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Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska sktada sie z cyklu trzech publikaciji:
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taczny wskaznik Impact Factor ISI (IF) wynosit 7,2 pkt. a punktacja MNiSW w 2023 i 2024 roku
wynosi 120 pkt. Wszystkie publikacje zostaty przed umieszczeniem w Medicina ocenione przez
niezaleznych recenzentdw.

We wstepie lekarz medycyny zawart miedzy innymi wykaz stosowanych skrétéw, ktéry
znacznie utatwia zrozumienie tekstu poszczegdlnych publikacji. Umieszczono takze
oswiadczenia wspétautoréw prac tworzacych cykl, co jest wazne ze strony formalnej.

Przedmiotem badan doktoranta byto leczenie autoimmunizacyjnych choréb pecherzowych
(AIBDs, ang. autoimmune bullous dieseases), tj. grupy rzadkich schorzeri o ztozonej i
wieloczynnikowej etiopatogenezie. Istotng role w patogenezie AIBDs odgrywaja
predyspozycje genetyczne, w tym zwigkszona czesto$¢ wystepowania okreslonych alleli
antygenow zgodnosci tkankowej oraz polimorfizméw pojedynczych nukleotydéw.



W patogenezie AIBDs kluczowa role odgrywajg autoprzeciwciata skierowane przeciwko

strukturalnym  biatkom adhezyjnym w grupach pecherzycy i pemfigoidu lub przeciwko
enzymom w dermatitis herpetiformis.

Standardem diagnostycznym w przypadku choréb pecherzowych pozostaje badanie
immunofluorescencji bezposredniej (DIF, ang. Direct immunofluorescence). Istotng wartoé¢
diagnostyczng ma takie test immunoenzymatyczny (ELISA, ang. enzyme-linked
immunosorbent assay), wersji multiparametrycznej, umozliwiajgcej wykrycie szedciu
najczesciej wystepujacych antygendw: desmogleiny 1 (DSG-1, ang. desmoglein 1),
desmogleiny 3 (DSG-3, ang.desmoglein 3), BP-180, BP-230, enwoplakiny oraz kolagenu typu
VIl. Ponadto w diagnostyce AIBDs wykrywane s3 réwniez inne przeciwciata, m.in. przeciwko
desmokolinom, lamininie-332, lamininie y1 itd. Na poziomie komérkowym w patogenezie
AIBDs kluczowa role odgrywajg komérki pamieci B. Istotnym elementem kaskady procesu
zapalnego towarzyszacego AIBDs jest réwniez szerokie spektrum cytokin. Na rozwdj zmian
skérnych w przebiegu AIBDs wptywajg réwniez procesy takie jak chemotaksja neutrofili,
powstawanie wolnych rodnikéw tlenu oraz pojawienie sie spongiozy z naciekami
eozynofilowymi we wczesnej fazie stanu zapalnego. Zjawiska te s dodatkowo nasilane przez
uwalniane cytokiny, miedzy innymi chemotaksja neutrofili jest wzmacniana przez IL-8.

Mnogo$¢ proceséw uczestniczagcych w  patogenezie wyze wymienionych choréb
pecherzowych jest przyczyna poszukiwania terapii o wielokierunkowym dziataniu , majgcych
na celu migdzy innymi ograniczenie przewlektego stanu zapalnego.

Celem przedstawionej rozprawy byfa ocena skutecznoéci leczenia pacjentow z AIBDs za
pomoca dozylnych immunoglobulin ( IVIG, ang. intravenous immunoglobulin), Rytuksymabu
(RTX, ang. rituximab) i Dapsonu (DP, ang. Dapsone), ze szczegblnym uwzglednieniem
uzyskania remisji klinicznej, mozliwosci redukcji dawki stosowanych glikokortykosteroidéw
oraz czgstosci wystepowania dziatai niepozadanych. Pacjenci byli monitorowani przez rok od
rozpoczecia terapii dapsonem oraz po podaniu ostatniego wlewu IVIG i RTX.

