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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych

lek. med. Katarzyny Woickiej-Kolejwa

pt. ,Ocena kiinicznych i immunologicznych predykatoréw remisji astmy wczesnodzieciece; ”

Astma dziecigca stanowi szczegélne wyzwanie w pediatri z uwagi na wysokg czestosé
wystepowania, problemy diagnostyczne zwlaszcza w grupie dzieci najmiodszych,
zréznicowanie naturalnego przebiegu choroby i tym samym trudno$ci w planowaniu
optymalnego leczenia. Promowana w ostatnich latach koncepcja postrzegania astmy jako
heterogennego zespotu chorobowego odnosi sie¢ takze do astmy dzieciecej, ale powstate
dotad propozycje fenotypowania (uwzgledniajgce takze naturalny przebieg choroby) sg
zréznicowane | dopuszczajg zmienno$¢ fenotypéw. W okresie niemowlecym i
wczesnodziecigcym rozpoznanie choroby opiera sie na obrazie klinicznym i wykluczeniu
innych niz astma przyczyn objawow. Rodzajem skriningu w identyfikacji dzieci z
podejrzeniem astmy s3g proponowane od kilkunastu lat indeksy przewidywania astmy, a
ziotym standardem potwierdzajacym rozpoznanie jest proba terapeutyczna. Odpowiednio
wczesne rozpoznanie i leczenie  zapobiegajg niepotrzebnym zaostrzeniom choroby
wymagajgcym nierzadko hospitalizacji i obcigzajacego leczenia (steroidy systemowe,
antybiotyki), aczkolwiek nie wydaje sie, aby modyfikowaty dtugofalowy przebiegu choroby.

Poszukiwania czynnikéw, ktére pozwolityby na indywidualizacje leczenia i prognozowanie
tzw. wyrastania z astmy prowadzone sg wielokierunkowo na poziomie klinicznym,
patofizjologicznym, immunologicznym (z uwzglednieniem oceny alergii) i mikrobiologicznym.
Problem dotyczy zaréwno remisji wczesnych po zakoriczeniu wieku przedszkolnego jak i
remisji w okresie dojrzewania. Prezentowane w rozprawie doktorskiej lek. med. Katarzyny
Woickiej-Kolejwa badania dotyczgce astmy wczesnodzieciecej wpisujg sie w ten kierunek
poszukiwan. Analize prognostycznej wartosci parametréw klinicznych, wynikéw badan
czynnosciowych i testow alergicznych Doktorantka uzupetnita oceng stezenia wybranych
markeréw immunotolerancji, a co =zastluguje na podkreslenie, wybrano markery o
potencjalnej, ale jeszcze niezweryfikowanej w takiej grupie chorych wartosci. Tak wiec

koncepcja pracy jest nowatorska.



Rozprawa doktorska ma typowy uklad i przedstawiona zostata na 100 stronach
standardowego tekstu. Sktada sie ze spisu tresci i z nastepujgcych rozdziatdw: Wykaz
stosowanych skrotéw, Wstep, Zafozenia i cel pracy, Pacjenci i metody, Wyniki, Dyskusja,
Whioski,  Zatgczniki, Pismiennictwo, Streszczenie, Summary, Spis tabel i rycin, Spis
ztgcznikow.

We wstgpie Doktorantka definiuje astme, przedstawia krétko jej epidemiologie,
propozycje rozpoznawania astmy u matych dzieci, a nastepnie szerzej omawia zagadnienia
bezposrednio zwigzane z tematem prowadzonych badan, a wiec czynniki wptywajgce na
remisje choroby, a w zakresie patogenezy koncentruje sie na procesach immunoregulaciji.
Wsréd omawianych zagadnien szczegdlnie trudne, ale i wazne z uwagi na grupe objeta
badaniem jest rozpoznawanie astmy wczesnodziecigcej. Tak jak w calym pi$miennictwie
tak i w omoéwieniu Doktorantki pojawiaja sie pewne niescistosci dotyczace opisu i
zréznicowania populacji dzieci ze $wiszczagcym oddechem (fenotypy obturacji, czy fenotypy
astmy; str. 13 tekst — fenotypy obturacji i tabela 1 — fenotypy astmy) oraz dotyczace
przewidywania i rozpoznawania astmy (przewidywanie wymagajgce dalszej weryfikacji czy
rozpoznanie). Autorka cytuje kilka propozycji indekséw przewidywania astmy, szczegotowo
omawia pierwowzor powstaty na podstawie badan grupy profesora Martineza i jego
modyfikacje, co jest w petni uzasadnione, poniewaz ten indeks wykorzystywany byt w opiece
nad pacjentami objetymi badaniem. Warto jednak wspomnie¢ o propozycjach
najnowszych, ktére uwzgledniajg te elementy, o ktére jak Autorka sugeruje nalezatoby
indeksy uzupetni¢. Przyktadowo stezenie FENO> 10 ppb pojawito sie w zaproponowane;j
przez Singer i wsp. kolejnej modyfikacji API..

