy stalo si¢ zrozumienie mechanizméw
immunologicznych modulujgcych proces zapalny. W pato genezie choroby istotng rolg odgrywa
aktywacja limfocytow T pomocniczych, a dokladnie subpopulacje Thl, Th17 i Th22.
Wszystkie odkrycia zwiagzane z etiologiag tuszczycy przyczynity si¢ do zmiany koncepcji
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klasyfikacji ze schorzenia dotyczacego jedynie skory, na chorobe o podlozu zapalnym,
ogblnoustrojowym. W trakcie rozwoju reakcji zapalnej dochodzi do wzrostu ilosci ww.
szczegblnych subpopulacji limfocytéw w skérze oraz zwiekszonego wydzielania ich cytokin
tzn: INF-y, TNF-0, IL-17 i IL-22. Cytokiny te zwrotnie aktywuja i utrzymuja proces zapalny.
Ogdlnoustrojowy stan zapalny zwigzany jest rowniez bezposrednio z rozwojem licznych
choréb wspotistniejgcych. U chorych na tuszezyce czesciej niz w populacji ogélnej stwierdza
si¢ tuszczycowe zapalenie stawdw, choroby metaboliczne (cukrzyce, insulinoopornosé,
dyslipidemig), choroby uktadu sercowo-naczyniowego (nadcisnienie tetnicze, chorobeg
wiencows, udary mozgu), choroby psychiatryczne (depresje, zaburzenia legkowe, naduzywanie
substancji psychoaktywnych), niealkoholowe sttuszczenie watroby oraz choroby zapalne jelit.
Uwzglednienie towarzyszacych probleméw w leczeniu chorych na tuszczyce ma istotne
znaczenie dla skutecznosci terapii, a w konsekwencji poprawy jakosci zycia chorych. Elementy
te stanowig podstawe koncepcji ogdlnego leczenia przewleklych chorob zapalnych. W
pi$miennictwie zwraca sie uwage na czynniki predykcyjne zwigzane ze nieskutecznoscig
terapii u chorych na tuszczyce. Wsr6d nich najezgéciej wymieniany jest wysoki wskaznik masy
ciala oraz wspdtistnienie zespolu metabolicznego. Wykazano, ze z cigzkim przebiegiem
choroby moze mieé¢ zwigzek co najmniej dwu lub trzykrotny wzrost $miertelnosci z powodu
chorob uktadu kragzenia. Chorzy na ciezka tuszczyce znajduja si¢ zatem w grupie zwiekszonego
ryzyka zgonu z powodu powiktan sercowo-naczyniowych. Ocena wplywu skutecznej terapii
biologiczne] na parametry gospodarki lipidowej i metabolicznej jest w moim przekonaniu
bardzo interesujgca. Wybdr przez doktorantke tematu pracy uwazam zatem za szczegélnie
trafny i zgodny z moimi oczekiwaniami. Warto zaznaczy¢, ze w dostgpnym piSmiennictwie,
pomimo aktualnosci tematu, nie ma wielu danych z codziennej praktyki klinicznej dotyczacych
tego zagadnienia. Podnosi to znacznie warto$¢ poznawcza pracy lek. Irminy Olejniczak-
Staruch. W przysziosci rozprawa moze mieé rdéwniez wymiar praktyczny zwigzany z
opracowaniem mechanizméw personalizacji terapii, tzn. dopasowywania leku do pacjenta.

Swiadczy to umiejetnosci Doktorantki planowania badan naukowych.

Rozprawa ma klasyczny podzial na rozdzialy — wstep, cele i zaloZenia materiat i metody,
wyniki, oméwienie oraz wnioski zgodnie z wymogami formalnymi zawartymi w Ustawie o
Stopniach i Tytutach naukowych (Dz.U. 2003 nr 65 poz. 595). Zawiera lacznie 119 stron tekstu,

19 rycin i 99 tabel. W pracy znajduje si¢ odniesienie do 276 pozycji pismiennictwa.



