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OCENA
rozprawy doktorskiej lek. Dominiki Kaps-Kopiec
»Ocena czynnikoéw wplywajacych na wyniki leczenia dzieci

z autoimmunizacyjnym zapaleniem watroby”

Autoimmunizacyjne zapalenie watroby (AIH) to przewlekla, postgpujgca choroba zapalna,

ktora bez wlasciwego leczenia moze doprowadzi¢ do rozwoju marskosci i niewydolno$ci watroby.
Podstawowymi lekami w terapii AIH sg prednizon/prednizolon i azatiopryna. Ocena metabolitéw
azatiopryny (6-tioguaniny i 6-metylmerkaptopuryny) pomaga w monitorowaniu leczenia aczkolwiek
dotychczas nie okreslono stezenia 6-TG pozadanego podczas leczenia autoimmunizacyjnego zapalenia
watroby u dzieci. Standardowe leczenie nie jest skuteczne u okoto 10-20% pacjentow. W tych
przypadkach istnieje konieczno$¢ zastosowania alternatywnych metod terapii.
Wsrod pacjentéw z autoimmunizacyjnym zapaleniem watroby wystepuja charakterystyczne zmiany
histopatologiczne. Istnieje grupa pacjentéw, u ktérych oprécz typowych zmian histopatologicznych
charakterystycznych dla AIH obecne sg nacieki z IgG4 dodatnich komérek plazmatycznych. Aktualnie
brakuje danych, czy jest to podtyp AIH, czy watrobowa manifestacja choréb IgG4 zaleznych.

Podjecie przez Doktorantk¢ tematyki autoimmunizacyjnego zapalenia watroby u dzieci
uwazam za trafne i zasadne ze wzgledéw naukowych i praktycznych.
Doktorantka wskazata jako prace wigczone do rozprawy doktorskiej trzy powiazane ze soba
tematycznie artykuly, w tym dwie prace oryginalne i jedna pracg pogladowa, opublikowane w latach
2023-2024, w czasopismach recenzowanych (sumaryczna wartosé IF: 2,3; punktacja MNiSW: 240):

1. The relationship between 6-thioguanine levels and remission outcomes in children with
autoimmune hepatitis. Single center experience.
Autorzy: Dominika Kaps-Kopiec, Agnieszka Czajkowska, Marta Gorska, Matgorzata Wozniak,
Dorota Jarzgbicka, Joanna Cielecka-Kuszyk, Piotr Czubkowski, Joanna Pawlowska
Czasopismo: Clin Exp HEPATOL 2023; 9, 2: 115-121. IF: 1,5 MNiSW: 200.



2. Classical autoimmune hepatitis and the IgG4-associated autoimmune hepatitis in pediatric
patients.
Autorzy: Dominika Kaps-Kopiec, Matgorzata Wozniak, Dorota Jarzgbicka, Renata Grzywa-
Czuba, Joanna Pawlowska, Piotr Czubkowski, Joanna Cielecka-Kuszyk
Czasopismo: Pol J Pathol 2024; 75 (2): 153-156. IF: 0,8 MNiSW: 40.

3. Autoimmunizacyjne zapalenie watroby — alternatywne metody leczenia.
Autorzy: Dominika Kaps-Kopiec, Joanna Pawlowska

Czasopismo: Standardy Medyczne/Pediatria 2024, T. 21, 461-465.

We wszystkich publikacjach Doktorantka jest pierwszym Autorem oraz Autorem
korespondencyjnym. Doktorantka dotaczyta w oddzielnych dokumentach o$wiadczenia o udziale w
publikacjach poszczegdlnych wspotautorow.

