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rozprawy doktorskiej lekarza Macieja M. Spalka
pt. ”’Dapson, dozylne wlewy immunoglobulin i rytuksymab w leczeniu
autoimmunizacyjnych choréb pecherzowych z autoimmunizacjg wobec strukturalnych

bialek adhezyjnych — jednoosrodkowe doswiadczenie Srodkowoeuropejskie”

Autoimmunizacyjne choroby pecherzowe skory (autoimmune bullous dieseases, AIBDs)
stanowig niejednolitg grupe chorob, ktore sa klasyfikowane 'w oparciu o obecnos¢ zjawisk
patologicznych. W ramach rutynowego postepowania diagnostycznego najczesciej udaje si¢
wykazaé rodzaj patologicznych zjawisk immunologicznych, a co za tym idzie postawié
rozpoznanie. Wyzwaniem jest zastosowanie odpowiedniej terapii, ktdrej koszty moga
wptywacé na jej dostepnosé.

Dapson (DP) — wymieniony jako pierwszy w tytule rozprawy doktorskiej - jest lekiem
powszechnie stosowanym i dostepnym w wielu krajach w bardzo niskiej cenie, a to ze
wzgledu na jego uzycie w leczenie trgdu w krajach rozwijajacych si¢ m.in. w Afryce np.
Etiopii czy w Azji np. w Indiach, ale w Polsce jego pozyskanie jest nieco utr'udnione,
poniewaz wymaga zgody konsultanta w zakresie dermatologii 1 ‘procesu sprowadzania leku.
Lek ten moze powodowaé wiele dzialan niepozadanych — co zostalo oméwione przez
Doktoranta.

Dozylne wlewy immunoglobulin (intravenous immunoglobulin, ‘IVIG) sg znang od
kilkudziesieciu lat opcja terapeutyczng, ale wyzwaniem jest cena takiej terapii, dlatego jest
ona dostepna jedynie w wybranych przypadkach — co rowniez oméwil Doktorant. W jego
grupie badanych zebrat 10 pacjentéw z réoznymi dermatozami, u ktérych zastosowano ten
rodzaj leczenia.

Ostatni lek wymieniony w tytule rozprawy — rytuksymab (rituximab, RTX), wydaje sig

stosunkowo tatwy do pozyskania. Poczatkowo byl dostepny w ramach programu - "Leczenie
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rytuksymabem ciezkiej pecherzycy opornej na immunosupresje - ktéry mial miejsce od
01.05.2018 do 31.12.2019. Jako przewodniczacy Krajowego Zespolu Ekspertow ds.
Dermatologii koordynowalem ww program i obserwowalem wzrost zainteresowania tg nowa
opcja terapeutyczng. Musze podkresli¢, ze jednym z wiodacych osrodkéw byta Klinika w
Poznaniu. Po zebraniu doswiadczen w ramach programu trWajécego 1,5 roku — NFZ
zdecydowal si¢ pokrywal koszty w ramach lecznictwa zamknietego. Lek ten jest na
pierwszym miejscu w wytycznych leczenia pecherzyc, a poia tym mozna go uwzgledniad
rowniez w innych wskazaniach. Wczesne obserwacje dawaly nadzieje na jego doskonala
skuteczno$é, z czasem okazato sie, ze moze dawaé czesciowg lub czasowg poprawe. Niemniej
wobec dziatan niepozadanych dotychczas stosowanych terapii, wydaje sig, ze jest to leczenie
dajace wyjatkowa szans¢ na wyleczenie, stad jego do$¢ wysoka cena nie powinna stanowic
ograniczenia w jego stosowaniu.

Dlatego nalezy uzna¢, ze temat, ktorym zajat sie¢ Doktorant jest aktualny oraz istotny
zaréwno pod wzgledem poznawczym, jak i praktycznym.

