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Recenzja pracy doktorskiej lek. Macieja Spalka
pt. »Dapsen, dezylne wlewy immuneglobulin i rytuksymab w leczeniu autoimmunizacyinych

chorob pecherzowych z autoimmunizacja wobec strukturalnych bialek adhezyjnych —

jednoosrodkowe doswiadczenie Srodkowoeuropejskie”.

Autormmunizacyjne choroby pecherzowe skéry (AICHP) to grupa choréb zwigzanych z
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obecnoscia przeciwcial skierowanych przeciwko antygenom desimosomu irefy blony podsiawne;j.

Do najezeseie] rozpoznawanych AICHP zaliczamy pemfigoid pgcherzowy (PP) oraz pecherzyce
zwykiy (PZ). PP dotyczy gidwnie 0sOb siarszych, najczescie) po 70 roku zycia. Zachorowaino$é na PP
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waha si¢ od 13,4 do 42 nowych pacjeniow/milion mieszkancéw rocznie. Zachorowalno$é na PZ w
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Europie Srodkowej 1 Sianach Zjednoczonych wynosi od 0,6 do 6,8 nowych pacjentow/miion/rok,
natomiast w Europie Poludniowo-Wschodniej, regionie Morza Srédziemnego, Iranie i Iudnosci
zydowskiej zachorowaino$¢ jest wyzsza. PZ rozwija sie najczesciej u oséb w wieku miedzy 45 a 65
rokiem zycia.
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Diagnosiyka AICHP obejmuje dobrze zebrany wywiad (ze szczegdinym zwrdceniem uwagl na

wielochorobowos¢, przyjmowane leki oraz zaostrzajgce chorobe czynniki Srodowiskowe), badanie
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przedmiotowe oraz badania dodatkowe, w tym, m.in. badania tkankowe bezposrednie (badanis
histopatologiczne, badanie immunofluorescencyjne bezposrednie, mikroskopia konfokalna), a tal
badania wykrywajgce krazgce autoprzeciwciala (badanie immunofluorescencyjne posrednie, iechnika
immunobioiu, ELISA).
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Autoimmunizacyjne choroby pecherzowe wcigz stanowig duze wyzwanie diagnostyczne, a w
szczegoinodci terapeutyczne. Trudnosci diagnostyczne AICHP wynikajg giownie ze ziozonej struktury
antygenowe) desmosomu i granicy skérmo-naskorkowej oraz roznej czutoscl 1 swoisiosci opisanych
wyzej badan. Pojawiajgce si¢ nowe terapie antycytokinowe i mozliwo$é spersonalizowania leczenia
zwigkszajg szans¢ na uzyskanie trwalych remisji w przebiegu AICHF. Nalezy jednoczesnie pamietaé o
lekach od lat siosowanych w leczniciwie dermaiologicznym, kiére w o szczegdluych syiuacjach
klinicznych wcigz mogg stanowié pierwszg linie leczenia. Dynamicznie rozwijajaca si¢ farmakoterapia,
aktualizacje rekomendaciji, a co za tym idzie konieczno$¢ wery fikacji nie tylko efekiywnosci leczenia,
ale przede wszystkim znajomosci potencjainych dziatan niepozadanych i mterake)l wymaga dokiadnej
anaiizy korzysci 1 ryzyka danego posigpowania u kazdego chorego.

Powyzsze uwagi w peini uzasadniajg podjecie przedstawionego w pracy dokiorskiej ematu
badawczego, kiéry wpisuje sie w aktualng problematyke tworzenia standardow postepowania
terapeutycznego u chorych na AICHP. Kiimka Dermaiologii Uniwersyieiu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu jest jednym z najiepszych osrodkéw diagnostyczno-terapeutycznych w
zakresie AICHP, a recenzowanie pracy dokiorskiej zrealizowanej pod opieka naukowa prof. Mariana
Dmochowskiego jest dla mnie ogromnym zaszczytem.