Wstep zawiera opis epidemiologii obrazu klinicznego i histopatologicznego luszezycy.
Zawiera réwniez szczegdlowe informacje dotyczace etiopatogenezy choroby, w tym udziatu
czynnikow genetycznych, roli uktadu immunologicznego, proceséw autoimmunologicznych i
czynnikéw wywotujgcych. W rozdziale znajduje si¢ takze opis metod leczenia, ze szczegldlnym
uwzglednieniem wybranych przez Doktorantke terapii biologicznych, tj. adalimumabu,
ctanerceptu, infliksymabu i ustekinumabu. Wstep obejmuje takze zagadnienia dotyczace
tuszczycowego zapalenia stawow, innych schorzen towarzyszacych tuszczycy oraz wplywu
choroby na jakos$é¢ zycia pacjentow. Uzupetnienie rozdziatu pierwszego stanowig informacje
dotyczace roli wybranych markerdw stanu zapalnego i zaburzen gospodarki metabolicznej w
przebiegu tuszezycy tzn. rezystyny, leptyny, adiponektyny, homocysteiny, kwasu foliowego
oraz wybranych cytokin prozapalnych bedacych jednymi z kluczowych elementéw
patogenetycznych IL-6 i IL-22. Rozdziat pierwszy zawiera zatem istotng wiedze stanowigca

podstawe teoretyczna podjetych badas.

Rozdzial drugi zawiera prawidtowo sformutowany cel pracy, ktérym byla ocena
skutecznosci dhugoterminowe; wybranych terapii biologicznych. Realizujgc cel pracy lek.
Irmina Olejniczak-Staruch postanowita dokona¢ oceny wplywu leczenia biologicznego na

osiem szczegdlowo okreslonych parametrow badawczych tzn.:

1. wskaznik nasilenia zmian skérnych — PASI (ang. Psoriasis Area and Severity
Index)

BMI

stgzenie adipokin: adiponektyny, rezystyny i leptyny

parametry gospodarki lipidowej, tj. cholesterolu catkowitego, LDL, HDL, TG
stezenie homocysteiny

stezenie kwasu foliowego

cytokin prozapalnych IL-6 i IL-22 oraz dokonaé

PN AL

korelacji zmian powyzszych substancji w krwi pacjentéw ze skutecznoscig terapii

wyrazong wskaznikiem PASI

W rozdziale trzecim opisane zostaly materiat i metody badan oraz analiza statystyczna.
Grupe badang stanowito 42 chorych na tuszczycy plackowata o nasileniu od umiarkowanego
do ciezkiego, leczonych biologicznie w Klinice Dermatologii i Wenerologii Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi. W grupie tej 19 chorych byto leczonych adalimumabem, 11
etanerceptem, 7 infliksymabem oraz 5 ustekinumabem. U wszystkich badanych chorych
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pobrano krew w celu oznaczenia stezen cholesterolu catkowitego, tréjglicerydéw, stezenia
frakeji LDL, HDL, rezystyny, adiponektyny, leptyny, kwasu foliowego, homocysteiny, IL-6 i
IL-22 przed oraz w 3., 12., 24 i 36. miesigcu terapii. Grupe kontrolna stanowito 30 ochotnikéw
bez tuszczycy dobranych pod wzgledem wieku i ptei. W 0., 3., 12., 24. i 36. miesigcu terapii
biologicznej okreslono réwniez BMI pacjentéw, oceniono nasilenie zmian skornych za pomocg
wskaznika PASI oraz jako$¢ zycia wg DLQI. Opracowanie statystyczne wynikéw zostato
wykonane z uzyciem oprogramowania Statistica. Metodyka badan jest prawidtowo dobrana do

postawionych celéw pracy.

