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OCENA ROZPRAWY NA STOPIEN DOKTORA NAUK MEDYCZNYCH
lek. Anny Sztafifiskiej
» Wplyw leczenia przeciwastmatycznego na powysitkowy skurcz oskrzeli

u dzieci chorych na astme”

Przedstawiona mi do recenzji dysertacja dotyczy waznego tematu, Jakim jest ocena
nowoczesnego leczenia przeciwastmatycznego na podstawie wplywu na powysitkowy skurcz
oskrzeli u dzieci chorych na astme.

Astma oskrzelowa jest chorobg niejednorodng, w ktérej Zazwyczaj wystepuje
przewlekly, cho¢ o zmiennym nasileniu stan zapalny w drogach oddechowych. Choroba
przebiega z okresami zaostrzef i remisji. Charakterystyczne objawy astmy to $wiszczacy
oddech, dusznos¢, uczucie ucisku w klatce piersiowej, kaszel oraz zmienne ograniczenie
wydechowego przeplywu powietrza Nasilenie objawow oraz przebieg choroby moga byé
Zmienne w czasie. Dane epidemiologiczne zaréwno miedzynarodowe, Jjak i ogolnopolskie
oraz lokalne wskazuja na wzrost rozpoznawania astmy oskrzelowej w ostatnich latach,
réwniez u dzieci i miodziezy. Moze to by¢ wynikiem postepujacej urbanizacji
1 industrializacji wielu regionéw swiata, w tym roéwniez Polski, co w spos6b rzeczywisty
prowadzi do zwigkszenia zapadalnosci na choroby zwigzane z alergig, jak i moze wynika¢ ze
wzrostu wiedzy medycznej oraz udoskonalenia postgpowania diagnostycznego. Wzrost
zapadalnosci na astme wsrdd dzieci i miodziezy moze tez byé zwigzany z coraz czestszym
wystgpowaniem nadwagi i otylosci w tej grupie wiekowej. Etiologia astmy jest
wieloczynnikowa, a w jej patogenezie odgrywajg role zaréwno czynniki osobnicze, jak
1 Srodowiskowe.

Jednym z czynnikéw wyzwalajacych objawy astmy oskrzelowej jest wysitek fizyczny.
Ocenia sie, ze u dzieci chorujacych na astme powysitkowy skurcz oskrzeli jest czgsty,
bowiem dotyczy od 40-90% pacjentéw. Natomiast u milodziezy odsetek ten jest nizszy

i wynosi od 7 do 19%. Wedlug $wiatowej organizacji powotanej do Strategii Rozpoznawania,



Leczenia i Prewencji Astmy (GINA - ang. Global Initiative for Asthma) powysitkowy skurcz
oskrzeli jest jedng z postaci nadreaktywnosci oskrzeli.

Wystepowanie skurczu powysitkowego u dzieci i mlodziezy jest problemem,
utrudniajgcym naturalng aktywno$¢ fizyczng w tym wieku, co jest niezbedne do
prawidlowego rozwoju. Bardzo waznym aspektem leczenia astmy jest doprowadzenie do
sytuacji jej kontroli w warunkach normalnej aktywnosci dzieci i mlodziezy w tym réwniez
zapewniania mozliwo$ci éwiczen fizycznych, udziatu w zajeciach i rywalizacjach sportowych
w maksymalnym stopniu. Wplyw na zaostrzenia astmy majg nie tylko infekcje ukladu
oddechowego czy ekspozycja i reakcja na alergeny, ale takze wysilek fizyczny. Wysitek
fizyczny u dzieci czesto indukuje objawy skurczu oskrzeli i konstelacja tych zdarzen moze
by¢ pierwszym sygnalem do rozpoznania astmy w tej grupie wiekowej. Jednoczesnie
wlasciwa ocena powysitkowego skurczu oskrzeli (zmniejszenie o 10 % natgzone] objetosci
wydechowej pierwszosekundowej w stosunku do jej wartosci przed wysitkiem) jest dobrym
parametrem shuzgcym zaréwno do identyfikacji choroby, jak i do oceny skutecznosci terapii
astmy.

