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Odkryta w 1972 roku cyklosporyna A (CsA), lek o wiasciwosciach
immunosupresyjnych, inhibitor kalcyneuryny, przez wiele lat byta gtéwnym
lekiem stosowanym w transplantologii u pacjentéw po przeszczepach
narzgdow. W chwili obecnej gtdwnym wskazaniem do stosowania CsA u dzieci
jest steroidooporny i steroidozalezny zespot nerczycowy. Ze wzgledu na
potencjalng toksyczno$¢ poziom CsA we krwi powinien by¢é monitorowany w
trakcie leczenia, co ogranicza mozliwosci stosowania tego leku tylko do
specjalistycznych o$rodkéw, ktdre takg mozliwoscig oznaczania poziomu leku
we krwi dysponuija.

Cyklosporyna A od lat jest podawana pacjentom z chorobami o podtozu
autoimmunizacyjnym, u ktérych wyczerpano juz inne mozliwe do
zastosowania opcje terapeutyczne. Stosowanie CsA jest obecnie

rekomendowane przez polskie i miedzynarodowe towarzystwa naukowe w



przypadkach opornych na standardowe leczenie lub przy nawrotach chorob,
takich jak wrzodziejace zapalenie jelita grubego czy autoimmunizacyjne
zapalenie watroby (AlH). Pomimo to, ze wzgledu na brak spetnienia
odpowiednich wymogow rejestracyjnych, lek ten nadal w tych sytuacjach

klinicznych jest stosowany ,off label”, zwtaszcza u dzieci.

Doktorant podjat sie przeprowadzenia oceny skutecznosci CsA w
leczeniu dzieci chorujacych na dwie jednostki chorobowe: wrzodziejace
zapalenie jelita grubego oraz autoimmunizacyjne zapalenie watroby. Swoje
badania opart na retrospektywnej analizie dokumentacji dzieci leczonych CsA
w macierzystej Klinice w okresie 10 lat. Nalezy podkresli¢, ze badanie zostato
przeprowadzone w jednostce, ktéra w dziedzinach: gastroenterologii
dzieciecej i hepatologii dziecigcej - nalezy do znaczacych w Europie i
wiodacych w Polsce, a zebrany materiat: 59 dzieci z cigzka i érednio ciezkg
postacig colitis ulcerosa oraz 33 dzieci z AlH, u ktérych zastosowano CsA -

jest jednym z najwigkszych w swiatowym piSmiennictwie.

Na przeprowadzenie badan Doktorant uzyskat zgode Komisji

Bioetycznej przy Instytucie Pomniku - Centrum Zdrowia Dziecka w
Warszawie.

Rozprawa zawarta na 90 stronach formatu B5 ma uktad typowy dla
rozpraw na stopien doktora nauk medycznych i sklada sie z nastepujgcych
rozdziatow: wstep, cel pracy, metodologia, charakterystyka badanych
populacji, wyniki, wnioski, spis tabel i wykresdw oraz pismiennictwo. Praca
zaopatrzona jest takze w streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz w
spis uzywanych w teksécie skrétow. Rozprawe wzbogaca 20 tabel i 8 rycin.
Niemal w kazdym z rozdziatdbw mozna wyodrebni¢ dwie czesci, dotyczace
dwoch omawianych jednostek chorobowych. Czytelnik odnosi wrazenie, ze
praca jest ztozona z dwoch odrebnych czesci, ktorych tgcznikiem jest
stosowane leczenie CsA i autoimmunizacyjne podtoze obu jednostek

chorobowych. Takie potaczenie nalezy uznaé za uzasadnione, a sposob



przedstawienia przez Doktoranta zagadnien dotyczacych obu jednostek
chorobowych jest przejrzysty.

W zawartym na 18 stronach wstepie Doktorant przedstawia zaréwno
zagadnienia dotyczgce mechanizmow dziatania, interakcji i wiasciwosci
farmakokinetycznych CsA jak i charakteryzuje obie omawiane jednostki
chorobowe. Wstep wzbogacajg uzywane w dalszych czeSciach rozprawy
aktualne definicje i klasyfikacje, stuzgce do oceny nasilenia klinicznych,

endoskopowych i histopatologicznych objawéw colitis ulcerosa i AlH.

Doktorant postawit sobie trzy do$¢ ogdlne, z racji retrospektywnego
charakteru pracy, cele, dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia
CsA.

W rozdziale ,metodologia” Autor na 4 stronach przedstawia parametry
kliniczne, endoskopowe, laboratoryjne i histopatologiczne, na ktore zwracat
szczegolng uwage podczas analizowania historii chorob pacjentéw. Doktadng
charakterystyke opisywanej grupy Doktorant zawart w rozdziale ,wyniki". Na
ogot opis grupy badanej umieszczany jest w rozdziale ,materiat i metody”,
jednakze umieszczenie danych charakteryzujgcych ,materiat” t{gcznie z
wynikami mozna uzna¢ za zasadne, gdyz utatwia czytajgcemu analize
licznych danych, przedstawionych facznie w formie tabelarycznej. W rozdziale
,Wyniki” Autor przedstawia dane grupy dzieci z colitis ulcerosa, dzielgc jg na
podgrupy w zaleznosci od tego, czy uzyskano remisje w krotkim 8 dniowym
okresie leczenia oraz czy CsA wykazywata dtugoterminowg skutecznos$¢ po
potrocznej terapii. Wyniki badan wskazujg, ze zastosowanie CsA jako terapii
ratunkowej, po nieskutecznym leczeniu innymi lekami, w tym
kortykosteroidami, daje szanse na uzyskanie odpowiedzi/remisji i uniknigcie
lub odroczenie wykonania kolektomii u blisko % pacjentéw. Dzieci z AlH
podzielone zostaty z kolei w zaleznosci od tego czy stosowane leczenie CsA
powodowato remisje biochemiczng w dwunastym miesigcu leczenia oraz czy
prawidtowe wyniki badan biochemicznych utrzymywaty sie¢ po dwéch latach