W bazie PubMed: ,,dapsone AND autoimmune bullous disgases” wystepuje 230 razy,
»intravenous immunoglobulin AND autoimmune bullous diseases” wystepuje 196 razy,
natomiast ,rituximab AND autoimmune bullous diseases” wystepuje 290 razy. Laczne
wystgpowanie wszystkich 3 terapii ,,AND autoimmune bullous diseases” wawnito jedynie 20
rekordow. Dlatego mozna przyjac, ze Doktorant zajal si¢ istotnym, intensywnie badanym
problemem, ale nie koniecznie analizowanym tgcznie.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. Macieja M. Spalka obejmuje 87
stron pliku pdf, w tym zbiér 3 prac objetych rozprawa doktorska, ktére byly opublikowane
wczesniej przez Doktoranta, w ktorych jest pierwszym autorem. L.gczny wskaznik IF wyniost
7,2 pkt, a punktacja MNiSW w 2023 1 2024 — 120 pkt.

Ukltad pracy jest typowy dla rozprawy doktorskiej; zawiera strone tytu%ovs;a(, stowa
kluczowe, podzickowania, wykaz stosowanych skrotéw, spis‘, tresci, wykaz publikacji
stanowigcych rozprawe doktorska, opis aktywnosci naukowej Doktoranta, Przedmiot badan 1
komentarz, piSmiennictwo oraz streszczenie po polsku i angielsku. Nastepnie s3
zamieszczone 3 publikacje oraz oswiadczenia wspdtautoréw i Orzeczenie promotora o braku
koniecznosci zgody Komisji Bioetycznej.

Zbiér 3 opublikowanych 1 powigzanych tematycznie artykutow naukowych:
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1/ Spalek MM, Bowszyc-Dmochowska M, Dmochowski M. Intravenous Immunoglobulin for
Autoimmune Bullous Diseases: A Case Series from a Central European Referral Center.

Medicina (Kaunas). 2023; 59(7): 1265. doi: 10.3390/medicina59071265.

2/ Spatek MM, Jalowska M, Bowszyc-Dmochowska M, Dmochowski M. Rituximab in the
Management of Autoimmune Bullous Diseases: A Treatment-Resistant Case Series from a
Single Central European Referral Center. Medicina (Kaunas'). 2024; 60(2): 270. doi:
10.3390/medicina60020270.

3/ Spatek MM, Jatowska M, Welc N, Bowszyc-Dmochowska M, Dmochowski M. Dapsone
as a Current Option for the Treatment of Autoimmune Bullous Diseases with Autoimmunity

to Non-Enzymes: A Retrospective Study from a Single Central European Referral Center.

Medicina (Kaunas). 2024; 60(8): 1324. doi: 10.3390/medicina60081324.

W czgdci - Przedmiot badan i komentarz - zamieszczono 1 tabele i 4 ryciny. Autor

cytuje 55 pozycji piSmiennictwa, w wigkszosci pochodzacego z ostatnich lat. Pragng zwrdcic
uwage, ze pisSmiennictwo uszeregowano w kolejnosci cytowania; co znacznie ulatwia, w
poréwnaniu do uktadu alfabetycznego, sledzenie literatury.
Doktorant przedstawit podziatl autoimmunizacyjnych choréb 'f)qcherzowych, ich patogeneze 1
standardy diagnostyczne. Nastepnie przedstawil mechanizmy dzialania i dziatania
niepozadane stosowanych lekéw, ze szczegdlnym uwzglednieniem dapsonu, dozylnych
wlewow immunoglobulin i rytuksymabu. Catos¢ stanowi bardzo dobre, w pelni wyczerpujace
wprowadzenie czytelnika do badan wtasnych Doktoranta.

Doktorant okreslit cel swojej pracy badawczej: ,ocena skutecznosci leczenia
pacjentéw z AIBDs za pomocg IVIG, RTX i DP, ze szczeg6lnym uwzglednieniem uzyskania
remisji  klinicznej, mozliwosci redukcji dawki stosowanych glukokortykosteroidy
(glucocorticosteroids, GCS) oraz czestosci wystepowania”.

