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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
Magdaleny Szwabowicz
pt.: ,,Ocena rogéwki u pacjentow leczonych ranibizumabem lub afliberceptem z

powodu wysi¢kowej postaci zwyrodnienia plamki zéltej zwigzanego z wiekiem”

W zwigzku z uchwalg Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku
0 wybraniu mnie recenzentem rozprawy doktorskiej
lek med. Magdaleny Szwabowicz,

mam zaszczyt przedstawié nastepujagca o pinie

Zwigkszenie dlugosci zycia w populacjach krajow rozwinietych i zmiany
srodowiskowe spowodowaly wzrost liczby chorych na zwyrodnienie centralnej
siatkowki, tj. zwigzane z wiekiem zwyrodnienie plamki ( age related macular
degeneration, AMD). Schorzenie to jest obecnie okreslane jako ,,Epidemia XXI
wieku”. Jest jednga z najczestszych przyczyn trwalego pogorszenia widzenia
centralnego. Pojawia si¢ plama w $rodku pola widzenia, nie mozna czytaé, rozpoznac
ludzi, prowadzi¢ samochodu. Sg 2 postaci AMD: sucha i wysigkowa. Ta druga
stanowi 10% zachorowan, ale nieodwracalnie i w postepujacy sposéb niszczy
centralng siatkowke, centralne widzenie, a wigc uniemozliwia wykonywanie pracy i
samodzielng egzystencje.

Obecnie standardowym leczeniem wysigkowej postaci AMD jest
doszklistkowe podawanie iniekcji preparatow z grupy antagonistow sroédbltonkowego

czynnika wzrostu naczyn (anty-Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF). Zgodnie
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z wskazaniami mozna stosowac¢ aflibercept lub ranibizumab. Wielokrotnie powtarzane
iniekcje preparatow anty-VEGF do wnetrza galki ocznej mogg powodowaé rozwéj
powiktlan. Nie jest znany wplyw tych substancji na stan srédblonka rogéwki.

Komorki $rédbtonka rogoéwki speiniaja kluczowa role w zachowaniu
prawidlowe;j struktury rogowki i jej przejrzystosci. Nie majg zdolnosci regeneraciji, a
wigc ich uszkodzenie stanowi ryzyko dekompensacji rogowki, jej obrzeku, utraty
przejrzystosci, zwyrodnienia, bolu i powaznych zaburzen widzenia.

Liczne dotychczasowe badania kliniczne wykazaty wysoki  profil
bezpieczenstwa stosowanych preparatow anty-VEGF, ale niewiele jest opracowan

dotyczacych ewentualnego niekorzystnego ich wplywu na komérki $rédblonka

rogowki.

Przedstawiona mi do oceny praca pt. ,,Ocena rogdwki u pacjentéw leczonych
ranibizumabem lub afliberceptem z powodu wysiekowej postaci zwyrodnienia plamki
z0lte] zwigzanego z wiekiem” obejmuje 109 stron, w tym 58 tabel, 53 ryciny,
streszczenie w jezyku polskim i angielskim, spis skrétow oraz 124 pozycje
piSmiennictwa. Calo$¢ rozprawy Autorka podzielita na 11 rozdzialow, a uklad
rozprawy jest typowy dla tego typu opracowan. We wstepie Doktorantka przedstawita
szczegblowe informacje dotyczace zwigzanego z wiekiem zwyrodnienia plamki, z
uwzglednieniem patomechanizmu, klasyfikacji, objawow, diagnostyki i leczenia
AMD. Omowila tez szczegbélowo s$rodblonek rogdéwki, czynniki uszkadzajace go, i

metody oceny $rédblonka rogdéwki.

Cele pracy Doktorantka realizowata poprzez:

1. Ocen¢ morfometryczng komoérek srodblonka rogéwki oraz grubosci
centralnej rogéwki u pacjentow z wysiegkowag postacia AMD leczonych
doszklistkowymi iniekcjami afliberceptu lub ranibizumabu.

2. Poréwnanie parametréw charakteryzujgcych komorki $rédbtonka rogéwki
w grupie pacjentéw leczonych wylacznie ranibizumabem oraz w grupie
pacjentow leczonej wylacznie afliberceptem.

3. Oceng bezpieczenstwa stosowania afliberceptu i ranibizumabu w

odniesieniu do $rodbtonka rogdwki.



4. Oceng morfometryczng komoérek $rédblonka rogéwki oraz grubosci
centralnej rogéwki u pacjentow leczonych doszklistkowymi iniekcjami
afliberceptu lub ranibizumabu, z uwzglednieniem wieku chorych.

Badania retrospektywne przeprowadzono w grupie 106 chorych (110 oczu) leczonych
z powodu zwigzanego z wiekiem zwyrodnienia plamki, przy pomocy powtarzalnych
w odpowiednich schematach, doszklistkowych iniekcji 0,5mg ranibizumabu lub 2mg
afliberceptu. Przyjeto prawidlowe kryteria wigczenia i wykluczenia. Przez okres 3
miesigcy kazdy chory otrzymywal 1x w miesiacu doszklistkowg iniekcje
ranibizumabu (0,5mg) lub afliberceptu (2mmg). Badania chorych, poza rutynowymi,
stosowanymi w programach lekowych, obejmowaly oceng gestosci komoérek
srédblonka  rogowki/mm?, odsetka  komorek  heksagonalnych, wskaznika
zroznicowania wielkosci komorek $rodblonka rogéwki, oraz ocene grubosci
centralnej rogéwki (um) przed leczeniem, pomiedzy iniekcjami, i w okresie
obserwacji. Ponadto analizowano wplyw wieku na uzyskane wyniki.

