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Recenzja Rozprawy Doktorskiej

Lek. Anny Niezgoda

,Ocena stopnia repigmentacji plam bielaczych po miejscowym zastosowaniu 1%
soli sodowejkwasu simwastatyny i 1% soli wapniowejatorwastatyny u pacjentow

z aktywna postacia bielactwa nabytego.”

Pani Lek. Lek. Anny Niezgoda jest absolwentkg kierunku lekarskiego Gdanskiego
Uniwersytetu Medyczny, specjalistg dermatologiem-wenerologiem.

Doswiadczenie zawodowe Doktorantki obejmuje staz podyplomowy w Szpitalu
Specjalistycznym im. J. K. Lukowicza w Chojnicach oraz zakoriczone z sukcesem
Szkolenie specjalizacyjne w trybie rezydenckim w Szpitalu Uniwersyteckim nr 1 im. dr
A. Jurasza w Bydgoszczy, w Klinika Dermatologii, Choréb Przenoszonych Drogg
Piciowa i Immunodermatologii, a takze prace w tej Klinice po zakonczeniu okresu
specjalizacji oraz w Wojewddzkim Szpitalu Obserwacyjno-Zakaznym im. T. Browiczaw

Bydgoszczy, w Wojewodzkiej Przychodni Dermatologiczne;.

Wspotpraca z bardzo aktywnym naukowo zespole kierowanym przez Pana
Profesora Rafata Czajkowskiego zaowocowata nowatorskg pracg dotyczaca analizy

nowych mozliwosci terapeutycznych w bielactwie.

Rozprawa doktorska zostata przygotowana w formie monografii, ktéra stanowi
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, Uktad monografii jest typowy z
dotaczonym streszczeniem w jezyku angielskim i zgodg Komisji Bioetycznej

Uniwersytetu Mikotaja Kopernika, Collegium Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy.

Kandydatka w przedstawionym do oceny kompleksowym badaniu naukowym
postawita istotne cele naukowe, w tym: 1) ocena repigmentacji zmian po miejscowym
zastosowaniu 1% soli sodowej kwasu simwastatyny i 1% soli wapniowej atorwastatyny

u pacjentéw z aktywng postacig bielactwa nabytego oraz 2) zbadanie mozliwosci



hamowania progresji zmian po miejscowym zastosowaniu 1% soli sodowe] kwasu
simwastatyny i 1% soli wapniowej atorwastatyny u pacjentéw z aktywng postacig

bielactwa nabytego.

Przestanki do wykonania badari zostaly przedstawione szczegdtowo w
obszernym wstepie, ktory stanowi kompleksowy przeglad wspétczesnej literatury,
bogato ilustrowany niezwykle starannie wykonanymi, czytelnymi i estetycznymi

rycinami.

Metodologia obejmowata pilotazowe, jednoosrodkowe, randomizowane,

podwadjnie zaslepione, kontrolowane placebo badanie kliniczne.

Badanie zostato zarejestrowane w clinicaltrials.gov (2017) pod nazwa The
Evaluation of Vitiligous Lesions Repigmentation After the Administration of Atorvastatin
Calcium Salt and Simvastatin-acid Sodium Salt in Patients With Active Vitiligo
(EVRAAS) - identyfikator badania: NCT03247400

Do badania wigczono 24 pacjentéw. Preparat badany stanowilty masci
zawierajgce 1% sol sodowg kwasu simwastatyny i 1% sél wapniowa atorwastatyny.
Preparatem placebo byta mas¢ zawierajgcg podtoze bez substangji czynnej. Kazdy
pacjent aplikowatdany preparat na okreslong w procesie randomizacji konczyne gorng
i dolng, a masc zawierajgca podtoze na koriczyny po przeciwnej stronie ciata.
Randomizacje przeprowadzono przy uzyciu Random Allocation Software v 1.0.
Preparaty przygotowano we wspétpracy z Zaktadem Technologii Postaci Leku.
Wyprodukowano masci o identycznych wiasciwosciach takich jak zapach, kolor,
konsystencjai lepkos¢ oraz umieszczano w jednakowych, odpowiednio zakodowanych
pojemnikach.

Faza czynna badania trwata 12 tygodni. U wszystkich pacjentéw przeprowadzone
zostaty wizyty zgodnie ze schematem: wizyta wyjSciowa — tydzien 0 oraz w tygodniach
4,8, 12.

Kazdorazowo oceniano stopien nasilenia zmian oceniano w skalach BSA i VASI. Do
wykonania precyzyjnych pomiaréw zmian skérnych wykorzystano metodg
planimetryczng przy uzyciu oprogramowania NIS Elements firmy Nikon na podstawie

wykonanej dokumentacji fotograficznej. Wszystkie pomiary planimetryczne



wykonywane byly w tym samym pokoju badan przy uzyciu jednego aparatu Nikon
D5500.

Jako pierwszorzedowy punkt koricowy przyjeto ocene stopnia repigmentacji zmian po
miejscowym zastosowaniu 1% soli sodowej kwasu simwastatyny i 1% soli wapniowej
atorwastatyny u pacjentéw z aktywng postacig bielactwa nabytego.

