Recenzja

pracy pt. ,,Badanie przebiegu klinicznego zapalenia naczyn zwigzanego z IgA (d. plamicy
Schoenleina-Henocha) u dzieci i mlodziezy w regionie 16dzkim w latach 2015-2023” w przewodzie

doktorskim Pani lek. Marii KoZba-Baranowskiej

Przedmiotem ciekawej i bardzo potrzebnej pracy doktorskiej Pani lek. Marii KoZba-
Baranowskiej byta ocena przebiegu i epidemiologii zapalenia naczyn zwigzanego z IgA w populacji
dzieci pochodzacych z wojewddztwa tédzkiego.

Mingto juz ponad dwiescie lat od momentu, kiedy Wiliam Herberden opublikowat pierwszy
opis pacjenta z objawami tajemniczej choroby charakteryzujgcej si¢ obrzekami i bélami stawéw, bolami
brzucha i smolistymi stolcami, krwiomoczem i charakterystyczng plamista wysypka na skérze koficzyn
dolnych, ktéra w kolejnych opisach doczekata si¢ miana wysypki grawitacyjnej. Po tym opisie musiato
ming¢ kilkadziesiat lat, aby niemiecki lekarz Johann Schonlein wykazat zwiazek pomiedzy objawami
stawowymi i zmianami skérnymi postulujac, Zze wywotane sg one wspélnym czynnikiem etiologicznym.
Kilka dekad pézniej Eduard Henoch wezesniejszg diadg objaw6w uzupetnit o zmiany w przewodzie
pokarmowym oraz zmiany w nerkach.

To wtasnie od tamtej pory datuje si¢ poczatkowo bardzo powolne, mozolne odkrywanie
mechanizméw doprowadzajacych to rozwoju tej choroby, obserwacje jej historii naturalnej takze
implikacji klinicznych wiacznie z zagrozeniami Zycia u cierpigcych na nig dzieci.

W latach siedemdziesigtych dwudziestego wieku opisano kluczows role immunoglobuliny IgA
w rozwoju choroby (Faille E H et al.: IgA — deposits in cutaneous blood-vessel walls and mesangium
in Henoch-Schoenlein syndrome Lancet 1973, 21(2)). Owocem kolejnych dziesigtek i setek nowych

doniesien byto ustalenie miejsca toczacego sie procesu zapalnego.

Dzisiaj wiemy, ze plamica Schonleina-Henocha okre§lana obecnie jako zapalenie naczyh
zwigzane z IgA (IgAV) jest najczestszg postacia zapalenia matych naczyi u dzieci. Jej wystepowanie
okresla si¢ na 10-20 przypadkéw sposréd 100 000 dzieci rocznie. Reakcja zapalna w obrebie naczyn
powoduje nagromadzenie si¢ w ich $cianach komérek uktadu odpornosci: limfocytéw, granulocytéw
obojgtnochfonnych, mediatoréw zapalnych i komplekséw immunologicznych zbudowanych z
immunoglobuliny A1 i sktadowej C3 uktadu dopetniacza. Konsekwencjg ich odktadania jest martwica
naczyn. Rozwdj leukocytoklastycznego zapalenia naczyi powoduje migracje erytrocytéw, komdrek
ukfadu biatokrwinkowego i w konsekwencji krwawienia narzadowe.

W przebiegu IgAV zapalenie matych naczyh dotyczy zazwyczaj skory, przewodu
pokarmowego, stawéw oraz nerek, rzadziej moszny i jader. W praktyce klinicznej, mimo, zZe jest ona
chorobg o fagodnym przebiegu nalezy si¢ liczy¢ z wystgpowaniem zaostrzen i zmian nieodwracalnych
szczegllnie dotyczacych przewodu pokarmowego i nerek. Dlatego tak istotne sg poszukiwania

swoistych wskaznikéw diagnostycznych przydatnych do oceny przebiegu choroby.



W leczeniu bdlu stawdw i brzucha, a takze powikian, takich jak zapalenie kigbuszkéw
nerkowych, zawat jelita lub wglobienie skuteczne sg glikokortykosteroidy. W przypadku zajecia nerek
stosowane sg takze mykofenolan mofetylulub cyklosporyna A. Podejmowane sg réwniez proby leczenia
biologicznego i immunomodulujacego (rituksimab i dapson). Odkrycie biomarkeréw swoistych dla

plamicy Schonleina-Henocha moze bardzo utatwi¢ podejmowanie decyzji terapeutycznych.

Patomechanizm rozwoju choroby, objawy kliniczne, mozliwosci wystgpienia powaznych
powiktan i wynikajgce z tego powodu trudnosci w leczeniu pacjentéw opisane we wstepie pracy sa
Jjedynie poczatkiem rozwazaf pozwalajacych na skonstruowanie interesujacej hipotezy badawczej i
przeprowadzenia analizy zgromadzonego materiatu naukowego. Rozprawa na stopiefi doktora nauk
medycznych i nauk o zdrowiu lek. Marii Kozby-Baranowskiej jest podsumowaniem dotychczasowych

badan prowadzonych wsrdd pacjentéw z IgAV.