Najbardziej obszerna cze$é wstepu dotyczy czynnikéw o potencjalnym wplywie na remisje
astmy. Omawiajac czynniki genetyczne i Srodowiskowe Autorka cytuje prace wskazujace na
ich znaczenie nie tylko dla remisji, ale takze rozwoju astmy. Podobnie charakterystyka
mikroSrodowiska odnosi sie raczej do astmy w ogdle, a nie jej remisji. W cytowanych przez
Doktorantke badaniach dotyczacych nabtonka u dzieci chorych na astme opisano zmiany
morfologiczne, a nie czynnosciowe, cho¢ oczywiscie jego destrukcja oznacza utrate
fizjologicznych funkcji. Podrozdziat poswiecony ciezkosci astmy wczesnodzieciecej zawiera
szereg informacji na temat wynikéw badan czynnosciowych, gtdwnie testow nadreaktywnosci
oskrzeli, co mogto by znalez¢ odzwierciedlenie w tytule.

Bardzo ciekawy, napisany w sposob przejrzysty i wskazujacy na dobrg znajomosé zjawisk
proceséw immunopatogenezy jest podrozdziat opisujgcy te markery immunotoleranciji, ktére
wybrano do oceny.

Podsumowujac — we wstepie Doktoranta zawarta wiedze niezbedng dla zrozumienia

koncepcji pracy i interpretacji wynikéw.



Cel pracy jest rozwinieciem tytutu rozprawy. Doktorantka postawita sobie ambitny cel
kompleksowej oceny znaczenia réznych parametrow w przewidywaniu przebiegu astmy
wczesnodzieciecej, w tym uwzglednita jak juz wspomniatam oryginalne badania
immunologiczne o potencjalnej, ale dotad niezweryfikowanej wartosci.

Rozdziat Materiaf i metody ma uktad typowy, ale wymaga korekty i uzupetnienia. Brak
informac;ji jaka byta liczebno$é dzieci z i bez remisji w czasie pierwszej wizyty i u jakiego
odsetka w ciggu 12 miesiecznej obserwacji, czyli w czasie wizyty drugiej i trzeciej zmieniono
kwalifikacje (potencjalnie mozliwo$¢ dwukrotnej zmiany). Takie dane bylyby interesujace
poniewaz odzwierciedlajg stabilnos¢ (lub niestabilno$¢) remisji. Finalnie analizowano dwie
idealnie porownywalne pod wzgledem liczebno$ci grupy, a wiec rodzi sie pytanie, czy
zaplanowane grupy uzupetniano do zaplanowanej liczby, czy byt to losowy uktad.
Zdefiniowanie remisji jako okresu bez objawdw i leczenia wymaga w mojej opinii
uszczegotowienia i precyzyjnej analizy wystepowania takich objawdéw jak kaszel, swisty po
wysitku, w nocy, analizy wystepowania zapalen/infekcji drég oddechowych i ich objawow,
tym bardziej, ze w analizowanym wieku jest to nadal problem dos¢ czesty. Stwierdzone
podwyzszone stezenie tlenku azotu w powietrzu wydychanym sugeruje istnienie reakcji
zapalnej o subklinicznym znaczeniu.

Szczegodtowe dane dotyczace pacjentéw | wynikdw badan podane w zatgczniku wskazujg na
wieksze zréznicowanie wieku (6 do 14 lat) niz zakres podany w kryteriach wigczenia (6 do
10 lat). To oznacza, Zze remisje oceniano w szerszym zakresie wieku badanych.

Komentarza wymaga leczenie chorych bez remisji, w tym niepokojacych jest fakt, ze 6 w
grupie 40 leczonych (15%) przyjmowato wytgcznie diugodziatajgcy beta2 mimetyk, co mozna
domniemywagé nie byto zaleceniem lekarskim, a raczej wskazuje na brak wspétpracy.
Uzupetnienia wymaga opis oznaczeri asigkE i okreslenia alergendéw, przeciwko ktérym
oznaczano przeciwciata w mieszankach (alergeny pokarmowe, plesnie, pytki traw, pyiki
drzew).

Wyniki badan przedstawione sg bardzo, nawet zbyt bardzo syntetycznie tak w
odniesieniu do analizowanych danych klinicznych jak i markeréw immunologicznych. Tak
syntetyczng prezentacje wymuszajg reguty publikacji w czasopismach, ale w rozprawie
doktorskiej jest miejsce na szerszy opis wynikéw. Doktorantka w tabeli 3 umiescita wybrane
dane kliniczne i wydaje sie, ze w podobny sposéb mozna by przedstawi¢ wyniki badan
czynnos$ciowych, oznaczeh FENO i badan immunologicznych. Pordéwnanie wytacznie
kwartyli analizowanych parametréw pozbawia czytelnika informacji na temat zakresu
wartoséci i skali odchylen. W tabeli 5 zaznaczono istotng zalezno$¢ remisji od stezen FENO
w zakresie 1 i 2 kwartyla, ale we wnioskach pojawia sie informacja nie tylko o réznicach
pomiedzy badanymi grupami, ale takze uwaga, ze w grupie z remisjg warto§¢ FENO byta

podwyzszona (mimo braku objawéw) w odniesieniu do normy, a wiec te dane powinny byc¢
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pokazane w wynikach. Zastanawiajgce sg wyzsze wartosci FENO u dzieci leczonych,
bowiem na ogdt ten parametr ten ulega szybkiej normalizacji, a wartosci podwyzszone
sugeruja niesystematyczne lub niewystarczajgce leczenie.