Wyniki badan zostaly przedstawione w rozdziale 6, na 57 stronach. Poddano je
szczegblowej analizie statystycznej, stosujgc odpowiednio dobrane testy. Wyniki
badan przedstawiono w postaci rycin, tabel i wykresow. Wszystkie tabele i wykresy
uzupelnione sg doktadnymi opisami.

Na podstawie uzyskanych wynikow badan Autorka dysertacji wykazata, ze w

grupie pacjentow:

- leczonych ranibizumabem: s$rednia ggstos¢ komérek srédblonka przed leczeniem
wynosita 2397/mm?, natomiast 6 mc po leczeniu 2357/mm?> (+/-460). Utrata komorek
wyniosta po pierwszej iniekcji 0,3%, po drugiej 0,5% i po trzeciej 0,8%, a po 6
miesigcach od leczenia wynosila 1,7%

- leczonych afliberceptem: $rednia gestosé komoérek $rédblonka przed leczeniem
wynosita 2448/mm? (+/- 493), natomiast 6 mc po leczeniu 2348/mm? (+/-473). Utrata
komorek wyniosta po pierwszej iniekcji 1,3%, po drugiej 2,5% i po trzeciej 3,5% oraz
5,6% po 6 miesigcach od rozpoczgcia leczenia. Statystycznie istotne zmniejszenie
gestosci komorek $roédbtonka w tej grupie chorych zaobserwowano po kazdej z 3
iniekcji oraz po 6 miesigcach od rozpoczecia leczenia.

Odsetek komorek heksagonalnych w grupie chorych leczonych ranibizumabem lub
afliberceptem wynosil odpowiednio 53 (+/-9) i 52 (+/-9) przed leczeniem, natomiast

po 6 miesigcach od rozpoczgcia leczenia 49 (+/-9) i 49 (+/-8). Analiza pleomorfizmu



wykazala jego wzrost w obu grupach chorych, niezaleznie od stosowanego
doszklistkowo preparatu anty-VEGF.

Nie wykazano réwniez statystycznie istotnych réznic w grubosci centralnej rogdwki.
Uzyskane wyniki pozwolity na wyciagnigcie nastepujacych wnioskow:

1. W przeprowadzonej analizie stwierdzono wplyw powtarzalnych iniekcji
doszklistkowych  preparatow anty-VEGF w postaci wigkszego niz
fizjologiczne obnizenia ggstosci komorek $rédblonka rogowki.

2. Utrata komérek $rodblonka rogoéwki byta wieksza u pacjentow leczonych
afliberceptem. Ponadto wykazano znamiennie mniejsza gestos¢ komorek
srodblonka rogéwki w grupie pacjentow leczonych afliberceptem, w wieku
powyzej 80 roku zycia, w poréwnaniu z pacjentami w wieku 50-70 lat.
Zaleznos¢ ta nie wystapita w grupie chorych leczonych ranibizumabem.

3. Stwierdzono negatywny wplyw iniekcji ranibizumabu i afliberceptu w postaci
obnizenia ilosci (odsetka) komorek heksagonalnych.

4. Wykazano fagodny niekorzystny wptyw doszklistkowych iniekcji zaréwno
ranibizumabu, jak i afliberceptu na wskaznik zréznicowania wielkosci
komorek, tj. nastgpito zwigkszenie polimegatyzmu.

5. Stwierdzono nieznaczny wplyw doszklistkowych iniekcji ranibizumabu na
zwigkszenie grubosci centralnej rogéwki. Nie zaobserwowano tego zjawiska
podczas leczenia afliberceptem.

Zaprezentowane wnioski stanowig wyczerpujaca odpowiedZ na postawione

przez Autorke¢ zatozenia pracy.

W rozdziale 7, ,,Dyskusja”, Doktorantka oméwita uzyskane wyniki badan i
poréwnata je z danymi pochodzacymi z 124 pozycjami pimiennictwa. Dyskusja jest
prowadzona w sposob wyczerpujacy, rzeczowy, krytyczny i wskazuje na umiejetnosé
Autorki dysertacji postugiwania si¢ pismiennictwem. Wigkszos¢ wynikow jest

zbiezna z doniesieniami innych autorow.

Uwagi:
e w materiale i metodach (punkt 3) wyniki dotyczace gestosci komorek
srodblonka rogéwki powinny byé podane w odniesieniu do powierzchni

Imm?, a nie podane w mm?®



* W rozdziale ,Dyskusja” wystapila chyba pomytka w danych dotyczacych
sredniej gestosci komoérek $rodblonka w grupie pacjentéw leczonych
ranibizumabem, podano 2397 komérek na mm? (+/-3459) ?

e skrét CCT oznacza: central corneal thickness, co thumaczy si¢ na »grubosé¢

centralnej rogdwki” (i takie badanie bylo wykonywane w ocenie rogdéwki), a

nie ,,centralna grubos¢ rogowki”.

e brakuje spisu rycin i tabel.

Niewielkie bledy nie pomniejszajg wartosci rozprawy. Napisana jest w

przejrzysty sposéb. Dysertacje oceniam bardzo pozytywnie.

Podsumowujgc uwazam, ze rozprawa doktorska lek med. Magdaleny

Szwabowicz odpowiada warunkom przewidzianym dla prac doktorskich.

Zglaszam Wysokiej Radzie Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w
Bialymstoku wniosek o dopuszczenie lek med. Magdaleny Szwabowicz do

dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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