Wybér tematu pracy doktorskiej jest wige bardzo trafny. Uzasadnieniem do podjecia
badan bedacych przedmiotem tej dysertacji jest fakt, ze doktorantka stosujac bardzo
nowoczesne schematy leczenia astmy ocenila ich skuteczno$¢ na podstawie $wietnie
dobranych testéw diagnostycznych, co warunkuje ich obiektywnos$¢ i moze wplywac na
uzasadnienie ich stosowania w codziennej praktyce lekarskiej w opiece nad dzie¢mi z astma.

Badania przeprowadzono w oparciu o zgode Komisji Bioetycznej RNN/66/10/KE
z dnia 20.04.2010 roku. Finansowanie projektu zostato zapewnione przez Narodowe Centrum
Nauki (UMO-2012/07/B/NZ5/02684).

Praca ma typowy ukiad dla rozpraw doktorskich. Skitada si¢ z 13 rozdziatow
obejmujacych wstep, zatozenia i cel pracy, opis badanych grup pacjentéw oraz metod,
prezentacje wynikéw, dyskusje i wnioski, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, a takze
wykaz pismiennictwa, zalaczniki, spis tabel, rycin i zalacznikow oraz aneks, w ktorym
Doktorantka przedstawia tabele z dodatkowymi bardzo szczegdtowymi wynikami
analizowanych grup pacjentéw. Praca obejmuje tgcznie ze spisem piSmiennictwa, rycin i tabel
oraz wspomnianym aneksem Igcznie 112 stron wydruku komputerowego, jest napisana
przejrzyscie i bardzo starannie.

W zatacznikach zawarte sa wzory kart samooceny objawéw choroby i wzory kart
diagnostycznych w zakresie pomiaru stezenia tlenku azotu w powietrzu wydychanym (FEno)

wraz z normami odpowiednimi dla wieku oraz wzér karty diagnostycznej proby




nadreaktywnosci oskrzeli indukowanej wysitkiem fizycznym, co bardzo przejrzyscie
uwidacznia poprawno$¢ metodologii przeprowadzonych badan. Nalezy podkresli¢
prawidlowe proporcje gléwnych rozdziatow rozprawy: 12 stron cele, pacjenci i metodyka, 12
stron poswiecono wynikom i 12 stron stanowi dyskusja.

Material przedstawiony we wstepie jest nieco bardziej obszerny (29 stron), ale tez
1 bardzo rzeczowy. Autorka w zwarty sposdb przedstawia obecne zasady rozpoznawania
i leczenia astmy oskrzelowej, ze szczegOlnym uwzglednieniem kluczowych obszaréw
tematycznych stanowigcych podstawe przeprowadzonych badan. Ogromng warto$é dysertacji
stanowig takze znakomicie opisane, wielokierunkowe i zlozone mechanizmy, ktore
przyczyniajg si¢ do powysitkowego skurczu oskrzeli. Rozbudowane omoéwienie roli
diagnostycznej powysitkowego skurczu oskrzeli, jako narzedzia monitorujgcego odpowiedz
na leczenie astmy, wybranymi, nowoczesnymi preparatami jest jak najbardziej uzasadnione.
Podobnie, jak szczegotowe omowienie wspdtczesnych lekow stosowanych w  kontroli
i leczeniu astmy, zwlaszcza tych ktérych ocena jest nastepnie tematem podjetych badan
(cyklezonid, montelukast i formoterol). Z wielkg erudycja w oparciu o najnowsze dane
Z pisSmiennictwa opisane sa patomechanizmy astmy oraz odzialywanie lekéw na poziomie
biomolekularnym. Ta cze$¢ rozdzialu ten jest napisana w oparciu o najnowsze dane
z piSmiennictwa i dobrze uzasadnia podjecie tematu badawczego.

