16dz, 12. 04. 2017
dr hab. n. med. Aleksandra Lesiak, prof. nadzw.
Klinika Dermatologii, Dermatologii Dziecigcej

1 Onkologicznej Uniwersytet Medyczny w Eodzi
Recenzja Pracy doktorskiej lek. med. Justyny Szczech pt.: ,Obraz Kliniczny i
wspoélczesne trendy w terapii autoimmunologicznych choréb tkanki lacznej“ — na

podstawie cyklu publikacji powigzanych tematycznie:

1. Justyna Szczech, Maja Rutka, Dominik Samotij, Zalewska Agnieszka, Adam Reich.

»Clinical characteristics of cutaneous lupus erythematosus”? Advances in Dermatology
and Allergology 2016; XXXIII: 13-17. Punktacja ministerstwa (IF 1,342; MNiSW - 15)
2. Justyna Szczech, Dominik Samotij, Viktoria P. Werth, Adam Reich. Trigger factors of

cutaneous lupus erythematosus: a review of current literature. Lupus 2017; Jan
1:961203317691369 (IF: 2,197; MNiSW: 25).
3. Adam Reich , Victoria P. Werth, Fukumi Furukawa, Annegret Kuhn, Justyna Szczech,

Dominik Samotij, Jacek C. Szepietowski. Treatment of cutaneous lupus erythematosus:
current practice variations. Lupus 2016; 25:964-972. (IF: 2,197; MNiSW: 25).

4. Dominik Samotij, Justyna Szczech, Adam Reich. Diagnostic and therapeutic advances
in dermatomyositis. Przegl Dermatol 2015; 102, 183-197. (MNiSW:12)

Lek. Med. Justyna Szczech jest lekarzem w trakcie specjalizacji z dermatologii i
wenerologii. Staz specjalizacyjny odbywa w Klinice Dermatologii, Wenerologii i Alergologii
Wroclawskiego Uniwersytetu Medycznego, a swoje badania przedstawione w pracy
doktorskiej przeprowadzita w Klinice Dermatologii oraz we wspbltpracy z osrodkami
klinicznymi w Europie, Japonii i USA. Wyniki uzyskane w trakcie realizowania badaf byty
prezentowane na tegorocznym kongresie AAD w czasie sesji Polskiego Towarzystwa
Dermatologicznego.

Ponadto Doktorantka jest autorem lub wspétautorem, z wylgczeniem prac wiaczonych
w przewod doktorski, 6 prac petnotekstowych, majacych IF 6,78 i 84 punktéw MNiSW/KBN
oraz 17 doniesien zjazdowych.

Poddany do recenzji cykl publikacji ma lgczny wspélezynnik oddzialywania (Impact
Factor) prezentowanych prac5,736, liczba punktéw MNiSW wynosi 77.




W pracy pt.: ,Clinical characteristics of cutaneous lupus erythematosus”
opublikowanej w Advances in Dermatology and Allergology (IF2016: 1.342, Pkt.
MNiSW/KBN: 15.0) podjeto probe scharakteryzowania obrazu klinicznego poszczegdlnych
podtypéw tocznia rumieniowatego skérnego (ang. cutaneous lupus erythematosus - CLE). Do
badania wigczono 64 pacjentéw ze zmianami skérnymi w przebiegu tocznia rumieniowatego.
Wszyscy pacjenci byli hospitalizowani w Klinice Dermatologii, Wenerologii i Alergologii we
Wroclawiu w latach 2007-2012.. Wéréd oséb wigczonych do badania 15 (23,4%) miato
zmiany o charakterze ostrego tocznia rumieniowatego skérnego (ang. acute cutaneous lupus
erythematosus — ACLE), u 26 (40,6%) rozpoznano postaé podostrg tocznia rumieniowatego
skérnego (ang. subacute cutaneous lupus erythematosus — SCLE), a 21 (32,8%) 0s6b miato
posta¢ przewlekly tocznia rumieniowatego skérnego (ang. chronic cutaneous lupus
erythematosus — CCLE).