Nalezy zauwazyc, ze terapia chordéb pecherzowych jest trudna i zwykle dtugotrwata. Tak wiec
temat rozprawy doktorskiej uwazam za trafny, wpisujgcy sie w aktualny nurt nowoczesnych
badan. Wigkszos¢ lekarzy stosuje w tych schorzeniach przewlekle ogélng steroidoterapie, co
obarczone jest licznymi dziataniami niepozgdanymi.

Zatozenia pracy i materiat badawczy podobnie jak cele zostaty przedstawione w sposéb
przejrzysty. Do badan wigczono pacjentéw z AIBDs, u ktérych diagnoze potwierdzono
wynikami DIF i ELISA oraz byli leczeni IVIG, RTX lub DP. Analiza pacjentéw opierata sie na
dokumentacji pisemnej oraz fotograficznej pozyskanej w Poradni i Oddziale Dermatologii
Szpitala Uniwersyteckiego w Poznaniu, leczonych w latach 2014-2022. Kryteria wigczenia
obejmowaty obecno$¢ co najmniej 10 aktywnych zmian skérnych (pecherzy, nadzerek lub
nowych obszaréw rumienia) w momencie oceny oraz stosowanie ekwiwalentu prednizolonu
w dawce nie nizszej niz 10mg/dobe lub przeciwwskazania do terapii GCS. Uwzgledniono
wytacznie pacjentéw z kompletng dokumentacja medyczng, dostepna przez 12 miesiecy od
ostatniego wlewu IVIG/RTX oraz od rozpoczecia terapii dapsonem. Do oceny aktywnosci



choroby zastosowano kryteria zaproponowane przez Murrell i wsp. Wyrézniono nastepujace
kategorie odpowiedzi klinicznej: Catkowita remisja bez leczenia (CRNT, ang. complete
remission on no therapy) — brak nowych zmian przez co najmniej 2 miesigce po odstawieniu
leczenia. Catkowita remisja na minimalnym leczeniu (CRMT, ang. complete remission on
minimal therapy) - brak nowych zmian przez co najmniej 2 miesigce przy stosowaniu
minimalnej terapii. CzeSciowa remisja na minimalnym leczeniu (PRMT, ang. partial remission
on minimal therapy) — obecno$¢ nowych zmian, ktére g0j3 sie w ciggu tygodnia podczas
stosowania minimalnej terapii oraz nawrét (R, ang. relapse) — pojawienie sie co najmniej
trzech nowych zmian w ciggu miesiaca, ktére nie g0j3 sie samoistnie w ciggu tygodnia.

Oceny stanu klinicznego przeprowadzono po 2, 6 oraz 12 miesigcach leczenia, uwzgledniajgc
aktywnos¢ choroby, stosowang dawke GCS oraz obecnoéé dziatan niepozadanych.

Nalezy podkredli¢, ze zaréwno kryteria witaczenia jak i wytgczenia do przeprowadzonych
obserwacji zaplanowano bardzo starannie, co $wiadczy o wnikliwosci doktoranta. Procedura
gromadzenia danych wskazuje na duzg dociekliwo$¢ badawczg i skrupulatnoéé Doktoranta.

