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RECENZJA

pracy na stopien doktora nauk medycznych lek. Anny Sztafinskiej ,Wptyw leczenia

przeciwastmatycznego na powysitkowy skurcz oskrzeli u dzieci chorych na astme”.

Astma jest heterogenng chorobg, ktorg charakteryzuje przewlekly stan zapalny drég
oddechowych, doprowadzajacy do wystepowania swiszczgcego oddechu dusznosci, uczucia
Sciskania w klatce piersiowej i kaszlu o zmiennej czestotliwosci i nasileniu. Objawy zwigzane
59 z roznego stopnia utrudnieniem przeptywu powietrza wydychanego przez drogi
oddechowe. Definicja modyfikowana wielokrotnie a przyjeta przez GINA w 2014 roku jest
konsekwencja badar nad patogenezg zjawisk zachodzacych w tej chorobie.

W codziennej praktyce klinicznej najbardziej przydatnym kryterium wykorzystywanym
obecnie w ocenie astmy jest stopied jej kontroli, ktéry uwzglednia nasilenie objawodw i
odpowiedZ na leczenie. Dane epidemiologiczne wskazujg na zwiekszajacg sie liczbe
zachorowan na astme, co moze by¢ nastepstwem postepujgcego uprzemystowienia coraz to
wiekszych obszaréw naszego globu. Rozwdj nauki pozwolit na poznanie oraz zrozumienie
wielu mechanizmdw rozwoju astmy i pozostatych chorob alergicznych.

Zaostrzenia astmy sg najczesciej nastepstwem infekcji uktadu oddechowego, ekspozycji
na alergeny czy wysitek fizyczny. Rzadziej w grupie dzieciecej zaostrzenia wystepujg po
podaniu lekow, pod wptywem stresu lub warunkow atmosferycznych. Waing role w
patogenezie astmy odgrywajg leukotrieny. Wykazano zwigzek miedzy wystepowaniem
okreslonych alleli genow powigzanych z syntezg leukotriendw cysteinylowych a ciezkoscig
przebiegu astmy. W badaniach wykazano tez wptyw tych leukotriendw na proces remodelingu
drzewa oskrzelowego. Proby modyfikowania syntezy oraz hamowania dziatania leukotrienéw
doprowadzity do zarejestrowania antagonisty receptora cystLT1 jakim jest montelukast sodu.
Substancja ta wptywa hamujaco na chemotaksje eozynofiléw, indukuje apoptoze, wptywa
hamujgco na uwalnianie innych cytokin prozapalnych.

Jedynymi lekami o udowodnionym dziataniu przeciwzapalnym sa glikokortykosteroidy.
To one hamujg wiele etapéw odpowiedzi zapalnej w astmie, nie dopuszczajg do naptywu
komorek zapalnych, hamuja uwalnianie mediatoréw zapainych, zmniejszajg nadreaktywnosé

drég oddechowych, zmniejszaja liczbe nawrotow choroby, zapobiegaja remodelingowi drég



oddechowych. B,-mimetyki podawane drogg wziewng odgrywaja bardzo istotng role w
diagnostyce i leczeniu astmy. Efektem ich dziatania na receptory Pz-adrenergiczne jest
rozkurcz miesni gtadkich drzewa oskrzelowego.

Wedtug Swiatowe] Strategii Rozpoznawania, Leczenia i Prewencji Astmy (GINA)
powysitkowy skurcz oskrzeli jest wyrazem nadreaktywnosci oskrzeli. Jest wielokrotnie
pierwszym objawem astmy u dzieci i nierzadko ostatnim, ktéry ustepuje pod wplywem
stosowanego leczenia. Jest wykorzystywany w doborze sposobu leczenia i wielkosci
stosowanej dawki lekéw. Do rozpoznania niezbednym jest wykazanie obnizenia natezonej
objetosci wydechowej jednosekundowej po wysitku fizycznym o co najmniej 10% w stosunku
do wartosci zbadanej przed wysitkiem fizycznym. Wystepowanie tej dolegliwo$ci moze wigza¢
sie z ograniczeniem aktywnosci ruchowej co w przypadku dzieci ma niekorzystny wptyw na

dalszy ich rozwdj.