Omowienie cyklu prac poprzedzone jest Wstgpem uzasadniajacym podjecie tematu
badawczego. Doktorantka przedstawia w nim charakterystyke epidemiologiczng i klinicznag AIH
u dzieci oraz czynniki etiologiczne choroby. Wskazuje na koniecznos¢ jak najszybszego rozpoczecia
leczenia w kontekscie powaznych nastepstw klinicznych w postaci marskosci i niewydolnosci
watroby. W kolejnej czesci Wstepu opisuje aktualne rekomendacje ESPGHAN dotyczace terapii AIH
u dzieci, uwzgledniajgc dziatania niepozadane stosowanych lekéw. Omawia rolg oceny stezen
metabolitow azatiopryny w monitorowaniu skutecznosci terapii, jak i toksycznosci leku. Wskazuje, ze
standardowe leczenie nie jest skuteczne u 10-20% pacjentéw, co uzasadnia stosowanie terapii
alternatywnych. W koficowej czgsci Wstepu opisuje AIH z obecnoscia naciekow z IgG4 dodatnich

komorek plazmatycznych.

Celem gtéwnym rozprawy doktorskiej byta ocena czynnikéw wplywajacych na skutecznosé
leczenia autoimmunizacyjnego zapalenia watroby u dzieci. Jako cele szczegdtowe Doktorantka
przyjeta:

e retrospektywng analizg¢ przebiegu choroby i leczenia pediatrycznych pacjentow
z autoimmunizacyjnym zapaleniem watroby,
® oceng zaleznosci pomigdzy stezeniem 6-TG a biochemiczna i histopatologiczng remisja choroby,
® probe wyznaczenia zakresu 6-TG odpowiedniego dla pacjentow z AIH,
e analizg¢ przebiegu choroby u pacjentow z 1gG4 — AIH,
e pordwnanie efektow leczenia pacjentéw z klasycznym ATH i IgG4 — ATH,

* omoéwienie najczesciej stosowanych lekéw drugiego wyboru w terapii AIH.

Zatozenia i cel pracy zostaly sformufowane prawidlowo, metody, narzedzia badawcze oraz testy

statystyczne dobrano trafhie.



Cykl otwiera praca oryginalna, oceniajgca zaleznosci pomigdzy stezeniem 6-TG a

biochemiczng i histopatologiczng remisja choroby na podstawie retrospektywnej analizy przebiegu
AIH u 44 dzieci, u ktorych rozpoznanie postawiono w latach 2011-2018, leczonych poczatkowo
azatiopryna i prednizonem (83,8% pacjentow) lub prednizonem (16,2%). Za kryterium remisji
biochemicznej przyjeto aktywnos¢ ALT ponizej 40 U/l, a remisji histopatologicznej stopien zapalenia
w kontrolnej biopsji watroby oceniany na G1 lub mniej wedhug skali Battsa i Ludwiga.
W pracy nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy w stezeniach 6-TG pomiedzy pacjentami w
remisji a pacjentami bez remisji biochemicznej. Mediana stezenia 6-TG u pacjentéw w remisji
wyniosta 192,5 pmol/8 x 10"8 RBC, u pacjentéw bez remisji 139,5 pmol/8 x 108 RBC. Nie
wykazano istotnej statystycznie korelacji migdzy dawka azatiopryny a stezeniem 6-TG (wspdtezynnik
korelacji 0,01, p=0,93). Nie zidentyfikowano poziomu 6-TG, ktéry mégiby byé rutynowo
wykorzystywany podczas leczenia AIH. W pracy nie stwierdzono istotnych statystycznie zaleznosci
migdzy stgzeniem 6-TG a uzyskaniem remisji histopatologiczne;.

W drugiej publikacji analizowano czgstos¢ wystepowania i charakterystyke kliniczng IgG4-
AlH na podstawie retrospektywnej analizy 23 dzieci z AIH, zdiagnozowanych w Instytucie ,,Pomnik-
Centrum Zdrowia Dziecka™w latach 2011-2018. W badaniu wziglto udzial 15 dziewczat i 8 chtopcow,
sredni wiek pacjentow wynosit 105 miesigcy. O$mioro dzieci (35%) spetniato kryteria IgG4-AIH.
Kontrolna biopsja watroby byta przeprowadzona srednio po 25 miesiacach.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic dotyczacych cech klinicznych, laboratoryjnych i

histopatologicznych pomiedzy badanymi grupami. Wykazano, ze obecno$é IgG4 dodatnich komérek

plazmatycznych u dzieci z AIH wydaje si¢ by¢ nieistotna klinicznie, stad w tej grupie pacjentéw
nalezy stosowac standardowy schemat leczenia.