Powyzsze badanie przeprowadzono wykorzystujac  kwestionariusz ,,Core Set
Questionnaire” opracowany przez European Society of Cutaneous Lupus Erythematosus
(EUSCLE), ktéry opiera si¢ na doktadnym wywiadzie chorobowym, badaniu fizykalnym
oraz na wynikach badan laboratoryjnych. Do postawienia rozpoznania tocznie
rumieniowatego ukfadowego (ang. systemic lupus erythematosus, SLE) wykorzystano
kryteria diagnostyczne stworzone przez American College of Rheumatology (ACR) w 1982
roku, uaktualnione w 1997 roku. Diagnoze CLE stawiano na podstawie obrazu klinicznego,
wynikéw badania histologicznego i immunofluorescencji bezpodredniej oraz, w razie
potrzeby, wykorzystywano wyniki badan dodatkowych. Oceny nasilenia zmian skérnych
dokonano przy pomocy skali Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area and Severity

Index (CLASI).

Na podstawie uzyskanych wynikéw badan stwierdzono, ze u pacjentéw z ACLE
pierwsze objawy choroby pojawiaja si¢ w znacznie wezesniej niz w innych postaciach CLE.
Ponadto pacjenci z CCLE istotnie czgsciej niz osoby z SCLE i ACLE byli palaczami

papieroséw.

Spefnienie przez pacjenta co najmniej 4 z 11 kryteriéw diagnostycznych ACR pozwala
na rozpoznanie tocznia rumieniowatego ukladowego (ang. systemic lupus erythematosus —
SLE). Na tej podstawie SLE zostato rozpoznane u 12 (80%) pacjentéw z ACLE .

Wsrdd oséb z ACLE zapalenie stawdw, objawy neurologiczne i obecno$¢ nadzerek na

blonach $luzowych jamy ustnej obserwowano statystycznie czgsciej niz w przypadku




pacjentéw z CCLE i SCLE. Nadwrazliwosé na promieniowanie stoneczne najczescie;

raportowali chorzy z ACLE , nastepnie z SCLE i CCLE.

Obecnosé przeciwciat ANA zostala potwierdzona u 86,7% oséb z ACLE, u 78,6% z
SCLE oraz u 42,9% chorych z CCLE. Odnoszac si¢ do kryteriéw ACR, stwierdzono, ze
przeciwciala anty-Sm i anty-RNP  byly zwigzane z wystgpowaniem  objawow
hematologicznych. Podobnie przeciwciata anty-Ro obecne byly statystycznie czesciej u
pacjentdw z zaburzeniami hematologicznymi, a takze obecnoscig nadzerek w jamie ustnej.
Obnizenie skfadowych dopetniacza notowano u 0s6b z ACLE i SCLE, podczas gdy u
-wszystkich pacjentéw z CCLE poziom dopetniacza byt prawidtowy.

Podsumowujgc otrzymane wyniki badaf doktorantka podkreslita odrebnos$é obrazu
klinicznego poszczegélnych podtypéw CLE oraz wykazata, ze ,,Core Set Questionnaire” jest
przydatnym narzedziem stuzgcym do oceny pacjentéw z CLE. Autorka podkreglila takze, ze
brak ujecia w kryteriach ACR innych podtypéw CLE, poza ACLE, moze prowadzi¢ do
nierozpoznania SLE. Wykazano, ze objawy narzagdowe wystepuja u pacjentéw CLE, jednak z
rézng czgstodcig i sa zaleznie od podtypu choroby skéry. Nalezy podkresli¢, ze badanie
prowadzone byto jeszcze przed opracowaniem nowych kryteriéw diagnostycznych SLICC, w
ktérych uwzgledniono wszystkie odmiany CLE. Jednym z ograniczen powyzszego badania
jest przeprowadzenie go jedynie na grupie pacjentéw hospitalizowanych w Klinice

Dermatologii, co podkreslita sama doktorantka.