W rozdziale czwartym przedstawiono wyniki otrzymane w trakcie przeprowadzonych
badan. Podzielony jest na czternascie podrozdziatéw, w ktérych przedstawiono wyniki oceny
wplywu terapii biologicznej na PASI, wptywu na DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index),
BMI (ang. Body Mass Index), na st¢zenie leptyny, rezystyny, adiponektyny, stezenie lipidéw w
surowicy chorych tj. stezenie cholesterolu catkowitego, trojglicerydéw, LDL (ang. low-density
lipoprotein) oraz HDL (ang. high-density lipoprotein), wplywu na stezenie homocysteiny,
kwasu foliowego oraz na st¢zenie interleukiny 6 (IL-6) i interleukiny 22 (IL-22). Dodatkowe
podrozdzialy obejmujg poréwnanie grupy kobiet i mezczyzn, poréwnanie grupy pacjentéw z
tuszczyca plackowata z grupg pacjentdéw z wspolistniejagcym tuszczycowym zapaleniem
stawéw oraz ocen¢ korelacji stgzen markeréw stanu zapalnego i parametréw gospodarki
metabolicznej ze wskaznikami PASI i BMI. W podrozdzialach znajdujg si¢ tabele i ryciny
przedstawiajace analize statyczng z komentarzem w petni umozliwiajgcym ich zrozumienie.
Zaznaczyd nalezy, ze przeprowadzona ocena wptywu leczenia na DLQI nie byta szczegdlowym
celem badawczym jednak wykonanie badania jakosci zycia bylo niezbednym parametrem
analizy aktywnosci choroby. Wskaznik PASI chorych leczonych adalimumabem wynosit
poczatkowo 15,12 £ 4.01, etanerceptem - 13,9 + 3,41, infliksymabem - 13,51 + 3,73,
ustekinumabem - 14,76 + 2,50. W 3-miesigcu terapii u pacjentéw otrzymujacych leczenie
biologiczne obserwowano istotne zmniejszenie nasilenia zmian skoérnych wg wskaznika PASI
we wszystkich badanych grupach tzn.: leczonej adalimumabem - 3,13 + 2,74, etanerceptem -
3,81 + 3,44, infliksymabem 5,1 + 4,97 i ustekinumabem 2,72 + 3,56,. Efekt kliniczny oceniony
PASI utrzymywal si¢ rOwniez w 36. miesigcu terapii lekami biologicznymi (odpowiednio
PASI: 2,98 + 1,78, 2,52 + 0,60, 2,84 + 2,13 i 2,3 + 1,44). W zadnej z badanych grup nie
wykazano istotnej zmiany wskaznika BMI w trakcie terapii biologicznej, jak rowniez wplywu
badanych lekéw na stezenie adiponektyny w surowicy chorych. W badaniu wihasnym

Doktorantka stwierdzita, ze $rednie stezenie tej rezystyny zmniejszato sie istotnie w trakcie



terapii wszystkimi lekami biologicznymi. W trakcie leczenia obnizato si¢ réwniez stezenie
leptyny. W grupach leczonych etanerceptem i infliksymabem otrzymane réznice byly istotne
statystycznie. W badanej grupie chorych $rednie stezenie cholesterolu catkowitego w surowicy
chorych przed terapig biologiczng byto istotnie wieksze niz w grupie kontrolnej. Doktorantka
wykazata réwniez, istotny wplyw terapii inhibitorami TNF-o na stezenie cholesterolu
catkowitego w surowicy chorych. Zaleznosci takiej nie wykazano w przypadku terapii
ustekinumabem. W trakcie badan stwierdzono takze istotny spadek stezenia tréjglicerydéw i
LDL pod wplywem terapii biologicznej, jak réwniez istotny wzrost stezenia HDL podczas
terapii etanerceptemi infliksymabem. Dodatkowo lek. Irmina Olejniczak-Staruch stwierdzita
posredni wptyw poszczegélnych lekéw biologicznych na stezenie homocysteiny i wzrost
stgzenia kwasu foliowego. Badania wlasne Doktorantki wykazaly réwniez istotne zmniejszenie

stezenia cytokin prozapalnych: IL-6 i IL-22 w trakcie terapii biologicznej.

Rozdzial piaty to omoéwienie. W czgsci tej w sposdb rzetelny doktorantka oméwita
wyniki badan wlasnych i poréwnata z dostgpnymi w pi$miennictwie wynikami badan innych
autoréw. Rozdzial podzielony jest na dziesigé podrozdziatéw omawiajgcych wyniki oceny
PASI, DLQI, BMI, adipokin, homocysteiny, kwasu foliowego, zaburzen gospodarki lipidowej
towarzyszacych tuszezycy, interleukiny 6, interleukiny 22 oraz wplywu terapii biologicznej na
ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowych. Doktorantka wskazuje, ze w badaniu wtasnym
otytos¢ (BMI>30) stwierdzila u 40% pacjentéw z tuszezyca i 16,7% 0s6b z grupy kontrolne;.
Sredni wskaznik masy ciala (BMI) chorych przed wiaczeniem terapii byt statystycznie wyzszy
niz w grupie kontrolnej. Wyniki te potwierdzaja dane pismiennictwa, ktére réwniez wskazuja
na czestsze wystepowanie otylosci u chorych na tuszczyce. W przeciwiefistwie, do badan
innych autoréw wskaznik BMI nie zmienial podczas leczenia inhibitorami TNF-o i
ustekinumabem. W badaniu wtasnym Doktorantki, podobnie jak z wickszosci dostepnych
publikacji, wykazano podwyzszone stezenie leptyny u pacjentdw z ltuszczycg. Wszystkie
badane leki przyczynily si¢ do spadku stgzen leptyny w surowicy chorych, jednak tylko w
grupach leczonych etanerceptem i infliksymabem, wykazana roznica ta byla istotna
statystycznie. Nie wykazano korelacji pomig¢dzy $rednimi stezeniem leptyny w surowicy
chorych a wskaznikiem BMI. Obserwacje te lek. Irmina Olejniczak-Staruch ttumaczy faktem
braku istotnej zmiany masy ciata pacjentéw w trakcie terapii biologicznej. Podobne obserwacje
dotyczg wyzszego stezenia rezystyny (réznica istotna statystycznie tylko wéréd grupie