Duzym atutem pracy jest analiza statystyczna z zastosowaniem modelu wieloczynnikowej
regresji logistycznej. Tabela 6 i rycina 1 wskazujg na przygotowanie do anglojezycznej
publikacji wynikdéw, na co te wyniki zapewne zastugujg, ale w rozprawie bardziej odpowiedni
bytby jezyk polski.

W dyskusji Doktorantka odnosi wyniki badan wtasnych do danych z piémiennictwa.
Znaczenie analizowanych parametréw klinicznych jako predyktoréw remisji jest réznie
oceniane w roznych badaniach, na co istotny wptyw moze mieé rézny czas oceny. W
niektorych badaniach oceniano chorych z wieloletnia, czasem kilkudziesiecioletnia remisja.
Dodatkowo, podobnie jak we wstepie czes¢ cytowanych publikacji dotyczyta czynnikow
ryzyka rozwoju astmy, a nie jej przebiegu. Siegajac po rézne badania Doktorantka pokazuje,
ze nie ma peiniej zgodnosci wynikéw i stad przewidywanie przebiegu choroby jest ciggle
niedoskonate. Najwazniejszym predykatorem klinicznym braku remisji okazat sie alergiczny
niezyt nosa, co moze wskazywa¢ na konieczno$¢ jeszcze bardziej celowanej terapii.
Dyskusja nad wynikami markeréw immunotolerancji uwzglednia najnowsze, ale niestety
nieliczne dotgd dane co wynika z oryginalnej nowatorskiej koncepcji pracy i braku badan do
poréwnania. Interesujgce jest spostrzezenie o wiekszym zréznicowaniu ekspresji badanych
markeréw u chorych z i bez alergicznego niezytu nosa oraz z i bez uczulenia na roztocza
kurzu domowego niz u chorych z lub bez remisji astmy. Doktorantka krytycznie ocenia
uzyskane wyniki i sugeruje koniecznos¢ dalszych badan.

Catos¢ rozprawy Doktorantka podsumowata w 7 wnioskach, ktére zawierajg gtdwne
wyniki, wskazujg na znaczenie patogenetyczne analizowanych predykatoréw i ich
potencjalny wptyw na przebieg choroby.

Pismiennictwo obejmuje 143 pozycje, poprawnie zapisane, wiekszos¢ publikaciji to
prace oryginalne pochodzgce z ostatnich lat, w tym takze z roku 2018. Kilka, co najmniej 6
publikacji zapisanych jest podwdéijnie (31 39; 23i122;44i123;45i51; 105i109; 120i 139 ).
Wybidrcza analiza cytowan wskazuje na to, ze nie zawsze cytowane prace sg zgodne z
tresciami zawartymi w tekscie rozprawy (np. pozycja 56 — nie zawiera danych na temat
genetyki, pozycja 20 — nie dotyczyta markeréw immunotolerancji, pozycja 31 nie dotyczyta
ewolucji objawdw. Jedna z publikacji ukazata sie w jezyku chinskim, wiec Doktorantka mogta
mieé trudnoéé w dotarciu do petnego tekstu. Na stronie 13 Doktorantka powoluje sie na
prace Savenije i wsp., ale autorami cytowanych pozycji (4 i 41) sa inni badacze.

Ostatnia uwaga dotyczy kwestii jezykowej — wskazane bytoby ujednolicenie nazewnictwa -

Podsumowujgc stwierdzam, ze praca bedgca przedmiotem niniejszej recenzji jest

cennym uzupetnieniem wiedzy klinicznej i immunologicznej na temat astmy



wczesnodziecigcej i jej ewolucji. Na uznanie zastuguje kompleksowo$é oceny (kliniczna,
czynnosciowa, immunologiczna), nowatorska koncepcija w zakresie immunoregulaciji oraz
krytyczne podejscie do uzyskanych wynikéw. Z pozycji recenzenta sugeruje w przysziosci
wigkszg precyzje i staranno$¢ w charakterystyce badanych i w doborze pismiennictwa,
Oryginalna koncepcja rozprawy, umiejgetna analiza wynikow, krytyczny charakter
przeprowadzonej dyskusji oraz zdolno$¢ wiasciwego wnioskowania skfaniajg do
stwierdzenia, Zze Autorka — lekarz medycyny Katarzyna Woicka - Kolejwa posiada
odpowiednig wiedze i umiejetnos¢ prowadzenia badan naukowych.

W zwigzku z powyzszym przedkiadam Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego w todzi wniosek o dopuszczenie dr Katarzyny Woickiej-Kolejwa

do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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