W ostatniej publikacji opisano najczesciej stosowane leki drugiego wyboru w populacii
pediatrycznej z AIH. Podkreslono, Ze leczenie pacjentow z AIH lekami drugiego wyboru wymaga
ostroznosci oraz indywidualnego podejscia, i powinno by¢ stosowane w osérodkach, ktére maja
doswiadczenie w ich stosowaniu i monitorowaniu dziatan niepozadanych.

Przedstawiony cykl publikacji wskazuje na wielokierunkowe zainteresowanie Doktorantki
zagadnieniem autoimmunizacyjnego zapalenia watroby u dzieci.

Prezentacje rozprawy doktorskiej koficzy Dyskusja z przedstawieniem nastgpujacych
wnioskow:

1. stwierdzono brak statystycznie istotnej korelacji pomiedzy stezeniem 6-TG a remisja
biochemiczna i histopatologiczng u pacjentéw pediatrycznych z autoimmunizacyjnym zapaleniem
watroby.

2. podobnie jak w dostepnej literaturze przedmiotu, zastosowanie metod statystycznych nie wskazato
stezenia 6-TG odpowiedniego dla pacjentow z AIH.

3. wykazano brak statycznie znamiennych réznic w przebiegu choroby u pacjentéw z IgG4-AIH i
klasycznym AIH (poréwnywano przebieg kliniczny choroby, wyniki badan laboratoryjnych i

wynik badania histopatologicznego). Z tego powodu, w chwili obecnej nie ma wskazan do



modyfikacji leczenia u pacjentéw, u ktérych w biopsji watroby wykazano obecnos¢ IgG4
dodatnich komérek plazmatycznych,

4. u pacjentéw, u ktérych standardowe leczenie jest nieskuteczne, warto pamietaé o mozliwosci
wlaczenia lekow drugiego wyboru. Aktualnie mykofenolan mofetilu w wielu krajach jest
najczesciej uzywanym lekiem drugiego wyboru, najezesciej w polaczeniu z prednizonem. Warto
podkresli¢, ze takie leczenie powinno by¢ prowadzone z duza ostroznoscia, pamigtajac o
dziataniach niepozadanych stosowanych lekéw.

Whioski odpowiadajg celom pracy i przeprowadzonym analizom.

Przedstawiona rozprawa doktorska prezentuje szeroka ogdlng wiedze teoretyczna Doktorantki.
Wszystkie publikacje jednoznacznie potwierdzaja, ze Doktorantka wykazuje si¢ umieje¢tnoscia
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Prawidlowo zaplanowane i metodycznie
przeprowadzone badania, bedace przedmiotem cyklu publikacji w recenzowanych czasopismach
naukowych (o sumarycznym IF:2,3 i punktacji MEiN: 240) zgloszonego jako rozprawa doktorska,
stanowig oryginalne i wielokierunkowe rozwigzanie problemu autoimmunizacyjnego zapalenia
watroby u dzieci. Wyniki przeprowadzonych badan maja duze znaczenie zaréwno naukowe jak i
praktyczne, rowniez w kontekscie ich prawidfowej interpretacji na tle trafnie cytowanego, glownie
anglojezycznego piSmiennictwa. Rozprawa doktorska ma uktad typowy, zawiera streszczenia zgodne

w jezyku polskim i angielskim.

Reasumujgc stwierdzam, ze przedstawiony do oceny cykl prac jako rozprawa na stopien
doktora nauk medycznych spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo
o szkolnictwie wyzszym inauce (Dz. U. 2018 poz. 1668 ze zm.), stad mam zaszczyt przedlozyc
Wysokiej Radzie Naukowej Instytutu ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka” wniosek o dopuszczenie

lek. Dominiki Kaps-Kopiec do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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