Kolejna praca wchodzacg w cykl publikacji pt. ,,Trigger factors of cutaneous lupus
erythematosus: a review of current literature” opublikowana zostata w czasopismie Lupus
(IF2016: 2.118, Pkt. MNiSW/KBN: 25.0). Prace oparto na przeprowadzonej systemowej
analizie literatury dostepnej w bazach CINAHL i MEDLINE dotyczacej tocznia
rumieniowatego  skérnego indukowanego czynnikami egzogennymi. Na podstawie
zastosowanych kryteriéw wyszukiwania prac oraz metodologii ich oceny ostatecznie w
analizie wykorzystano 167 prac oryginalnych i doniesier kazuistycznych. Na podstawie
przeprowadzonej analizy scharakteryzowano czynniki egzogenne mogace indukowaé CLE.
Szczegblng uwage zwrécono na leki zwigzane z wystapieniem CLE, dokonujac szczegblowej
charakterystyki CLE indukowanego lekami. W dalszej czgéci pracy podkreslono role innych
czynnikéw egzogennych mogacych wplywaé na wystapienie CLE: promieniowanie UV,
radioterapig, palenie papieroséw i nowotwory. Autorzy pracy podkredlili, ze w przypadku

CLE indukowanego lekami (drug-induced cutaneous Ilupus erythematosus,  DI-CLE)




stosunkowo dhugi czas inkubacji zmian skérnych moze przysparza¢ probleméw i opbzniaé
wskazanie leku odpowiedzialnego za pojawienie si¢ wykwitow chorobowych. Wczesna
diagnoza DI-CLE pozwala uniknaé zbgdnej farmakoterapii, jako ze odstawienie leku
indukujgcego zmiany zazwyczaj prowadzi do samoistnego ustgpienia zmian skérnych. Nalezy
Jednak pamigtaé, ze wycofanie si¢ objawéw moze trwaé dlugo — okres ten moze wynosi¢
nawet do 3 miesigcy. Doktorantka podkreslita mozliwosé wystgpowania CLE jako zespotu
paraneoplastycznego. Wymieniono najczestsze nowotwory, z ktérymi schorzenie to moze
wspotistnie¢, podkreslajac, ze w grupie pacjentéw z CLE zwigzanym z oblesnoscig procesu
nowotworowego praktycznie zawsze sg to zmiany o charakterze SCLE. W poOwyzszej
publikacji w wyczerujgcy sposéb przedstawiono wptyw czynnikéw egzogennych na
indukowanie zmian skérnych w przebiegu CLE. Wiedza o lekach, ktére mogg mie¢ zwigzek z
CLE, moze w znacznym stopniu utatwi¢ opieke nad pacjentem z tg jednostkg chorobows, bez

niepotrzebnego wdrazania terapii immunosupresyjnej w przypadku DI-CLE.