Badania zaplanowano rozwaznie; postawione przez Doktoranta cele badawcze zostaty
w pelni zrealizowane w dalszych czesciach rozprawy doktorskiej. Swiadczy to o duzej
umiejgtnosci planowania badan naukowych przez lek. Macieja M. Spatka.

Swoje wyniki Doktorant opublikowat w cyklu trzech publikacji, ktére powstaty na
bazie wynikow badan pacjentéw Poradni i Oddziatu Dermatologii Szpitala Uniwersyteckiego
w Poznaniu, leczonych w latach 2014-2022. Zgodnie z zatozeniami - do badan wilaczono

pacjentow z AIBDs: pecherzyca zwyczajna (pemphigus vulgaris, PV), pecherzyca lisciasta
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(pemphigus foliaceus, PF), pecherzyca opryszczkowata (pemphigus herpetiformis, PH),
pemfigoid pecherzowy (bullous pemphigoid, BP), pemfigoid bton Sluzowych (mucous
membrane pemphigoid, MMP) i nabyte pecherzowe oddzielanie sie naskorka (epidermolysis
bullosa acquisita, EBA), u ktorych diagnoze potwierdzono wynikami immunofluorescencji
¢ bezposredniej (direct immunofluorescence, DIF) i testow ELISA. Do oceny aktywnosci
choroby zastosowano kryteria zaproponowane przez Murrell i wsp. z 2008 roku.

Doktorant szczegdtowo omowit swoje publikacje.

Pierwsza publikacja: Spatek MM, Bowszyc-Dmochowska M, Dm\ochowski M. Intravenous
Immunoglobulin for Autoimmune Bullous Diseases: A Case Series from a Central European
Referral Center. Medicina (Kaunas). 2023; 59(7): 1265. doi: 10.3390/medicina59071265.

Doktorant do badania wigczyl 10 pacjentéw: 5 zPV, 1 zPH, 1 z PF, 1 z BP, 2 z EBA.
Pacjenci otrzymali od 4 do 12 wlewow IVIG w warunkach szpitalnych, gdzie okres pomiedzy
poszczegdlnymi wlewami wynosit 4 tygodnie. Srednia redukcja dawki GCS wéréd
uczestnikow badania wyniosta 65,45%, 70,91% 1 76,37% po odpowiednio 2, 6 i 12
miesigcach od podania ostatniej dawki IVIG. Po roku od zakonczenia leczenia 70%
pacjentdw pozostawato w catkowitej remisji na minimalnym leczeniu (complete remission on
minimal therapy, CRMT) i catkowitej remisji bez leczenia (complete remission on no, therapy,
CRNT, a 10% w czeSciowe] remisji na minimalnym leczeniu (partial remission on minimal
therapy, PRMT). Wszystkie dzialania niepozadane miaty tagodny przebieg bez koniecznosci
przerywania terapii IVIG 1 ustgpily samoistnie, badz po zastosowaniu leczenia objawowego.

Doktorant zrealizowat cel badania i w konkluzji zalecal stospwanie IVIG. Zwrbcit

uwage na potrzebe dalszych badan.
Druga publikacja: Spatek MM, Jatowska M, Bowszyc-Dmochowska M, Dmochowski M.
Rituximab in the Management of Autoimmune Bullous Diseases: A Treatment-Resistant Case
Series from a Single Central European Referral Center. Medicina (Kaunas). 2024; 60(2): 270.
" doi: 10.3390/medicina60020270.