WYNIKI: Wykazano, ze zaréwno RTX, IVIG, jak i DP sg skuteczne w terapii AIBDs. W pierwszej
pracy dotyczacej zastosowania dozylnych wlewéw immunoglobulin do badania wiaczono 10
pacjentow pochodzenia europejskiego kaukaskiego (5z PV, 1z PH, 1 zPF, 1z BP, 2 z BA).
Pacjenci otrzymali od 4-12 wlewéw IVIG w warunkach szpitalnych, gdzie okres pomiedzy
poszczego6lnymi wlewami wynosit 4 tygodnie. Podczas podazy kazdego z wlewdw u pacjentéw
monitorowano wartosci cisnienia tetniczego krwi, a takze morfologie krwi z rozmazem,
poziom kreatyniny, préb watrobowych oraz wykonywano badanie ogdlne moczu. Przed
rozpoczeciem terapii IVIG poza GCS u pacjentéw stosowane byty inne metody terapeutyczne,
takie jak: azatiopryna, dapson, cyklosporyna, RTX, GCS, MMF, metotreksat , plazmaferezy ,
cyklofosfamid . Srednia redukcja dawki GCS wéréd uczestnikéw badania wyniosta 65,45%,
70,91%i76,37% po odpowiednio 2,6 i 12 miesigcach od podania ostatniej dawki IVIG. Po roku
od zakonczenia leczenia 70% pacjentéw pozostawato w CRMT i CRNT, a 10% w PRMT.
Wszystkie dziatania niepozadane miaty tagodny przebieg bez koniecznosci przerywania terapii
IVIG i ustgpity samoistnie, badZ po zastosowaniu leczenia objawowego.

Podsumowujac, autor stwierdza, ze pomimo heterogenicznosci grupy badanej uzyskane
wyniki wskazuja na skutecznos$¢ kliniczng IVIG w leczeniu AIBDs w kontekscie uzyskania
odpowiedzi klinicznej i mozliwosci redukcji dawki stosowanych GCS. Leczenie IVIG powinno
byC rozwazone u pacjentéw opornych na inne metody terapii, niezaleznie od rozpoznania z
kregu AIBDs. Dziatania niepozadane terapii IVIG wydajg sie byé tagodne i mozliwe do
opanowania leczeniem objawowym. Otrzymane wyniki wskazujg réwniez na mozliwa
koniecznos$¢ zwigkszania liczby wlewdw IVIG u pacjentéw starszych celem diugotrwatej remisji
klinicznej. Wadg IVIG jest dostepno$¢ i koszty leczenia. Jak stusznie zauwaza doktorant, co
swiadczy takze o Jego wnikliwym i krytycznym podejsciu, potrzebne s3 dalsze badania, aby
ustali¢ optymalng ilo$¢ i dtugosé terapii IVIG u poszczegdlinych pacjentéw z AIBDs.

Celem drugiego badania, ktérego wyniki zamieszczono w kolejnej publikacji byta ocena
odpowiedzi klinicznej, redukcji dawki GCS, wystepowania dziatai niepozadanych oraz oceny
poziomow DSG-1 i DSG-3 podczas leczenia RTX pacjentéw z rozpoznanymi AIBDs podczas



rocznego okresu obserwacji. Do badania wtaczono 11 pacjentéw. Kryteria wytgczenia zostaty
zaplanowane trafnie. W podsumowaniu stwierdzono, ze RTX jest skuteczng opcja
terapeutyczng u pacjentéw z AIBDs opornych na inne metody terapii z wieloletnim
przebiegiem choroby. Wyniki przeprowadzonych analiz wskazujg na skuteczno$é zaréwno
krétko jak i dtugoterminowa w kontekécie podtrzymania remisji klinicznej, a takze na
dtugofalowy efekt redukcji dawki GCS. Cennym whnioskiem jest stwierdzenie, ze dziatania
niepozadane RTX s3 tagodne i mozliwe do opanowania leczeniem objawowym. Do wad terapii
RTX nalezy jej wysoki koszt i ograniczona dostepnos¢, ale jest to lek, ktéry zawsze powinien
by¢ rozwazony u chorych z AIBDs opornych na inne metody terapii.