W pracy lekarz Anna Sztafinska podjeta sie oceny efektow leczenia dzieci z astmg i
objawami powysitkowego skurczu oskrzeli przy zastosowaniu wybranego leku
glikokortykosteroidowego w skojarzeniu z innymi lekami stosowanymi w leczeniu astmy u

dzieci i mtodziezy.

Przedstawiona do recenzji rozprawa lekarz Anny Sztafinskiej ma typowy uktad. W skfad
13 rozdziatéw wchodza: wstep, zaloienia i cel pracy, pacjenci i metody badan, wyniki,
dyskusja, wnioski, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, wykaz piSmiennictwa, spis rycin,
tabel i zatacznikéw oraz aneks zawierajacy szczegotowe tabele z wynikami badan.

Wstep pracy zawiera aktualny stan wiedzy dotyczacy tematu podjetych badan. Bardzo
whnikliwie przedstawiono charakterystyke astmy u dzieci oraz jej epidemiologie. Omdwiono
cechy powysitkowego skurczu oskrzeli, jego roznicowanie i mozliwosci diagnostyczne z
wyraznym rozdzieleniem metod farmakologicznych i niefarmakologicznych. W tej czesci pracy
autorka opisata rowniez, mozliwosci leczenia astmy ze szczegéinym uwzglednieniem roli
cyklezonidu w terapii u dzieci i mtodziezy. Calos¢ opracowana jest na podstawie dobrze
dobranej, bardzo bogatej najnowszej literatury.

Cel pracy zostat jasno sprecyzowany. Autorka podjeta sie ocenié¢ skutecznosé
o$miotygodniowego leczenia przeciwastmatycznego =z zastosowaniem skojarzenia

cyklezonidu z formeterolem lub montelukastem w czterech schematach leczenia u dzieci
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chorych na astme oskrzelowa z objawami powysitkowego skurczu oskrzeli. W swoim badaniu
postanowita ocenié wptyw réznych schematow leczenia na: przebieg kliniczny astmy ze
szczegblnym uwzglednieniem objawow powysitkowych, maksymalne obnizenie natgzonej
objetoéci wydechowe]j pierwszosekundowej mierzonej podczas wystandaryzowanej proby
prowokacji oskrzeli wysitkiem fizycznym i na stezenie tlenku azotu w powietrzu wydychanym.

Badania przeprowadzono w Oddziale Klinicznym Interny Dziecigcej i Alergologii Il
Katedry Pediatrii Uniwersytetu Medycznego w todzi. Do badan zakwalifikowano 80 dzieci w
wieku od 12-18 lat, z astma oskrzelowa, ktére zgtaszaty objawy powysitkowego skurczu

oskrzeli. Dzieci byly pod opieka Poradni Alergologicznej WSS im M. Kopernika w todzi.

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komisji Bioetycznej RNN/66/10/KE z dnia
20.04.2010 roku i projekt jest wspétfinansowany przez Narodowe Centrum Nauki (UMO-

2012/07/B/NZ5/02684).

