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1. Tematyka pracy doktorskiej lek med. Magdaleny Kaczorowskiej — Frontczak obej-
muje niepoznany dostatecznie wpltyw czynnikow immunologicznych w padaczce le-

koopornej i wynikéw leczenia syntetycznym ACTH.

Badania poswiecone zagadnieniom immunologicznym w napadach drgawko-
wych (powodowanych goraczka) datuja sie od badan opublikowanych przez Helmi-
new i Vasicari (1990r"). Autorzy ci stwierdzili u dzieci z drgawkami gorgczkowymi
zwigkszone stezenie interleukiny-1, w poréwnaniu z grupg dzieci z goraczka ale bez
drgawek. Cytokiny dzialgjac na rézne komérki ukladu nerwowego: neurony, mikro-
glej, astrocyty, stymulujg je do produkcji prostaglandyny E-2. W latach 90-tych
ubiegtego stulecia stwierdzono takze, ze dzieci, ktére rozwinety drgawki w przebiegu
zakazen wirusowych r6znily sie od dzieci z zakazeniami ale bez drgawek, dwukrotnie
wyzszym poziomem I[L-1 beta, znamiennie nizszym poziom przeciwciat w klasie
IgA 1 IgM, natomiast dzieci z nawrotami drgawek mialy po pierwszym napadzie
nizsze poziomy IgA, IgM, IgG, co sugerowalo zwigzki zaburzen immunologicznych
w napadach drgawkowych z ré6znym obcigzeniem genetycznym.

W zespole Westa, stwierdzali to réwniez autorzy polscy (Marszat 1998), ob-
jawem czegsto stwierdzanym byly zaburzenia migracji, a w padaczce towarzyszacej
trudno poddajacej sie leczeniu ( zespé} Lennoxa-Gastauta, objawowej padaczce ogni-
skowej, a takze uogélnionej).

Jak zauwaza shusznie autorka recenzowanej pracy, zasadniczymi badaniami do-
datkowymi w rozpoznaniu padaczki na przelomie wieku XX i XXI uznano badania
CUN rezonansem magnetycznym i badania genetyczne. Wplyw badan immunolo-
gicznych w rozpoznaniu i ocenie leczenia padaczki lekoopornej u dzieci nie byt do-
statecznie podejmowany przez co zagadnienia te, nie zostaly dostatecznie poznane
przez neurologow, neurologéw dzieciecych czy epidemiologéw. Wiedza w tym za-
kresie jest znikoma lub jej brak, wsréd najczescie] kontaktujacymi sie z dzie¢mi leka-

rzami pediatrami.

1. Janusz Wendorff “Drgawki goraczkowe: etiologia, diagnostyka i leczenie. WYD. Bifolium 2001,



Leczenie padaczek lekoopornych wezesnodzieciecych przy pomocy ACTH jest
przyjetym i stosowanym najczesciej obok klasycznych lekéw przeciwpadaczkowych
W postepowaniu specjalistow neurologéw dzieciecych, ale teoretyczne i praktyczne
zwigzki pomiedzy obu grupami leczenia nie s dotychczas dostatecznie poznane
co recezent pragnie podkresli¢ jako szczegdlny wklad autorki rozprawy doktorskiej

lek med. Magdaleny Kaczorowskiej — Frontczak.



2. Jakie inne szczeg6lne wartosci teoretycznei praktyczne majq badania doktorantki

przestawione w ocenie i kolejnosci recenzenta.

a). dzieci z padaczka lekooporng poddawane kuracji syntetycznym analogiem ACTH
nie rozniq si¢ w zasadzie profilem cytokin i chemokin od pacjentéw z padaczka niele-
kooporng, od dzieci bez zaburzenn napadowych. Stezenie niektorych cytokin moze
by¢ jednak wyzsze przed wlaczeniem leczenia ACTH (IL-1, IL-8, MiP-1 alfa) i obni-
za sig¢ w czasie Kilku dni od podania leczenia ( IL-6, MCP-1), podwyzszajac sie

w okresie zakoniczenia kuracji.

Wykazanie przez autorke pracy doktorskiej, tej zmiennosci wynikéw profilu cytokin
i chemokin w czasie leczenia ACTH (jego analogiem syntetycznym), stanowi orygi-
nalng, nie podnoszong przez wczesniejszych autoréw warto$¢ w poszerzaniu wiedzy

i praktyki klinicznej.

Bardzo interesujaca i by¢ moze wazng z punktu widzenia praktycznego jest obserwa-
cja doktorantki, iz stosowanie ACTH w padaczce lekoopornej u dzieci, ( pomimo,
wysokiej skutecznosci w okresie wczesnym), niestety nie utrzymuje sie po zakoncze-

niu leczenia.

b). badania unikalnej grupy dzieci z padaczka lekooporng, leczonych ACTH i kla-
sycznymi lekami przeciwpadaczkowymi: kwasem walproinowym, wigabatring
i lewetiracetamem wykazato brak zaleznosci efektu dzialania ACTH od stosowania
wymienionych lekéw przeciwpadaczkowych.

Doktorantka z wiadomych przyczyn (dotychczas brak wskazania do stosowania
u matych dzieci z padaczka) nie oceniala zaleznosci ACTH i cenobamatu w padaczce
- lekoopornej.

Pierwsze wyniki stosowania cenobamatu u dzieci, w ogniskowej padaczce lekoopor-
nej sa bardzo zachecajace i by¢ moze lek ten bedzie stosowany w przyszlosci w tej

grupie rowniez z ACTH.



Recenzent pragnie podkresli¢ w zakonczeniu oceny pracy: “Charakterystyka immu-
nologicznych biomarkeréw padaczki lekoopornej i odpowiedzi na leczenie im-
munomodulujgce z uzyciem syntetycznego analogu ACTH u dzieci”, ze badania
przeprowadzone przez lek med. Magdalene Kaczorowska — Frontczak, wnosza szereg
nowych danych do wiedzy medycznej, w tej trudnej i nowej dziedzinie, ktéra mozna

nazwac immunoepileptologia dziecieca.

Uzyskane wyniki mogg stanowi¢ zdaniem recenzenta stymulacje do rozwoju i dalsze-

go prowadzenia badan u dzieci i dorostych z padaczka lekooporna.

Przedstawiona do oceny praca naukowa w pelni przemawia za wnioskiem recenzenta
do Rady Naukowej Wydzialu Lekarkiego Centrum Zdrowia Dziecka o przyznanie lek

med. Magdalenie Kaczorowskiej — Frontczak tytutu doktora nauk medycznych.
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