Brak ogdlnie uznanych wytycznych postepowania terapeutycznego u pacjentéw z CLE
skfonifo autorke do przeprowadzenia badan, ktérych wyniki zostaly zaprezentowane kolejnej
W pracy ,Treatment of cutaneous lupus erythematosus: current practice variations”
opublikowanej w czasopi$mie Lupus (IF2016: 2.118, Pkt. MNiSW/KBN: 25.0). Na podstawie
ankiety rozestanej do 82 lekarzy, w tym 41 z Japonii, 22 z Europy, 15 z USA, 2 z Kanady i 2
z Republiki Potudniowej Afryki, podjeto prébe oceny przydatnosci (uwzgledniajgc m.in.
objawy niepozadane, dostgpnos¢ i tolerancje leku) i skutecznodci dostgpnych metod leczenia
CLE. Jedng z ciekawych obserwacji dokonanych w powyzszym badaniu, bylo statystycznie
czgstsze stosowanie doogniskowych glikokortykosteroidéw (GKS) przez lekarzy z USA w
poréwnaniu z respondentami z Japonii czy Europy. Starano si¢ takze okresli¢ czynniki
wptywajgce na decyzjg o rozpoczgciu leczenia ogdlnego u chorych z CLE. Najistotniejszymi
okazaly si¢ by¢: nasilenie zmian skérnych, zajgcie narzadéw wewngtrznych, podtyp CLE i
brak odpowiedzi na zastosowane leczenie miejscowe. Co ciekawe, zanotowano istotne
réznice pomigdzy krajami w zakresie decyzji o wlaczeniu terapii systemowej. Na podstawie
uzyskanych odpowiedzi stwierdzono, ze lekarze z Japonii najrzadziej podejmujg decyzje o
leczeniu ogélnym oraz terapi¢ taka wdrazajg duzo pézniej w poréwnaniu z pozostatymi
ankietowanymi osobami. Z kolei lekarze z Europy stosunkowo czgsto siegali po leczenie
systemowe, szczegllnie u pacjentéw z ACLE i SCLE. Podobnie jak w przypadku terapii
miejscowych stwierdzono istotne réznice w zakresie doboru preparatu wykorzystanego do

leczenia ogdlnego. Lekarze z Japonii uznali GKS systemowe za bardziej skuteczne w leczeniu




CLE niz osoby z USA czy Europy. Ponadto wszystkie osoby z Japonii uznaty cyklosporyne A
(CsA) za bardziej skuteczna w leczeniu ACLE, w poréwnaniu z lekarzami z USA i z
Europy. Co wigcej, ankietowani z Japonii czgsciej wskazywali na dapson Jjako skuteczny lek
w terapii CCLE.

Na podstawie powyzszego badania Doktorantka stwierdzila znaczne roznice w
zaleceniach terapeutycznych pomigdzy poszczegdlnymi krajami. Wytlumaczenie tego
zjawiska mozna doszukiwaé sie w odmiennym obrazie klinicznym CLE i odpowiedzi na
leczenie u 0s6b réznych ras. Ciekawa obserwacja wynikajaca z powyzszego badania jest fakt
doboru odmiennych terapii zaleznie od podtypu CLE. Wskazywaé to moze na rézng
odpowiedz terapeutyczng zalezna od rozpoznanej postaci CLE. Jest to o tyle istotna
obserwacja, ze w dotychczas prowadzonych badaniach nad skutecznoscig poszczegdlnych
metod leczenia w CLE nie dokonywano podziatu pacjentéw na poszczegélne postaci
kliniczne. Autorka zaznaczyla, ze obecnie leczenie CLE oparte jest w duzej mierze na
do$wiadczeniu wiasnym lekarzy, co wynika z niewielkiej liczby badan kontrolowanych
przeprowadzonych na tej grupie pacjentéw. Podkreslono potrzebe usystematyzowania

strategii leczenia CLE dla usprawnienia opieki nad pacjentami z tg jednostkg chorobowa.

Ostatnig publikacja w recenzowanym cyklu jest praca pt. ,,Nowe trendy w diagnostyce
1 leczeniu zapalenia skérno-migs$niowego”, ktérg opublikowano w Przeglgdzie
Dermatologicznym (Pkt. MNiSW/KBN: 12.0). W publikacji tej na podstawie dostepnego
pi$miennictwa lek. med. Justyna Szczech scharakteryzowata najnowsze trendy w diagnostyce
i leczeniu zapalenia skérno-mig$niowego (ang. dermatomyositis, DM). W pierwszej czesci
pracy krétko przedstawita podziat miopatii zapalnych oraz zmiany skérne wystepujace w
DM. Nastgpnie opisata autoprzeciwciata, ktére moga towarzyszy¢ DM, z uwzglednieniem
implikacji klinicznych wynikajacych z ich obecnosci, podkreslajac, ze pomimo, ze zadne z
opisanych przeciwciat nie zostato ujete w kryteriach diagnostycznych DM, to sg one bardzo
Czgsto pomocne zardwno w procesie diagnostycznym pacjentéw z podejrzeniem miopatii
zapalnych, jak i w okresleniu fenotypu klinicznego i odpowiedzi na stosowane leczenie. W
drugiej czgsci pracy scharakteryzowala dostgpne metody terapeutyczne. Ciekawa jest
propozycja schematycznego algorytmu postepowania terapeutycznego u pacjentdw z tg
Jednostka chorobows, zaleznie od klinicznie rozpoznawanej postaci DM. Autorka krytycznie
podkresla, ze przedstawione zalecenia opieraja sie jedynie na opisach przypadkéw i
doswiadczeniu klinicznych. Podobnie jak w przypadku CLE, brak jest randomizowanych