Trzecia publikacja , ktéra dotyczyta zastosowania dapsonu w leczeniu choréb pecherzowych ,
a jej celem byta ocena odpowiedszi klinicznej, redukcji dawki GCS oraz wystepowania dziatari
niepozadanych podczas leczenia DP u pacjentéw z AIBDs podczas rocznego okresu obserwacji
dotyczyta 41 oséb. Podsumowujac, niskie dawki DP (25-50 mg/dobe) wykazujg skutecznoéé w
leczeniu AIBDs, umozliwiajgc redukcje dawki GCS oraz uzyskanie odpowiedzi klinicznej. DP
wydaje sig szczegdlnie skuteczny u pacjentéw z PF, gdzie pozwala na znaczne ograniczenie
stosowania GCS i osiggniecie dfugotrwatej remisji kliniczne;j.

Przedstawione publikacje zawieraj bardzo cenne uwagi dla lekarzy praktykéw. Oto niektére z
nich:

- U pacjentow powyzej 65. roku zycia, zwtaszcza z chorobami kregu pecherzycy oraz u 0séb z
przeciwwskazaniami do stosowania GCS, nalezy rozwazy¢ zwiekszona liczbe podan IVIG, gdyz
moga one samodzielnie indukowac remisje kliniczna.

- Dziatania niepozadane IVIG miaty charakter przejéciowy

- Szczegblng uwage nalezy zwrécié na leukopenie, ktéra wystapita u 40% pacjentow, w
trakcie stosowania IVIG, co wskazuje na konieczno$¢ czestszego monitorowania morfologii
krwi u tych chorych.

- RTX powinien byC brany pod uwage jako opcja terapeutyczna we wszystkich AIBDs,
niezaleznie od etapu leczenia

- Strategia terapeutyczna polegajaca na stosowaniu poczgtkowej dawki DP 100 mg/dobe przez
2 tygodnie, a nastepnie jej redukcji do 25-50 mg/dobe, wydaje sie skuteczna i charakteryzuje
sie niskim ryzykiem dziatan niepozgdanych

- DP powinien by¢ rozwazany jako alternatywa dla GCS u wszystkich pacjentéw z AIBDs,
szczegblnie u 0sdb starszych

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska zawiera dobrej jakosci fotografie , czytelne
wykresy i tabele. Pidmiennictwo do poszczegdinych publikacji jest prawidtowo dobrane,
pochodzi w wigkszosci z ostatnich lat. Przedstawione przez Doktoranta cele badawcze zostaty
w petni zrealizowane, co Swiadczy o duzej umiejetnosci planowania badan naukowych.
Zastosowana metodologia odpowiada obecnym standardom prowadzenia tego rodzaju badar
i nie budzi zastrzezen.



Reasumujac, oceniam rozprawe lekarza Macieja Marka Spatka wysoko. Jest to cenna pozycja
zarowno pod wzgledem poznawczym, jak i praktycznym. Cato$¢ rozprawy udowodnia, ze
Doktorant posiadt odpowiednie umiejetnosci i jest w petni przygotowany do prowadzenia prac
badawczych. Na tej podstawie stwierdzam, ze przedtozona mi do oceny rozprawa doktorska ,,
Dapson, dozylne wlewy immunoglobulin i rytuksymab w leczeniu autoimmunizacyjnych
choréb pecherzowych z autoimmunizacjg wobec strukturalnych biatek adhezyjnych —
jednoosrodkowe doswiadczenie srodkowoeuropejskie” lekarza Macieja Marka Spatka spetnia
wszystkie wymogi stawiane rozprawom doktorskim.

Mam wiec zaszczyt przedtozyé Wysokiej Radzie Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu mojg pozytywnga opinie rozprawy wraz
z wnioskiem o dopuszczenie lekarza Macieja Marka Spatka do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego zgodnie z podstawa prawna tj. art.187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
Szkolnictwie Wyzszym i Nauce.

Wysoka merytoryczna ocena rozprawy, rzetelno$é analizy, warto$¢ poznawcza w petni
upowazniajg mnie do wystgpienia z wnioskiem do Wysokiej Rady o wyrdznienie rozprawy
doktorskiej lekarza Macieja Marka Spatka.
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