Do drugorzedowych punktéw koricowych nalezaty:

1. Czestos¢ wystepowania dziatari niepozadanych zwigzanych z leczeniem wg
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)v 4.0

2. Odsetek pacjentéw, ktorzy uzyskali redukcje powierzchni bezwzglednej plam
bielaczych w zakresie: 0% brak, 1-25% mierna, 26-50% umiarkowana, 51-75% dobra,
>75% znakomita

3. Odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali redukcje w skali BSA w zakresie: 0% brak, 1-
25% mierna, 26-50% umiarkowana, 51-75% dobra, >75% znakomita

4. Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali redukcje w skali VAS| w zakresie: 0% brak, 1-
25% mierna, 26-50% umiarkowana, 51-75% dobra, >75% znakomita

5. Porownanie skutecznosci simwastatyny i atorwastatyny wéréd badanych pacjentéw
6. Korelacja pomiedzy czasem trwania choroby a stopniem repigmentacji u pacjentéw
poszczegolnych ramion

7. Korelacja pomiedzy dziennym zuzyciem masci (ocenianej w gramach na centymetr

kwadratowy skéry) a stopniem repigmentacji

Nalezy podkresli¢ petny profesjonalizm w przygotowaniu metodologii badania oraz
wtaczenie nowoczesnych technik pomiarowych, znaczaco wykraczajgcych poza
standardy  wykonywania podobnych  badan oceny skutecznosci lekow

dermatologicznych.

Wyniki badan zostaty opracowane przy uzyciu dobrze dobranych metod analizy
statystycznej i przedstawione w formie wykresow przygotowanych z najwyzszg
starannoscig oraz tabel z wynikami.

W wyniku przeprowadzonych badan stwierdzono migdzy innymi, ze zastosowanie 1%
soli sodowej kwasu simwastatyny i 1% soli wapniowej atorwastatyny u pacjentéw z

aktywng postacig bielactwa nabytego nie prowadzi do repigmentacji plam bielaczych,



natomiast zastosowanie 1% soli sodowej kwasu simwastatyny u pacjentéw z aktywna
postacig bielactwa nabytego hamuje progresje choroby. Zastosowanie 1% soli
wapniowe] atorwastatyny u pacjentéw z aktywna postacig bielactwa nabytego nie

hamuje progresji choroby.

Nalezy zwrdci¢é uwage, na nowatorski charakter badania naukowego stanowigcego
podstawe pracy doktorskiej, zaréwno w zakresie metodyki jak i rozwigzan, ktdre moga
znalez¢ zastosowanie w dermatologii praktycznej.

Badania wpisujg sie doskonale do wspotczesnego, niezwykle aktualnego zakresu
tematycznego zwigzanego z mozliwoscig stosowania statyn w chorobach
dermatologicznych.

W kontekscie czesci uzyskanych negatywnych wynikéw badan, cze$ciowo na granicy
istotnosci statystycznej, warto rozwazyé w przysztosci rozszerzenie badania o analize
mozliwosci modyfikacji penetracji preparatow.

Najistotniejszym w mojej ocenie aspektem zaprezentowanej do oceny pracy jest
stworzenie podstaw do rozszerzenia niezwykle ograniczonych w bielactwie mozliwosci
terapeutycznych. W moim odczuciu opracowana metoda, o bardzo wysokim profilu
bezpieczenstwa moze okaza¢ sie w przysziosci szczegOlnie istotna w leczeniu
pacjentow ponizej 18 roku zycia oraz w innych przypadkach, w ktérych staramy sie

ograniczy¢ immunosupresyjne leczenie ogdine.

W podsumowaniu przedstawiona do oceny rozprawa doktorska doskonale prezentuje
0golng wiedze teoretyczng kandydata oraz umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia
pracy naukowej. Przedmiotem rozprawy doktorskiej jest oryginalne rozwigzanie
probleméw naukowych zwigzanych z leczeniem bielactwa, a wyniki stanowig
oryginalne rozwigzanie w zakresie medycyny i dajg mozliwos¢ potencjalnego

zastosowania w dermatologii praktyczne;.

W zwiagzku z powyzszym wnosze o dopuszczenie pani lek. Anny Niezgody

do dalszych etapéw postepowania w sprawie nadania stopnia doktora.



W zwigzku z wyjgtkowo wysokim poziomem naukowym rozprawy

doktorskiej, wnosze o jej wyréznienie.
Uzasadnienie:

Praca jest metodologicznie rozbudowana, oparta na najbardziej wspotczesnych
metodach oceny klinicznej i nowoczesnej analizie planimetrycznej zmian
dermatologicznych. Zwraca uwage precyzja w przygotowaniu rycin, ich przejrzystoséi
czytelnos¢ oraz odwaga autorki do skoncentrowania sie na najwazniejszych
elementach z pominieciem zbednych szczegotow. Pozwala to na zwrdcenie uwagi
czytelnika na najwazniejsze parametry. Forma prezentacji wynikow i dyskusja swiadczg
0 gtebokim zrozumieniu metodologii naukowej i tematyki niezwykle szeroko zwigzanej

Z rozprawa.

W nagjistotniejszej w mojej ocenie konkluzji z przeprowadzonych badan
naukowych Autorka wskazuje, ze zastosowanie 1% soli sodowej kwasu simwastatyny
u pacjentow z aktywng postacig bielactwa nabytego hamuje progresje choroby. Jest to
przetomowy, dobrze udokumentowany wniosek, ktéry zapewne znajdzie
odzwierciedlenie w publikacji w jednym z prestizowych pism dermatologicznych, a w
przysztosci znajdzie praktyczne odzwierciedlenie, z korzyscig dla pacjentéw

chorujacych na bielactwo.