Doktorant do badania wigczyt 11 pacjentow: 8 z PV, 2 z PF, 1 z EBA. Pacjenci
otrzymali 2 dozylne wlewy jednego grama RTX w warunkach szpitainych z
dwutygodniowym odstepem pomiedzy podaniami (zgodnie z prz&j@tym schematem w Polsce
w 2018 roku). Srednia redukcja dawki GCS wérdd uczestnikéw badania wyniosta 65,05%,
73,99% i 76,93% po odpowiednio 2, 6 i 12 miesigcach od podania drugiej dawki RTX. Po 2
miesigcach od zakoficzenia leczenia RTX 18,18% pacjentéw miato nawrét (relapse, R) i
odsetek ten byt identyczny po 12 miesigcach obserwacji. Po roku od zakonczenia leczenia
63,64 % pacjentow pozostawato w CRMT i CRNT, a 18,18 % osiggneto PRMT. W ciaggu 2, 6
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1 12 miesiecy obserwacji sredni poziom DSGI1 przed wigczeniem leczenia RTX zmniejszyt
sie 0 odpowiednio 43,29%, 75,86% i 54,02% w stosunku do V;zartoéci poczatkowej, natomiast
w analogicznym okresie sredni poziom DSG-3 spadt o 27,88%, 14,48% oréz 5,09%. Podczas
rocznego okresu obserwacji dzialania niepozadane obserwowano u 36,16% pacjentéw i
wszystkie miaty tagodny przebieg.

Doktorant zauwazyl w podsumowaniu, ze RTX jest skuteczng opcjg terapeutyczng u
pacjentow z AIBDs opornych na inne metody terapii z wieloletnim przebiegiem choroby.
Analizujac wyniki odnosnie wptywu RTX na poziomy desmoglein wydaje sie, ze brak lub
niewielki spadek poziomu DSG-3 moze byé zwigzany z R, a spadek poziomu DSG-1 w
przypadku odpowiedzi na leczenie jest wyzszy niz DSG-3.

Muszg podkresli¢, ze podobne doswiadczenia zebralismy w klinice we Wroctawiu.
Trzecia publikacja: Spatek MM, Jatowska M, Welc N, Bowszyc-Dmochowska M,
Dmochowski M. Dapsone as a Current Option for the Treatment of Autoimmune Bullous
Diseases with Autoimmunity to Non-Enzymes: A Retrospective Study from a Single Central
European  Referral Center. Medicina (Kaunas). 2024; 60(8): 1324. dot:
10.3390/medicina60081324.

Doktorant do badania wiaczyt 41 pacjentéw: 19 z PV, 9 z PF, 9 z MMP, 4 z PB.
Wszyscy pacjenci poczgtkowo otrzymali DP w dawce 100 mg/dobg przez 2 tygodnie, a
nastepnie dawke redukowano do 25-50 mg/dobe. ‘

Srednia redukcja dawki GCS wsrod uczestnikow badania wyniosl.a 45.,66%, 65,77% 1 63,03%
po odpowiednio 2, 6 i 12 miesigcach od rozpoczgcia terapii DP. Podczas rocznego okresu
obserwacji dziatania niepozadane obserwowano u 29,27% pacjentéw i miaty one tagodny
charakter.
Doktorant zauwazyt w podsumowaniu, ze niskie dawki DP (25—5b mg/dobe) wykazuja
skuteczno$¢ w leczeniu AIBDs, umozliwiajac redukcje dawki GCS oraz uzyskanie
odpowiedzi klinicznej. DP wydaje si¢ szczegdlnie skuteczny u pacjentow z PF. U chorych na
PV wymagane bylo dolgczenie innych form terapii immunosupresyjnej w celu uzyskania
* poprawy klinicznej. U pacjentdow z BP oraz MMP wigczenie DP do terapii pozwala istotnie
zredukowaé dawke GCS, ale zdolno$¢ do indukowania remisji klinicznej moze zaleze¢ od
podtypu choroby oraz wieku pacjentow. Do zalet DP nalezy niski koszt terapii oraz
mozliwo$¢ kontynuowania leczenia w przypadku koniecznosci wigczenia dodatkowych lekow
immunosupresyjnych.
W rozdziale: ,,Podsumowanie 1 wnioski” Doktorant zauwa;ZyL ze RTX, IVIG oraz DP
stanowia skuteczne opcje terapeutyczne w leczeniu pacjentéwdrzi H?“D,Sn ei ’niezalezme od
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rozpoznania, umozliwiaja one redukcje catkowitej dawki stosowanych GCS oraz indukcje
remisji klinicznej utrzymujacej sie przez co najmniej rok. IVIG i RTX powinny by¢é
uwzglednione jako opcje terapeutyczne u pacjentow opornych na inne metody leczenia,
niezaleznie od czasu trwania choroby, natomiast DP w niskich dawkatch mozna stosowaé od
poczatku terapii réwnolegle z GCS.