Przedsiawiona do recenzji rozprawa dokiorska jest cyklem publikacji powigzanych temaiycznie,
kiorych Dokiorant jest pierwszym Auiorem. Material do analizy stanowig irzy prace oryginaine,
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ambispektywne, opublikowane w czasopismie Medicina (wskaznik Impact Factor ISI: 2,4 pkt.,
punkiacja Minisiersiwa Nauki i Szkolniciwa Wyzszego: 40 pkt.).

Pierwsza publikacja zosiala zaiyiuiowana ,,Iniravenous Immunogiobulin for Auioimmune Bullous

Diseases: A Case Senies from a Ceniral European Referral Cenier”. Celem iej pracy byla ocena



IVIG u pacjentéw z rozpoznanymi AICHP podczas rocziiego okresu obserwacii. Autorzy wykazali ze,
pomimo heterogenicznosci grupy badanej IVIG byly skuieczne w leczemiu AICHP w koniekscie
uzyskania odpowiedzi klinicznej i redukeji dawki siosowanych GCS. Leczenie IVIG powinmo byé
f0zwazone u pacjeniéw oporiych na inne metody terapii, niezaleznie od rozpoznania z kregu AICHP.
Dziatania niepozgdane terapii IVIG 1 yly fagodne i moziiwe do opanowania leczeniem objawowym.
Uzyskane wyniki wskazaly na mozliwg koniecznosé zwiekszania liczby wlewow IVIG u pacjeniow
starszych celem dlugoirwalej remisji klinicznej. Wadg IVIG byla staba dosigpnosc 1 koszty leczenia.
Autorzy wskazali rOwniez na potrzebe prowadzenia daiszych badan, w celu ustalenia optymalne ) liczby
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1 czasu trwania terapii IVIG u poszczegodinych pacjeniéw z AICHP.

Druga publikacja zatytuiowana ., Rituximab in the Management of Autoimmune Bulious Diseases:
A Treatmeni-Resisiani Case Series from a Single Cenirai European Referral Center” przedsiawia wyniki
w zakresie oceny odpowiedzi klinicznej, redukcji dawki GCS, wystepowania dzialan niepozgdanych
oraz oceny pozioméw DSG-1 1 DSG-3 podcezas leczemia RTX pacjeniow z rozpoznanymi AICHP
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podczas rocznego okresu obserwacj. Dokiorani wraz z zespolem badaczy wykazali, ze RTX jest
skuteczng opcjg terapeutyczng u pacjentow z AICHP opornych na inne metody terapii z wieloietnim
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przebiegiem chorovy. Wyniki badan wskazaly na skuiecznosé zaréwno kréiko jak i diugoterminowg w
kontekscie podirzymania remisji klinicznej, a takze na diugofaiowy efekt redukcji dawki GCS. Analiza
wynikow odnosnie wptywu RTX na poziomy desmogiein wskazata, ze brak lub niewielki spadek
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poziomu DSG-3 mogi by¢ zwigzany z nawrotem choroby, a w przypadku dobrej odpowiedzi na leczenie
obmiZenie poziomu DSG-1 bylo wyzsze niz poziomu DSG-3. Auiorzy zaznaczylh, ze isinieje poirzeba
kontynuacji badan w zakresie oceny poziomdw desmogiein do monitorowania odpowiedzi klinicznej na
leczenie RTX. Dziatania niepozadane RTX byly ilagodne i mozliwe do opanowania leczeniem
objawowym. Do wad ierapii RTX nalezaly wysoki koszt leczenie i ograniczona dostepnosé leku, nie
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mmniej RTX powinien byé rozwazany u chorych z AICHP opormych na imme meiody ierapii.