Bardzo precyzyjnie i czytelnie przedstawiono kryteria wiaczenia i wytaczenia z badania
oraz sam przebieg badania. Opisano stosowane w badaniu leki, schemat podawania i ich
dawki. Badanie przeprowadzono pomiedzy majem 2013r. a czerwcem 2015r. Byto ono
randomizowane, przeprowadzono metoda podwdjnej slepej préby, kontrolowane placebo,
przeprowadzone w trakcie czterech wizyt. Dotgczona do pracy czytelna rycina nr 1 bardzo
utatwia zrozumienie przyjetego schematu badania. Na wizycie wstepnej, sprawdzono kryteria
wigczenia, informowano pacjentéw i opiekundw o celu badania. Po przeprowadzeniu badania
ogdlnolekarskiego, poproszono by chorzy nie przyjmowali lekdw, ktére mogtyby zaburzy¢
wyniki planowanych badarn na kolejnej wizycie. Na pierwszej wizycie wykonano
wystandaryzowang probe prowokacji oskrzeli wysitkiem fizycznym, przed i po prdbie
oznaczono stezenie tlenku azotu w powietrzu wydychanym. Pacjenci otrzymali do wypetnienia
karte samooceny objawdw astmy. Na drugiej wizycie wykonano prébe prowokacji oskrzeli
metacholing, oceniono karte samooceny a nastgpnie losowo przydzielono chorego do jednej
z czterech grup.

Wszyscy badani otrzymywali dwa razy lek w postaci aerozolu, dwa razy z turbuhalera i
jeden raz wieczorem w ptatku. Leki zaslepiono w aptece, przygotowano: cyklezonid 160 pg
aerozol, formeterol 9 pg turbuhaler i w ptatkach montelukast oraz identycznie wygladajace

preparaty placebo. Pierwsza grupa chorych otrzymata w leczeniu cyklezonid 160 pg 1 raz

3



dziennie rano, w pozostatych opakowaniach byto placebo. Druga grupa chorych otrzymata
cyklezonid 160 pg 2 razy, w pozostatych opakowaniach byto placebo, trzecia grupa otrzymata
w leczeniu cyklezonid 160 pg 1 raz dziennie rano oraz montelukast wieczorem, w pozostatych
opakowaniach byto placebo. Czwarta grupa chorych otrzymata cyklezonid 160 pg 1 raz
dziennie rano, formetreol 9 ug 2 x dziennie a w pozostatych opakowaniach byto placebo. Na
trzeciej wizycie po 8 tygodniach leczenia powtdrzono procedury badawcze z pierwszej wizyty.

W karcie samooceny nasilenie objawéw dziennych i nocnych oceniano w skaliod 0 do 3
punktéw, réwniez w tej samej skali oceniano uzycie lekéw na zadanie. Powysitkowy skurcz

oskrzeli oceniano na podstawie objawow i spadku wartosci FEV:.

Otrzymane wyniki opracowano statystycznie zaktadajac poziom istotnosci statystycznej

p<0,05 wykorzystujac oprogramowanie StatSoft Statistica for Windows w wersji 8.0.

Catoéé wynikéw przedstawiono na 6 rycinach i 3 tabelach. Dodatkowym uzupetnieniem
jest dokumentacja przedstawiona w zataczniku obejmujaca: tabele z wartosciami badanych
parametrdw u poszczegdlnych pacjentéw w kazdej z czerech badanych grup.

Na podstawie przeprowadzonych badan i analiz statystycznych autorka ustalita, ze w
grupie chorych leczonych cyklezonidem w dawce 320 pg zaobserwowano znamienny spadek
stezenia tlenku azotu w powietrzu wydychanym po prowokacji wysitkiem.

Istotny spadek nasilenia objawdéw dziennych zaobserwowata w trzech grupach:
leczonych cyklezonidem w dawce 160 pg, 320 pg i cyklezonidem w dawce 160 pg z dodatkiem
formetrolu 9 pg.

Autorka wykazata réwniez redukcje maksymelnego spadku FEVi podczas proby
prowokacji oskrzeli wysitkiem fizycznym, istotng statystycznie, u chorych leczonych
cyklezonidem w dawce 320 pg, cyklezonidem w dawce 160 pg z dodatkiem formetrolu i
cyklezonidem w dawce 160 pg z dodatkiem montelukastu.