Uktad pracy jest typowy dla rozprawy doktorskiej. Obejmuje wstep, cel pracy, materiat i
metody, wyniki, dyskusje, wnioski, streszczenie po polsku i po angielsku, oraz niezwykle bogate i
wigkszosci najnowsze piSmiennictwo (104 pozycje). Duze uznanie budzi szata graficzna rozprawy i
dbatos¢ o poprawno$¢ jezyka. Wartym podkreslenia jest wzbogacenie ,.tekstu pisanego” w zdjecia

pochodzgce z zasobéw doktorantki.

Wstep

Zawiera najwazniejsze informacje dotyczace analizowanego problemu i w uporzadkowany
spos6b wprowadza w zagadnienia bedgce osig rozprawy. W nowoczesny sposéb podana jest definicja
choroby, wytyczne dotyczgce rozpoznania podane sg w oparciu o ostatni konsensus wypracowany przez
European League Against Rheumatism (EULAR), Paediatric Rheumatology International Trials
Organisation (PRINTO) i Paediatric Rheumatology European Society (PRES). W dalszej czesci
przedstawione sg patomechanizmy doprowadzajace do rozwoju zmian zapalnych i zmian w obrebie
naczyn. Doktorantka szczegétowo omawia patogeneze zapalenia naczyf zwigzanego z IgA, poréwnuje
profile cytokin wystgpujacych w zapaleniach naczyf zwigzanych z IgA i nefropatii zwigzanej z
zapaleniem naczyn IgA, wnikliwie analizuje wieloczynnikowo$é tych zaburzen. Nie zapomina o
komponentach genetycznych, Srodowiskowych i antygenowych w etiologii tej choroby. Duzg uwage
poswigca takze potencjalnym czynnikom spustowym wywotujacym zapalenie. Nacisk polozony na ten
fragment wstepu jest w petni uzasadniony, gdyz bezposrednio koresponduje z celem pracy. Pewne bledy
literowe w tekscie sg jedynie wyrazem ogromnego zaangazowania autorki w analizowany problem i

catkowicie pozostaja bez znaczenia dla ostatecznej oceny pracy.
Cel pracy

Zostat przedstawiony w sposéb jasny i zwiezty. Problem badawczy, kidrego rozwiazania

podjeta si¢ autorka jest niezmiernie aktualny. W Srodowisku pediatréw, reumatologéw, nefrologéw,



immunologéw zajmujacych si¢ leczeniem zapalenia naczyf zwigzanego z IgA trwa wzmozZona debata
dotyczaca opracowania nowych metod rozpoznawania i terapii zwlaszcza przypadkéw ostrych i
przebiegajacych z powikianiami. Nadziej¢ budza poszukiwania wiarygodnych czynnikéw

rokowniczych, ktére pozwolityby ocenié przebieg choroby i ryzyko ciezkich powikianf.

Nowe metody terapii z zastosowaniem cyklosporyny i rituksimabu nie s3 wystarczajgco
skuteczne (Koskela M. et al.: J Pediatr Nephrol 2019, 34: 1447-1456, Fenoglio R. et al.: Immunol Res
2017, 65: 186-192). W dobie niepewnosci co do kierunku, w ktérym pdjdzie dalsza dyskusja
zaproponowany przez autorke cel pracy wydawat si¢ bardzo ambitny i jednocze$nie niGst pewne ryzyko
zabrnigcia w Slepg uliczke. Ogromny szacunek budzi fakt podjecia si¢, mimo wszystko, tego zadania

przez autorke.

Material i metody

Imponujacy jest ogrom pracy wykonany przez autorke¢ na licznym materiale klinicznym.
Choroba nie jest zbyt czesta i zebranie duzych liczebnie grup nawet dla potrzeb analizy retrospektywnej
Jest czasochtonne. Liczba pacjentéw objetych badaniem (160 osoby wigczone do badania), przestrzen
o$miu lat obserwacji stanowig bilans do pozazdroszczenia nawet dla autoréw analiz wielosSrodkowych.
Pacjenci trzech osrodkdéw klinicznych stanowity podstawe do oceny populacji dzieci regionu t6dzkiego.

Bogactwo pacjentéw pozwolifo doktorantce na swobodniejsze wnioskowanie, takze statystyczne.