badan oceniajacych skutecznodé stosowanych terapii. W zwigzku z brakiem jednoznacznych
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wytycznych dotyczacych postgpowania w DM nalezy opiera¢ si¢ najlepszymi dostepnymi
technikami badan laboratoryjnych i obrazowych, gdyz cigzkie powiktania DM nie naleza do

rzadkosci.

W' publikacji tej podkredlita niezmiernie wazny aspekt wspotistnienia DM z
nowotworami. Na  podstawie  dostepnych publikacji, ~oceniono, ze czestosé
paraneoplastycznego DM wynosi 15-25% wszystkich przypadkéw DM u oséb dorostych.
Ryzyko to wzrasta u pacjentéw, u ktérych wystgpuja zmiany martwicze skory, przyspieszenie
OB>35 po 1 godzinie i sg obecne przeciwciat anty-p135. Zwrécita uwage na konieczno$é .
wykonywania regularnych badad kontrolnych w celu wykluczenia zajecia ptuc, podtoza
nowotworowego  choroby, jak réwniez nakladajacego sie innego  schorzenia

autoimmunologicznego.

Uwazam, ze lek. med. Justyna Szczech podjeta sie w swoich pracach sktadajgcych sie
na rozprawg doktorska ciekawego i trudnego tematu. Przeprowadzita bardzo ciekawg analize
obrazéw klinicznych, czynnikéw spustowych i schematéw terapeutycznych w chorobach
tkanki tacznej charakteryzujgcych sig réwniez zajeciem skéry. W mojej ocenie uzyskane
przez Doktorantke wyniki w sposéb klarowny pozwalaja na ustalenie schematéw
diagnostyczno- terapeutycznych w réznych postaciach tocznia rumieniowatego oraz
dermatomyosistis. Pewien niedosyt Recenzenta budzi brak »Stowa  Wstepnego™
zawierajacego zatozenia i cele cyklu prowadzonych badafi a na koncu » Wnioskow”

wyptywajgcych z prowadzonych przez Nig badan.

Podsumowujge, oceniam cykl prac skladajacy sie na rozprawe doktorskg lek. med.
Justyny Szczgch bardzo pozytywnie. Opublikowane prace w renomowanych, recenzowanych
czasopismach posiadajacych wskaznik wplywu $wiadcza, ze podjeta przez Doktorantke
tematyka badan jest ciekawa i wpisuje si¢ w nowoczesne trendy naukowe. Przedstawiony do
recenzji cykl publikacji pokazuje réwniez, ze Doktoranta jest osoba umiejaca prowadzi¢
badania oraz wycigga¢ odpowiednie wnioski. Rozprawa odpowiada warunkom
ustanowionym w Ustawie o nadawaniu stopni i tytutéw naukowych. W zwigzku z
powyzszym przedktadam Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego
im. Piastéw élqskich we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie lek. med. Justyny Szczech do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.




Ze wzgledu na praktyczny i nowoczesny aspekt prowadzonych badan oraz publikacje
uzyskanych wynikéw w impaktowanych czasopismach wnioskuje réwniez o wyréznienie
pracy.
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