Celem badania, przeprowadzonego u dzieci chorych na astme¢ oskrzelowa
z powysitkowym skurczem oskrzeli, byla ocena skutecznosci o$miotygodniowego leczenia
przeciwastmatycznego z zastosowaniem cyklezonidu, formoterolu i montelukastu sodu
w roznych schematach. Ocena byla przeprowadzona na podstawie analizy wplywu leczenia
na przebieg kliniczny astmy oraz pomiaru maksymalnego obnizenia natezonej objetosci
wydechowej pierwszosekundowej, a takze obliczenr pola pod krzywa wydechowa przeptyw-
objetos¢ mierzonego podczas wystandaryzowanej proby prowokacji oskrzeli wysitkiem
fizycznym oraz wplywu leczenia na ste¢zenie tlenku azotu w powietrzu wydychanym.

Material badawczy (80. dzieci obojga ptci w wieku 12-18 lat chorujacych na astmg
oskrzelowg, zglaszajacych objawy powysitkowe) zostal bardzo starannie dobrany
i przedstawiony z uwzglednieniem precyzyjnie opisanych i wlasciwie dobranych kryteriow
wlaczenia i wykluczenia. Metodyka badan jest nowoczesna, szczegétlowo opisana. Ocena
badanych schematdw terapii zostala zaplanowana zgodnie z najwyzszymi standardami (proba
podwdjnie zaslepiona, kontrolowana placebo). Schemat przeprowadzenia badania zostat
dokladnie omowiony w tekscie i dodatkowo przedstawiony czytelnie na rycinie). Dobor

metod statystycznych i obliczenn wskazuje na $wietng znajomo$¢ odpowiednich testow



i umiejetnosei ich interpretacji. W badaniu, przeprowadzonym u dzieci chorych na astme,
u ktérych pomimo przewleklego leczenia lekiem przeciwzapalnym wystgpowaly objawy
powysitkowe, lekarz Anna Sztafifiska dokonata oceny skutecznosci réznych schematow
leczenia, stosowanego przez 8 tygodni.

U wszystkich pacjentéw zostal zastosowany cyklezonid, stosowany w rdznych
dawkach lub polaczeniach z innymi lekami. Schemat zastosowanego leczenia stanowil
podstawe podziatu badanych pacjentéw na 4 grupy: cyklezonid podawany w monoterapii
w dobowej dawce 160 ug (grupa Cic 160) lub 320 pg (grupa Cic 320), badz w dawce 160 pg
w leczeniu skojarzonym z formoterolem (grupa CictLABA) lub montelukastem sodu (grupa
Cic+tLTRA). Doktorantka ocenita wplyw leczenia na objawy kliniczne ze szczegdlnym
uwzglednieniem objawéw powysitkowych, maksymalnego obnizenia natgZonej objetoscei
wydechowej pierwszosekundowej (FEV1) w wystandaryzowanej probie prowokacji
wysilkiem fizycznym oraz na st¢zenie tlenku azotu w powietrzu wydychanym.

Wyniki przedstawione sg bardzo czytelnie, chociaz w przypadku rycin podpisy winny
by¢ umieszczone pod, a nie jak sa, nad rycinami.

Autorka wykazata, ze u dzieci chorych na astme¢ oskrzelowa, z objawami
powysitkowymi (kaszel, $wiszczacy oddech, duszno$¢ czy uczucie ucisku w klatce
piersiowej), o$miotygodniowe leczenie cyklezonidem w dawce dobowej 320 pg,
cyklezonidem w dawce 160 pug w polaczeniu z formoterolem, ale réwniez cyklezonidem w
dawce dobowej 160 pg w monoterapii, redukuje dzienne objawy astmy.