Kryteria wigczajgce i wylgczajgce poszezegdlnych pacjentéw byly wiasciwie i umozliwity

jednorodnos$¢ grupy badanej.
Wyniki

Na uwage zastuguje opracowana przez doktorantke skala cigzkosci przebiegu IgAV oparta o
objawy kliniczne obserwowane u hospitalizowanych pacjentéw. W jej przygotowaniu przydatne byty
rekomendacje i przeglady literaturowe (EULAR/PRINTO/PRES oraz najnowsze zalecenia IPNA) a
takze konsultacje ze specjalistami z oS$rodkéw wspétuczestniczacych w badaniu. W $wietle
prezentowanych wynikéw skala cigzkosci przebiegu IgAV wydaje si¢ by¢ pomocna takze w praktyce
klinicznej przy ocenie stanu pacjenta z plamicg Schénleina-Henocha. Jest to dodatkowa wartosé

ocenianej rozprawy.

W przeprowadzonej analizie autorka wykazata wydiuzenie czasu hospitalizacji u dzieci
otrzymujgcych etamsylat w politerapii w poréwnaniu do grupy leczonych wytacznie tym preparatem.
Podobnie stosowanie u dzieci antybiotykoterapii wraz z innymi lekami istotnie wydiuzato czas
hospitalizacji w poréwnaniu do grupy dzieci leczonych tylko antybiotykiem. W doniesieniach innych
o$rodkéw podkresla si¢ korzystne skutki stosowania jednego leku zwtaszcza u pacjentéw z tagodnym

przebiegiem choroby i postuluje si¢ unikanie politerapii. Zdaniem czesci autoréw leczenie kilkoma



preparatami zwigksza ryzyko indukowania nowych czynnikéw spustowych i paradoksalnie nasilania

objawéw chorobowych (Fotis L, et al. Pediatr Rheumatol Online J 2026 14 (1)).

Analiza pordwnawcza przebiegu IgAV u dzieci przed okresem pandemicznym i po pandemii
COVID wykazata istotne réznice w dtugosci hospitalizacji — po pandemii $rednia liczba hospitalizacji
byla istotnie krétsza. Przychylam si¢ do sugestii autorki, ze przyczyna nie lezy w zmianie dynamiki
przebiegu choroby a jest zwigzana z poprawg organizacji opieki pediatrycznej po pandemii. Wynika t
z lepszych narzedzi diagnostycznych i bardziej nowoczesnych metod leczenia infekcji drég

oddechowych (czynnikéw spustowych dla zapalenia naczyf zwigzanego z IgA).

Dyskusja

Jest poprowadzona sprawnie i zwigzle. Dyskusja jest podzielona na podrozdziaty obejmujgce
analizg¢ szczegGtowych celéw badan. Poszezegdlne grupy wynikéw badan sa skrupulatnie oméwione i
poréwnywane z doniesieniami innych autoréw. Autorka nie unika w dyskusji wskazywania na stabe
strony i ograniczenia pracy, ktére czesto s efektem krytycznego spojrzenia na efekty swoich badan.
Szczegdlnie interesujgca wydaje si¢ by¢ ta czes¢ dyskusji, gdzie omawiane sg czynniki spustowe dla
zapalenia naczyn zwigzanego z IgA. Doktorantka stusznie dostrzega mozliwe zagrozenia ze strony
niektérych lekéw neurologicznych przeciwzapalnych, antybiotykéw i szczepionek. Wartym
podkreslenia jest fakt, ze wspomina takze o lekach biologicznych, ktére w dobie czestego ich stosowania
stajq si¢ teraz takze czesciej ,,podejrzanymi” o indukowanie choroby. Pierwsze doniesienia dotyczace
lek6éw biologicznych jako czynnikéw spustowych rozwoju IgAV pojawity sie raptem sze$¢ lat temu.
Opisano wtedy przypadek pacjenta chorujgcego na ltuszczycowe zapalenie stawdéw i leczoneg
inhibitorem IL-17 (Sekukinumab), u ktérego w trakcie terapii doszto do zapalenia naczyh zwigzanego
z IgA (Perkovic D, et al. Clin Rheumatol. 2020, htps://doi.org/10.1007/s10067-020-05364-1). Analize
wynikéw badafi autorka koficzy rekomendacjami postgpowania z pacjentem z zapaleniem naczyn
zwigzanym z IgA. Sg one syntetycznym podsumowaniem catej pracy i jednocze$nie praktycznym

przewodnikiem dla lekarza pracujacego z dzieé¢mi.
PiSmiennictwo

Jego zakres, dobdr i wykorzystanie §wiadczg o doskonatym przygotowaniu merytorycznym

autorki.
Whioski

Zwigzte i trafne. Lakonicznie, ale w pelni wypelniajg przestrzen otwarta przez hipoteze

badawcza.



Podsumowanie

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lekarz Marii KoZba-Baranowskiej spefnia
warunki okre§lone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz. U. Nr 2024 poz 1571 z pézn. zm) i kwalifikuje si¢, jako podstawa do uzyskania stopnia doktora
nauk medycznych. Przedstawiam bardzo pozytywng ocen¢ pracy. Rozprawa zostala wykonana
poprawnie i starannie, wnosi nowe wartosci do nauki, dowodzi posiadania wiedzy i pasji badawczej

autorki.
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