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OCENA

rozprawy na stopien doktora nauk medycznych mgr Moniki Marko
pt. ,Ocena skutecznosci Calmapherolu S.C w masci u pacjentow chorych
na atopowe zapalenie skory”

Atopowe zapalenie skéry (AZS) jest jednym z najczgstszych schorzeri skéry,
ktorego liczba wcigz wzrasta. Choroba cechuje si¢ przewleklym i nawrotowym
przebiegiem, obecno$cig na skérze zmian o charakterze wyprysku oraz bardzo
dokuczliwym $wiadem. Zlozony patomechanizm choroby obejmuje uwarunkowania
genetyczne, czynniki Srodowiskowe, zaburzenia  mikrobiomu oraz zaburzenia
immunologiczne.

Dotychezas nie dysponujemy metodami terapeutycznymi, ktére pozwalajg na
catkowite wyleczenie choroby. Podejmowana terapia ma za zadanie uzyskanie jak
najdtuzszych remisji zmian zapalnych i ustapienie Swiadu, a tym samym poprawe
Jakos$ci zycia chorego. Z uwagi na przewlekty charakter AZS, w wyborze metody
leczenia nalezy braé¢ pod uwage zaréwno skutecznosé, jak réwniez bezpieczenstwo w
perspektywie diugofalowej. U wigkszosci chorych, gléwnie u dzieci, u ktoryech AZS
przebiega w sposob tagodny lub umiarkowany zalecane jest leczenie miejscowe.

Pomimo wielu istniejacych metod terapii (emolienty, mokre opatrunki-WWT,
miejscowe glikokortykosteroidy - mGKS, miejscowe inhibitory kalcyneuryny - miK,
antyseptyki, antybiotyki, fototerapia, eliminacja czynnikéw draznigcych, edukacja
pacjenta) liczba dostepnych preparatow miejscowych do leczenia tej przewlektej

choroby jest bardzo ograniczona.
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Podstawa leczenia zmian zapalnych sa mGKS. Inhibitory kalcyneuryny nie

powinny by¢ stosowane ponizej drugiego roku zycia a u pozostatych pacjentéw mIK
stanowig druga linie terapii. Glikokortykosteroidy mozna stosowac tylko przez $cisle
okreslony czas a podczas dlugotrwatej kuracji ich dzialanie staje si¢ mniej efektywne
(tachyfilaksja). Wprowadzenie nowych, bezpiecznych, miejscowych preparatow do
leczenia tej przewlektej choroby jest niezbednie konieczne.

Dotkliwy brak nowych miejscowych preparatow do leczenia dzieci z AZS
sprawia, ze podjety przez Doktorantke ambitny problem badawczy, zwigzany z
badaniem skutecznosci Calmapherolu S.C w masci u pacjentow chorych na AZS jest w
pelni uzasadniony i aktualny.

Oceniana praca cechuje sie duzg starannoscia edytorska, obejmuje 115 stron
formatu A4, w tym 4 strony spisu tresci, rycin i tabel, 3 strony uzywanych skrotow 1
akronimdw, 1 strona spisu publikacji zwiazanych z praca, 12 stron zawierajgcych 141
pozycji aktualnego piSmiennictwa, 22 tabele, 16 rycin i 2 stron zatgcznikoéw
(podsumowanie wiadomosci o emolientach, o$wiadczenie autora rozprawy
doktorskiej).

Uktad pracy jest typowy dla rozprawy doktorskiej i zawiera: wstep, zatozenia,
cele pracy, material i metody, wyniki, dyskusje, wnioski, streszczenie oraz
pisSmiennictwo.

We wstepie Autorka wprowadza czytelnika w tematyke podjetego problemu
badawczego, wyczerpujagco opisujagc  epidemiologig, patofizjologie choroby,
mechanizm powstawania $wigdu, role filagryny, fenotypy i endotypy AZS,
diagnostyke oraz stosowane metody oceny stanu zapalnego 1 $wiadu, a takze bardzo
doktadnie aktualne metody terapii AZS.

W zalozeniach Autorka omoéwila istotne znaczenie emolientow w leczeniu
AZS, podkreslajgc, ze ich regularne stosowanie, réwniez w okresach bezobjawowych,
przywraca dziatanie uszkodzonej bariery naskoérkowej, ograniczajgc wnikanie
czynnikOw draznigcych i alergendw. Ostatnio zaleca si¢ stosowanie tzw. emolientow
plus, wzbogaconych o naturalne sktadniki o wlasciwosciach przeciwzapalnych. W

poréownaniu z licznymi sktadnikami emolientdw pochodzenia roslinnego, sole
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cholinowe glycerofosfoinozytolu GPI nie byly dotychczas szeroko stosowane, co

czyni je stosunkowo nowym sktadnikiem, ktéry wymaga badan.

Celem pracy byla ocena skutecznosci i bezpieczefistwa w zmniejszaniu
nasilenia objawoéw AZS emolientu zawierajacego s6l cholinowa GPI w poréwnaniu z
emolientem bez tego dodatku. Autorka oceniata dziatanie przeciwswiadowe badanego
preparatu, analizowata regularno$é¢ jego stosowania a takze badala preferencje
pacjentow dotyczgce cech preparatdéw emolientowych takich jak konsystencja,

rozprowadzalno$¢, wehtanialnosé, wydajnosé oraz ich skuteczno$é terapeutyczna.

W rozdziale material i metody Autorka opisata badanie oparte na wczesniej
przygotowanych kwestionariuszach z szablonami do rejestrowania danych zebranych
podczas wywiadu i oceny klinicznej z odpowiednimi skalami oceny AZS (EASI, TIS,
VAS i Czteropunktowy Kwestionariusz Oceny Swiadu) przeprowadzono w warunkach
ambulatoryjnej praktyki dermatologicznej na przetomie lutego i pazdziernika 2019
roku.