W odniesieniu do zmian w zakresie parametru FEV1 badanego w tescie prowokacji
oskrzeli wysitkiem fizycznym, istotne statystycznie zmniejszenie maksymalnego obnizenia
FEV1 uzyskano w grupach leczonych cyklezonidem w dawce 320 ug, cyklezonidem w dawce
160 pug w polaczeniu z formoterolem oraz cyklezonidem w dawce 160 pg w polaczeniu
z montelukastem sodu. Jednak istotne zmniejszenie st¢zenia tlenku azotu w powietrzu
wydychanym zaobserwowano tylko w grupie leczonej cyklezonidem w dawce dobowej 320
Hg.

Dyskusja jest oparta o bogate piSmiennictwo, przeprowadzona bardzo dojrzale
i kompetentnie z dystansem w odniesieniu do wiasnych wynikéw i ich implikacji. Prawie
wszystkie pozycje literatury stanowia doniesienia z ostatnich lat.

Autorka sformufowata prawidtowo i z nalezyta ostroznoscia wnioski, wynikajace
z przeprowadzonych badaf, ktére odpowiadajg celom pracy. Wykazala, ze zastosowanie
cyklezonidu w dawce 320 pg dalo najwigksze korzysci u chorych dzieci na astmg

z powysitkowym skurczem oskrzeli, osmiotygodniowe leczenie cyklezonidem w dawce 160



pug w skojarzeniu z p2-mimetykiem wplywa na zmniej szenie nasilenia objawow
powysitkowego skurczu oskrzeli potwierdzone w badaniu spirometrycznym po prowokacji
wysitkiem, ale nie ma wplywu na nasilenie zapalenia w drogach oddechowych. Z kolei
skojarzone leczenie cyklezonidem i lekiem antyleukotrienowym lub p2-mimetykiem o dlugim
dziataniu spowodowalo ustgpienie objawow powysitkowego skurczu oskrzeli u dzieci
z ujemnym wynikiem testu, oraz ze stosowanie cyklezonidu w dawce 160 pg w skojarzeniu
z lekiem antyleukotrienowym poprawia wartosci FEV1, ale nie zmniejsza nasilenia objawow
astmy i nie rozni sig istotnie od stosowanego cyklezonidu w dawce 160 ug w monoterapii.

Podsumowujac, lekarz Anna Sztafifiska wykazata, ze leczenie cyklezonidem jest
skuteczne u dzieci chorych na astme oskrzelowa z objawami powysitkowego skurczu
oskrzeli, a podwojenie dawki cyklezonidu poprawia kontrole astmy i powoduje ustgpienie
objawow powysitkowych. Potwierdzila takze zmniejszenie nasilenia zapalenia W drogach
oddechowych pod wplywem leczenia cyklezonidem w dawce dobowej 320 pg, co ma
szczegoOlne znaczenie u dzieci chorych na astme. Najwieksze korzysci kliniczne u dzieci
z rozpoznang astmg i powysitkowym skurczem oskrzeli odnosi zastosowanie cyklezonidu
w dawce dobowej 320 pg.

Praca ma charakter nowatorski i przynosi nowe dane, uzyteczne zar6wno dla wczesnej
diagnostyki oraz odpowiedniego leczenia i kontrolowania choroby.

Rozprawa jest napisana bardzo fadnym, lekkim i zrozumiatym jezykiem, co bardzo
ulatwia jej czytanie i przyswajanie.

Dysertacja ma charakter nowatorski i przynosi nowe dane, uzyteczne zarowno dla
poznania patogenezy niedokrwistosci w NChZJ, jak i wyboru odpowiedniego postgpowania
terapeutycznego.

Drobne uwagi, ktére umiescitam w recenzji nie majg charakteru krytycznego i nie
wplywajg na zasadnicza, niezwykle pozytywng oceng calej pracy.

Z uwagi na wysoka warto$¢ i nowatorski charakter badan, a takze ich znakomite
opracowanie i przedstawienie przedstawiam Wysokiej Radzie Wydzialu Lekarskiego
Uniwersytetu w Lodzi wniosek o dopuszczenie lekarz Anny Sztafinskiej do dalszych
etapéw obrony zakornczonych nadaniem stopnia doktora nauk medycznych,

a takze proponuje jej wyrdznienie.
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