pacjentéw leczonych adalimumabem) w grupie chorych z tuszczyca przed leczeniem w



poréwnaniu do grupy kontrolnej, jak réwniez obnizenia jej stezenia w trakcie terapii
biologicznej wszystkimi badanymi lekami. Doktorantka zwraca uwage, ze stezenie
adiponektyny w badanej grupie chorych na tuszezyce przed rozpoczeciem terapii bylo istotnie
nizsze niz w grupie kontrolnej. Brak zmian w trakcie oceny wg Doktorantki, réwniez moze
zaleze¢ od wskaznika BMI. Lekarz Irmina Olejniczak-Staruch, w przeciwienstwie do danych
pismiennictwa, nie stwierdzita istotnej roéznicy pomiedzy stezeniem homocysteiny w surowicy
pacjentéw z tuszczyca i grupy kontrolnej. Brak zaleznosci takiej moze wynika¢ z niewielkiej
ocenianej grupy chorych. W badaniu wlasnym Doktorantka wykazata takze, ze stezenie kwasu
foliowego w surowicy pacjentéw przed rozpoczeciem terapii biologicznej byto istotnie nizsze
niz w grupie kontrolnej. W grupie chorych leczonych etanerceptem stwierdzono réwniez
znaczacy spadek stezenia kwasu foliowego podczas terapii. Lekarz Irmina Olejniczak-Staruch
w trakcie swoich badan potwierdzita wpltyw dlugoterminowej terapii biologiczne; tuszezycy na
niektore parametry gospodarki lipidowej i metabolicznej tzn. lipidogram, stezenie rezystyny,
homocysteiny, kwasu foliowego. SzczegGlowo oméwila réwniez przyczyny zmniejszenia
stgzenia IL-6 i IL-22 w trakcie terapii biologicznej. W trakcie dyskusji Doktorantka wskazuje
takze na ograniczenia pracy wynikajace z niewielkiej liczby badanych chorych, w
szczegolnoscei jezeli uwzgledni si¢ podziat na grupy ze wzgledu na przyjmowany lek. Badania
na wigkszej grupie pacjentéw, w ocenie lek. Irminy Olejniczak-Staruch umozliwityby lepsza
oceng roli przewleklego leczenia biologicznego w ograniczeniu ryzyka rozwoju powiklan

sercowo-naczyniowych u chorych z tuszezyca.

Rozdziat szésty zawiera osiem wnioskéw majacych istotng warto$¢ poznawcza oraz

znaczenie w praktyce klinicznej tzn.:

1) 36-miesigczna terapia biologiczna tuszczycy wykazata skutecznosé kliniczna,
wyrazong istotnym i stalym obnizeniem wskaznika PASL

2) A) Diugoterminowa terapia biologiczna skutkowata istotnym obnizeniem stezenia
rezystyny w surowicy pacjentdw z tuszczyca.
B) Srednie stezenie leptyny w surowicy pacjentéw z tuszczycg istotnie spadato
pod wplywem terapii etanerceptem i infliksymabem, nie za§ — adalimumabem
1 ustekinumabem.
C) Nie obserwowano istotnych zmian w stezeniach adiponektyny w trakcie leczenia

biologicznego.



3) Terapia biologiczna istotnie wptywata na poprawe parametréw gospodarki lipidowej
leczonych chorych poprzez obnizenie stezen cholesterolu catkowitego, trojglicerydow
i cholesterolu LDL, a wzrost stezenia HDL w surowicy.