Sposob przedstawienia wynikow przez Doktoranta upewnia mnie w przekonaniu, ze
lek. Maciej] M. Spatek posiada duze doswiadczenie w pracy laboratoryjnej i klinicznej
poparte wiedza teoretyczng. Doktorant wykazal si¢ skrupulatnoscia i wilasciwg wilasng
interpretacja danych literaturowych.

Uzyskane wyniki obrazujg ogrom pracy, jaki Doktorant musial wlozy¢ podczas

wykonywania swoich badan oraz sg dowodem na bardzo wysoki standard warsztatu
badawczego osrodka, w ktorym praca powstata. '
Dyskusja w poszczegdlnych publikacjach jak i w podsumowaniu zbiorczym jest obszerna i
wyczerpujgca. Doktorant wykazal, ze jest dobrze obeznany z piSmiennictwem i potrafi
krytycznie interpretowa¢ wiasne wyniki w swietle innych doniesien. Oméwienie wskazuje na
duzg dojrzalos¢ naukows lek. Macieja M. Spalka.

PiSmiennictwo rozprawy jest bardzo bogate, poniewaz zacytowano 55 publikacji, ale
jeszcze wigeej prac jest cytowanych w publikacjach. Doktorant trafnie wyselekcjonowal
cytowane pozycje w odniesieniu do wlasnego materiatu. Pragne podkresli¢, ze pisSmiennictwo
zostato bardzo starannie dobrane i zacytowane, a jednoczesnie nie stwierdzilem Zzadnych

bleddw w zapisie.

Reasumujgc, oceniam rozprawe lek. Maciej M. Spatka bardzo wysoko. Jest to cenna
pozycja zarowno pod wzgledem poznawczym, jak 1 prakfycznym. Uktad rozprawy jest
przejrzysty, ujecie tematu rzeczowe, opisy wynikow logiczne, a omédwienie wyczerpujace.
Prace cechuje rzetelno$é, trzymanie sie wyznaczonego kierunku prowadzenia badan,
starannosé i interesujgca szata graficzna (w artykutach opublikowano liczne zdjecia kliniczne
i DIF). Catos¢ pracy dokumentuje, ze Doktorant posiadta odpowiednie umiejgtnosci 1 jest w

pelni przygotowany do prowadzenia prac badawczych.

Jednoczesnie gratuluje Promotorowi — prof. dr hab. n. med. Marian Dmochowskiemu
wspaniale zaplanowanej i wykonanej pracy naukowej wzbogacajgcej wiedze na temat chorob

pecherzowych — w tym wypadku w odniesieniu do zagadnien terapeutycznych.
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Stwierdzam, ze przedlozona mi do oceny praca doktorska lekarza Macieja M. Spatka
pt. "Dapson, dozylne wlewy immunoglobulin i rytuksymab w leczeniu autoimmunizacyjnych
choréb pecherzowych z autoimmunizacjg wobec strukturalnyc}i biatek adhezyjnych —
jednoosrodkowe doswiadczenie $rodkowoeuropejskie” spelnia wszystkie wymogi stawiane
rozprawom doktorskim (Dz. U. 2018 poz. 1668 czyli Ustawa z 20 lipca 2018 r. - Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce), a w szczegolnosci Art. 187., a wiec: 1. rozprawa doktorska
prezentuje ogoélng wiedz¢ teoretyczng kandydata w dyscyplinie oraz umiejetnosé
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej, 2. przedmiotem rozprawy doktorskiej jest
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, 3. rozprawe doktorska stanowi zbior 3
opublikowanych i powiazanych tematycznie artykutéw naukowych.

Mam zaszczyt przedlozy¢é Radzie Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu pozytywna ocene rozprawy wraz z
wnioskiem o dopuszczenie lekarza Macieja M. Spalka do qalszych etapdw przewodu

doktorskiego.
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