W rozdziale poswieconym omowieniu wynikéw rozprawy lek. Anna Sztafinska
podjeta interpretacje uzyskanych wtasnych wynikéw w odniesieniu do badari innych autorow.
W rzeczowy sposéb uzasadnita wybér rodzaju preparatu glikokortkosteroidowego do badania
podnoszac jego unikalne witasnosci i cechy dajace najwieksza szansg na systematyczne

przyjmowanie przez miodziez. Wykazata sige umiejetnoscig krytycznego spojrzenia na wtasne



wyniki badani, a takie bardzo dobra znajomoscig aktualnego, bogatego pismiennictwa
dotyczacego tematu badan.

Cato$¢ koricza wnioski zgodne z celem pracy. Doktorantka stwierdza w nich, ze
zastosowanie cyklezonidu w dawce 320 pg dato najwigksze korzysci u chorych dzieci na astme
z objawami powysitkowego skurczu oskrzeli, osmiotygodniowe leczenie cyklezonidem w
dawce 160 pg w skojarzeniu z Bz-mimetykiem wptyneto na zmniejszenie nasilenia objawéw
powysitkowego skurczu oskrzeli potwierdzone w badaniu spirometrycznym po prowokacji
wysitkiem ale nie ma wptywu na nasilenie zapalenia w drogach oddechowych, skojarzone
leczenie cyklezonidem i lekiem antyleukotrienowym lub B2-mimetykiem o dtugim dziataniu
spowodowato ustapienie objawdw powysitkowego skurczu oskrzeli u dzieci z ujemnym
wynikiem testu, oraz ze stosowanie cyklezonidem w dawce 160 pg w skojarzeniu z lekiem
antyleukotrienowym poprawia wartosci FEV; ale nie zmniejsza nasilenia objawdw astmy i nie
rézni sie istotnie od stosowanego cyklezonidu w dawce 160 pg w monoterapii.

Rozprawe konczy syntetyczne streszczenie w jezyku polskim i angielskim. W zataczonym
spisie pisSmiennictwa wykazano 176 pozycji, s3 to pozycje najnowsze, znaczna czesc z ostatnich

5 lat, ktére umiejetnie wykorzystano w tekscie rozprawy.

Autorka rozprawy nie ustrzegta sie przed drobnymi btedami edytorskimi, brak danych w
tabeli 1 dotyczgcych wieku badanych dzieci. W wykazie skrétéw - Miedzynarodowy Komitet
Olimpijski ,MKOL” ma poprawny skrét MKOI, NaCl w mojej ocenie jest wzorem chemicznym
powszechnie znanym a nie skrétem. Inaczej niz w przyjetym dos$¢ powszechnie schemacie
podpisy umieszczono nad rycinami. W rozdziale wyniki krdtkie opisy wynikow

przedstawionych na rycinach spowodowalyby wieksza czytelnos¢ rozdziatu.

Wskazane z obowigzku recenzenta drobne btedy edytorskie nie majg wplywy na bardzo

wysokg ocene przedstawionej mi do recenzji pracy.

Rozprawa jest oryginalnym, dobrze zaprojektowanym i skrupulatnie przeprowadzonym
badaniem, gdzie zastosowano innowacyjne podejscie do oceny efektow leczenia. Autorka
rozprawy wykazata sie duzg wiedza teoretyczng w zakresie prowadzonego badania,

samodzielnie rozwigzata postawione w projekcie zadania badawcze. Wyniki pracy wskazuja



na koniecznoéé¢ doboru metod leczenia w réinych grupach chorych na astme i wskazuja

mozliwosci doboru lekow.

Przedstawiona do oceny praca spetnia warunki stawiane rozprawom na stopien
doktora. Mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu

Medycznego w todzi wniosek o dopuszczenie lek. Anny Sztafiriskiej do dalszych etapéw

przewodu doktorskiego.

Jednoczeénie, z uwagi na oryginalne, bardzo dobrze zaprojektowane i skrupulatnie
przeprowadzone badanie, wnikliwg i innowacyjna ocene efektow leczenia pacjentéw w
badanych grupach, praktyczne mozliwosci wykorzystania uzyskanych wynikéw podjetego

badania, wnosze o wyréznienie recenzowanej rozprawy.