4) Nie obserwowano istotnego wplywu terapii biologicznej na $rednig mase ciata
pacjentow z tuszczyca, wyrazonej wskaznikiem BMI.

5) Obnizenie ste¢zenia cytokin prozapalnych: IL-6 i IL-22 w surowicy krwi chorych
potwierdzito przeciwzapalne dziatanie lekéw biologicznych.

6) 36-miesigczna terapia inhibitorami TNF-a istotnie wptywala na zmniejszenie stezenia
homocysteiny w surowicy pacjentdw z tuszezyca.

7) Dtugoterminowa terapia etanerceptem (nie za$ adalimumabem, infliksymabem,
ani ustekinumabem) skutkowata istotnym wzrostem st¢zenia kwasu foliowego
W surowicy pacjentéw z tuszezycag.

8) Brak korelacji badanych parametrow ze wskaznikiem PASI, moze wskazywad,
iz mechanizm dzialania terapii biologicznej w tuszczycy na parametry gospodarki
lipidowej 1 metabolicznej jest niezalezny od ich wplywu na poprawe w zakresie zmian

skérnych.

W moim przekonaniu istotne wydaja si¢ wnioski majgce bezposredni zwigzek z wpltywem
terapii biologicznej na gospodarke lipidowa oraz metaboliczng i przy publikacji materiatu

proponuje mocniej je wyeksponowac.

Pozostale rozdzialy zawieraja streszczenie w jezyku polskim i angielskim, pismiennictwo

oraz dwa zataczniki zawierajace kwestionariusze uzyte w badaniu klinicznym.

W podsumowaniu nalezy podkreslié, ze wyniki pracy stanowig istotny wklad w
uzupelnieniu wiedzy dotyczacej zwiazku tuszczycy z zaburzeniami gospodarki lipidowej i
metabolicznej, jak rowniez wplywu na nie prawidlowej, dlugotrwatej terapii lekami
biologicznymi. Dojrzato$¢ naukowsg Doktorantki mozna zauwazy¢é w trakcie omawiania
wynikéw uzyskanych badan. W mojej ocenie to bardzo wartosciowa czes$é dysertacji, w ktorej
Doktorantka wskazuje rowniez na ograniczenia swojej pracy. Jej gldownym ograniczeniem jest
liczba ocenianych w poszczegdlnych grupach chorych, ktéra moze mie¢ wplyw na wyniki
ocenianych zalezno$ci. Analizujgc catosé pracy nalezy wzigé pod uwage fakt, ze w naszych
warunkach zebranie w praktyce klinicznej takiej liczby leczonych biologicznie chorych stanowi
nie lada wyzwanie. Chciatlbym takze podkresli¢ iloé¢ pracy wykonanej przez Doktorantke w
trakcie zbierania i opracowywania wynikéw badan u chorych, ktérych odzwierciedleniem jest
liczba ocenianych u poszezegdlnych chorych parametréw i zwrdci¢ uwage na bardzo diugi bo
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36. miesieczny czas obserwacji chorych. Zgadzam si¢ w pelni z Doktorantkg, w kwestii
potrzeby przeprowadzenia takich badania na wigkszej grupie pacjentéw i w tym miejscu
zachecam lek. Irmine Olejniczak-Staruch do ich kontynuowania. O ich wartosci pracy swiadczy
rowniez fakt, ze jej czes$¢ zostata przyjeta do publikacji w czasopi$mie umieszczonym na Liscie

Filadelfijskie;j.

Zakres calej pracy tzn. zaplanowanie i wykonanie badafi, prowadzona dyskusja i
opracowane wnioski oraz dorobek naukowy doktorantki jest w mojej ocenie wystarczajgcy dla
uzyskania stopnia doktora nauk medycznych. Wnoszg wigc do Wysokiej Rady Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi o dopuszczenie lek. Irminy Olejniczak-Staruch do dalszych etapow
przewodu doktorskiego. Jednoczesnie ze wzgledu na jako$¢ przeprowadzonych badan, ktérych
odzwierciedleniem jest przyjecie do publikacji czgsci wynikéw w czasopismie z Listy

Filadelfijskiej, sktadam wniosek o wyréznienie rozprawy.

Z powazaniem

Witold Owczarek