W trzeciej pracy zatytulowanej , Dapsone as 2 Current O

P a Current Option for the Treatment of Autoimmune
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Bullous Diseases with Autoimmur ty to Non-Enzymes: A Retrospective Study from a Single Central
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European Referral Center”, oceniono odpowiedz kimiczng, redukcje dawki GCS oraz wystepowanie
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dziaian mepozgdanych podczas leczenia DP u pacjeniow z AICHP podczas rocznego okresu obserwacii.
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Na podsiawie przeprowadzonych badah Dokiorant w ykazai ze, niskie dawki DP (25-50 mg/dobe) byly
skuteczne w ieczeniu AICHFP, umozliwiajac redukcje dawki GCS oraz uzyskanie odpowiedzi kiiniczne;.
DP byl szczegdinie skuieczn acjeniéw z PF, gdz ZWOll Na Znaczne ograniczenie siosowanis
g y u pacjeniow z PF, gdzie pozwolll na znaczne ograniczenie siosowarnia
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agnie ugotrwaiej remisj kimmeznej. W przeciwiensiwie do pacjeniow z PF, chorzy na PV
wymagall w diuzszej perspektywie dotaczenia innych form terapil immunosupresyjnej w ceiu uzyskania
poprawy kimicznej. U pacjeniéw z BP oraz MMP wigczenie DP do terapi pozwolito istoinie
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zredukowac dawke GCS, ale zdoinos¢ do indukowania remisji kiinicznej zalezata od podiypu choroby
oraz wieku pacjeniow. Do zalei DF zaliczono niski koszi terapii oraz mozliwosé Kontynuowania leczenia
w przypadku koniecznosci wigezenia dodatkowych lekow mmmunosupresyjnych. Wyniki badan
wykazaly, Ze ierapia DP byla dobrze iolerowana i bezpieczna, jednak pacjenci powinmi zosiaé uprzednio
poinformowani o potencjainych dzialaniach niepozadanych, aby zapobiec samodzielnemu odstawieniu
ieku. Istotnym zagadnieniem pozostaio okredlenie optymainych dawek oraz czasu trwania terapii DP u
pacjeniow z AICHP.
Caikowita punktacja IF zgloszonych do recenzji artykuiow stanowiacych materiai do napisania
rozprawy dokiorskiej wynosi 7.2 pki., co swiadczy o wysokiej wariosci meryiorycznej ocenianych
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publikacji i pozwala na dopuszczenie Dokioranta do dalszych etapdw przewodu dokiorskiego. Pomi jajac
nieliczne pomyiki edyiorskie doiyczgce poprawnej pisowni, nie dopairzylem sie wiekszych biedow
meryiorycznych 1 metodycznych. Metody zastosowane we wszysikich pracach, opracowanie
statystyczne uzyskanych wynikow oraz przeprowadzone dyskusje nie budzg moich zastrzezen.
Powyzsze uwagi nie umniejszajg wariosci pracy, kidra pod wzgledem merytorycznym jesi bardzo
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wartosciowa. Ogolnie oceniam rozprawe dokiorskg lek. Macieja Spatka pozyiywnie. Peina realizacja

posiawionego celu oparia o analiz¢ maienaiu badawczego, poprawne zasiosowanie metod badawczych



1testow statystycznych, swobodne poruszanie si¢ w zakresie tematyki realizowanego tematu wskazuja,
ze Doktorant jest osobg potrafigeg zaplanowac i przeprowadzié badanie naukowe, sformutowad wnioski
1 poprawnie omowié uzyskane wyniki.

Rozprawa dokiorska speinia warunki okresione w art. 187 Usiawy z dnia 20 lipca 2018r Prawo
0 szkolniciwie wyZszym i nauce. W Zwigzku z powyzszym mam zaszezyt przediozy¢ Wysokiej Radzie
Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu wniosek o dopuszczenie iek.
Macieja Spaika do dalszych eiapow przewodu dokiorskiego.

Majge na uwadze wysoky wartosé poznawczy pracy, moggcy mie¢ wplyw na aktualizacje
rekomendacji terapeutycznych w przedmiotowym temacie, wnioskuje o J&j wyrdznienie.

TN

Kierownik B
Katedry Dermatologii i Wenerologil

prof. dr hab. Rafat Czajkowski

o/