terapii. Préba oceny histopatologicznej remisji byta mozliwa u 14 sposréd 33



leczonych CsA dzieci z AlH, gdyz u tej czternastki wykonano biopsje watroby
w momencie konczenia terapii. Obserwacje Doktoranta w tej grupie pacjentéw
wskazujg, ze zastosowanie CsA w przypadkach opornych na leczenie, jako
leku kolejnego wyboru, moze przyczyni¢ sie do wygaszenia choroby u okoto
potowy chorych z AlIH i tym samym uchroni¢ ich od koniecznosci transplantacji
watroby. W rozdziale ,Wyniki” Autor przedstawia takze dziatania niepozadane,
najpewniej zwigzane ze stosowaniem CsA, w obu grupach pacjentéw. Prébuje
rowniez okre$lic czynniki predysponujgce do skutecznej terapii CsA
(predyktory skutecznosci leczenia). Co interesujace, Autor zauwaza, ze u
dzieci z AlH trombocytopenia byta niekorzystnym czynnikiem rokowniczym.
Doktorant wigze to z hipersplenizmem i eksponuje to swoje spostrzezenie we
wnioskach.

Dyskusja, zawarta na 10 stronach, jest podsumowaniem wtasnych
wynikéw i porownaniem ich do doswiadczen innych osrodkéw stosujgcych
CsA w opornych postaciach AIH i colitis ulcerosa. Ten rozdziat stanowi
kompendium wiedzy na ten temat. Na zakoinczenie Doktorant przedstawit dwa
wnioski, ktére odzwierciedlajg przedstawione wyniki. Prace dopetnia lista
piSmiennictwa, na ktére Doktorant powotuje sie w tek$cie pracy, zawierajgca
115 adekwatnie = dobranych  publikacji, w przewazajacej liczbie
anglojezycznych.

Z obowigzku recenzenta moge wskazac na kilka drobnych uchybien:

e tabela 12 na stronie 49 przedstawia czutoS¢ i swoisto$¢ predyktorow remisji
colitis ulcerosa w osmym dniu terapii CsA. Nie jest jasne co to za
predyktory. Z tekstu powyzej tabeli wynika, ze moze by¢ to wynik w skali
Mayo, PUCAI lub czas trwania choroby. Nie jest jednak jasne, ktory z tych
parametrow byt brany pod uwage, czy moze wszystkie tgcznie. Ponadto,
jezeli szukamy predyktoréw, mozna by obliczy¢ ujemng i dodatnia wartos¢é
predykcyjng tych parametréw.

e w tabeli 15 na stronie 52 w czwartym wierszu zawarte sg informacje na
temat typu AlH. Sg dwa typy: typ 1 i typ 2. Jakis naukowy chochlik musiat



podpowiedzie¢ Autorowi by podat informacje dotyczace $redniej, mediany,
minimum, maksimum, kwartyli i odchylenia standardowego. Czytajgcy
dowiaduje sie wiec z tej tabeli, ze $redni typ AIH w tej grupie to 1,12 a
odchylenie standardowe wynosi 0,33 - co nie ma sensu.

e w dwoch wnioskach pojawia sie 7 liczb doktadnie odzwierciedlajgcych
uzyskane wyniki. Wnioski sg prawdziwe, ale mozna by je nieco inaczej

sformutowaé dla unikniecia prostego powtarzania wynikow.

 Doktorant nie uchronit sie od kilku drobnych btedéw natury jezykowej. Wiele
zdan w pracy zaczyna sie od cyfry — co nie jest poprawne. Mozna by sie
zastanowi¢ nad drobna korekta tytutu ,Ocena skutecznosci leczenia
Cyklosporyng A  wrzodziejagcego zapalenia jelita grubego oraz
autoimmunizacyjnego zapalenia watroby...” — ale to kwestia wyczucia,
mocno dyskusyjna. Spoéréd innych niedociggnieé koniecznie nalezatoby

natomiast poprawi¢ pisownie ,spo$réd” na stronie 27.

Przytoczone uchybienia majg jednak jedynie drugorzedne znaczenie, nie
wplywaja na pozytywng oceny catoéci rozprawy i sg tatwe do usuniecia w
przypadku przygotowywania publikacji w czasopismie.

Reasumujac jest to dobrze udokumentowana i opracowana praca kliniczna,
wymagajaca od Autora dobrego przygotowania teoretycznego i klinicznego.
Praca lekarza Marcina Osieckiego pt.: ,Ocena skutecznosci leczenia
cyklosporyng A we wrzodziejgcym  zapaleniu jelita grubego oraz
autoimmunizacyjnym zapaleniu watroby u dzieci w materiale IPCZD” spetlnia
wszystkie wymogi stawiane rozprawom doktorskim i w zwigzku z tym mam
zaszczyt przedstawic Wysokiej Radzie Naukowej Instytutu Pomnika Centrum
Zdrowia Dziecka wniosek o dopuszczenie jej Autora do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.
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