Do badania wtaczono 300 pacjentéw w wieku od 1 do 70 lat z umiarkowanym
AZS (5-8 punktéw wg skali Rajki i Langelanda) podzielonych na grupy: niemowlat,
dzieci, dorostych io0séb starszych oraz losowo przydzielono do grupy badanej
(stosujgcej emolient zawierajagcy s6l cholinowa GPI o konsystencji masci) oraz
kontrolnej (stosujgcej ,,emolient poréwnawczy” o konsystencji kremu). Pacjentom
zalecono miejscowe stosowanie badanych preparatow 1 pozostawianie ich do
wehionigeia po kazdym uzyciu, co najmniej 2 razy dziennie po oczyszczeniu i
wysuszeniu powierzchni skéry (150-200g dzieci i 500 g dorosli tygodniowo). Po 1
miesigeu (+ 2 tygodnie) od rozpoczecia badania (po zastosowaniu przepisanych
preparatéw) ponownie oceniano stan kliniczny oraz nasilenie swigdu i zaburzenia snu
stosujgc takie same skale pomiarowe jak podczas pierwszej wizyty. Czas miedzy
wizyta pierwszg i drugg byt zalezny od preferencji czasowych pacjentéw i lekarzy jak
rowniez warunkow zwigzanych z maksymalng mozliwa liczbg rejestracji pacjentéow w
osrodku zdrowia.

Pacjenci uczestniczagcy w badaniu oraz ich opiekunowie w czasie 1 i 2 wizyty

zostali poproszeni o wyrazenie opinii na temat efektywnosci preparatu w zmniejszaniu
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nasilenia objawéw AZS, rozprowadzalnosci na skérze, wchianialnosci, wydajnosci

oraz konsystencji stosowanego emolientu. Dla kazdej] cechy pacjent mogt przyznaé od
0 do 5 punktéw (ocena najwyzsza). Ponadto pacjenci oraz ich opiekunowie zostali
poproszeni o udzielenie odpowiedzi  dotyczacej przestrzegania  zalecen

terapeutycznych.

Uzyskane wyniki badaii poddane analizie statystycznej przy wykorzystaniu
programu GraphPad Prism 8.0, testu W Shapiro-Wilka, testu ¢ Studenta oraz testu
Wilcoxona zostaty szczegétowo udokumentowane w postaci tabel i kolorowych rycin
oraz czytelnie opisane i omoéwione. Autorka wykazata efekt terapeutyczny obu
badanych emolientéw, jednak emolient zawierajacegu sole GPI wykazywat lepszg
skutecznos¢ i dziatanie w wigkszoéci ocenianych parametréw w poréwnaniu do
preparatu porownawczego. Okoto polowa pacjentdw objetych badaniem stosowala
przepisane preparaty regularnie jedynie w momencie wystepowania nasilonych
objawéw AZS, natomiast po uzyskaniu zauwazalnej poprawy pomijala ich stosowanie.
Najwyzej oceniang przez badanych cecha emolientéw byla ich skutecznosé

terapeutyczna.

Dyskusja jest napisana dojrzale. Doktorantka potrafi krytycznie interpretowaé
wyniki wiasnych badan w $wietle doniesien innych autoréw. Sposéb prowadzenia
dyskusji swiadczy o glebokiej i wszechstronnej znajomosci zagadnien teoretycznych
omawianego zagadnienia.

Autorka sformutowata cztery wnioski, ktore wynikajg z celdw pracy i sa

konsekwencjg uzyskanych wynikéw.

PiSmiennictwo, ktore liczy 141 pozycji, jest dobrze dobrane, a wiele prac na
ktére powotuje sie¢ Autorka pochodzi z ostatnich lat. Swiadczy to z jednej strony o
bardzo duzym zainteresowaniu problematyks zwiazang z trudnymi problemami
atopowego zapalenia skoéry, z drugiej strony za$ o znakomitym przygotowaniu -Autorki

do realizacji podjetego tematu.
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W podsumowaniu nalezy podkreslié oryginalnoéé pracy i jej staranne

wykonanie. Z punktu widzenia recenzenta i dermatologa klinicysty bardzo brakuje mi
zdjg¢ pacjentdw przed i po leczeniu, jednak nie umniejsza to warto$ci tej znakomitej
pracy.

Uzyskane przez Doktorantke¢ wyniki oprécz warto§ci naukowej posiadaja
rowniez znaczenie praktyczne gdyz nie przeprowadzano do tej pory w Polsce badan
klinicznych oceniajacych skutecznosci emolientéw zawierajacych sol cholinowg
glycerofosfoinozytolu w leczeniu atopowego zaplenia skéry. Otrzymane wyniki
wskazuja na mozliwo$¢ efektywnego i bezpiecznego zapobiegania przewleklym
objawom AZS a zwlaszcza uporczywemu $wigdowi, za pomoca tych preparatow
wsrod pacjentéw atopowych w kazdym wieku.

Autorka wykazala réwniez konieczno$é statej edukacji oraz wspblpracy z
pacjentami z AZS.

Rozprawa doktorska napisana jest nie budzaca zarzutéw polszczyzna.

Przedlozona do oceny rozprawa doktorska $wiadczy o predyspozycjach
mgr Moniki Marko do samodzielnego prowadzenia badan naukowych. Praca
spetnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim (okreslane w art. 13 ust. 1 Ustawy
o stopniach i tytule naukowym), dlatego zwracam sie do Wysokiej Rady Nauk
Medycznych Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o

dopuszczenie mgr Moniki Marko do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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