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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Macieja Trzaski p.t. Wybér optymalnej metody

leczenia pierwotnej maloplytkowosci immunologicznej.

Pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczna (ITP)jest schorzeniem, ktére wystepuje
dos¢ czesto u dzieci. Mimo Ze jest znana od wielu lat, w dalszym ciggu nie do konca
poznane sg wszystkie aspekty patogenezy i wcigz sg dyskutowane metody leczenia. U ok.
80% tych dzieci nastgpuje pelna remisja choroby w przeciggu kilku tygodni do kilku miesiecy
od rozpoznania, niezaleznie od zastosowanej strategii postepowania, tzn. albo postawy
wyczekujacej bez wlaczania leczenia lub zastosowania jednej z metod leczenia
farmakologicznego zwigkszajacych liczbe ptytek. Najwazniejszym czynnikiem wpltywajacym
na decyzje lekarska zastosowania leczenia u dziecka z nowo rozpoznang ITP jest obawa przed
krwawieniem wewngtrzczaszkowym. Na szczescie czestos¢é wystepowania tego powiklania u
dzieci z nowo rozpoznang ITP jest stosunkowo niska — wynosi ok. 0,2% i gtéwnie dotyczy
dzieci z liczbg plytek ponizej 10 x 10°/1. Rowniez ryzyko innych krwawien u dzieci z liczbg
plytek ponizej 20 x 10°/1 jest niskie i wynosi ok. 3%. Wdrozenie leczenia powinno by¢
jednak rozwazane u dzieci z liczbg plytek ponizej 20 x 10°/L i objawami masywnej skazy
krwotocznej lub w przypadku nawet niewielkich objaw6w skazy, ale z liczbg plytek ponizej
10 x 10°/L. Na podstawie wieloletnich prac badawczych i obserwacji.powstato szereg
opracowan o charakterze wytycznych, jak np. : Amerykanskiego Towarzystwa Hematologii
lub Brytyjskiego Towarzystwa Hematologow, ktdre jednak nie zawsze sprawdzajg si¢ we |
wszystkich krajach ze wzgledu na specyfike kulturows lub ekonomiczng. Postepowanie
tere;peutyczne u dzieci z ITP wywoluje w dalszym ciggu szereg kontrowersji. Jest to gtéwnie
zwigzane z brakiem wiarygodnych badan klinicznych u dzieci, ktére mogltyby by¢ podstaws
rekomendacji leczenia. Z tego wzgledu wiele zespolow badawczych na $wiecie probuje
okresli¢ czynniki wplywajace na przebieg choroby oraz opracowaé optymalne sposoby
postepowania. Pomimo tego nasza wiedza dotyczaca wielu aspektéw matoptytkowosci
immunologicznej jest wcigz niewy;starczaj gca do okreslenia rokowania w poszczego6lnych
przypadkach.

Dlatego uwazam, ze podjgcie przez mgr Macieja Trzaske proby poréwnania efektow
leczenia dzieci z ITP przy pomocy 2 metod w warunkach polskich jest w pelni uzasadnione i
zastuguje na najwyzsze uznanie. Wyniki badan przeprowadzonych przez mgr Macieja

Trzaske przedstawione zostaly w formie przekazanej mi do oceny rozprawy doktorskiej.



Celem pracy byta ocena skutecznosci leczenia ITP u dzieci za pomocg preparatow
imrﬁunoglobulin i glikokortykoidow, wplywu wieku i plci na skuteczno$¢ leczenia oraz
poréwnanie skutecznosci poszczegdlnych schematdéw leczenia immunoglobulinami.

Praca zostata zgloszona do Komisji Bioetycznej dzialajgcej przy Warszawskim
Uniwersytecie Medycznym.

Badang grupe stanowito 49 dzieci hospitalizowanych z powodu nowo rozpoznanej
ITP w Katedrze i Klinice Onkologii, Hematologii Dziecigcej, Transplantologii Klinicznej i
Pediatrii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, w okresie od 06.03.1991 do
25.01.2020. Rozprawa doktorska mgr Macieja Trzaski liczy ogétem 82 strony
maszynopisu, zawiera 20 tabel i 13 rycin. Stanowig one czytelng ilustracje pracy i sg
wykonane bardzo starannie. PiSmiennictwo liczy 189 pozycji polskich i obcojezycznych, i
jest wlasciwie wykorzystane w tek$cie. Praca jest podzielona na nastepujace czgsci:
»Wstep”, ,,Zatozenia i cel pracy”, ,,Material i metody”, ,, Wyniki”, ,,Oméwienie wynikow i
dyskusja”, ,,Podsumowanie wynikow”, ,,Wnioski”, ,,Pis§miennictwo”. Ponadto w pracy
zamieszczono wykaz uzytych skrotéw, spis tabel i rycin, streszczenie pracy w jezyku
polskim i angielskim oraz w formie zatgcznika - opini¢ Komisji Bioetycznej. Redakcyjny
podzial pracy na rozdziaty i ich wzajemne proporcje objetosciowe nie budzg zastrzezen.

We ,,Wstepie” doktorant przedstawil najwazniejsze informacje dotyczace
epidemiologii i patomechanizméw prowadzacych do matoptytkowosci. Nastepnie omowit
zasady klasyfikacji ITP, objawy kliniczne oraz aktualnie stosowane metody leczenia. W
dalszej czgscei tego rozdziatu przedstawiona zostata rola glikokortykosteroidow,
immunoglobulin oraz agonistow receptora trombopoetyny w leczeniu ITP. Stanowi to dobra
ilustracje zatozen pracy mgr Macieja Trzaski. Cel pracy zostal przedstawiony w spos6b
jasny, precyzyjny i nie nasuwajacy zadnych zastrzezen.

\% ;rozdziale pt. ,, Materiat i metody” doktorant przedstawit charakterystyke badanych
pacjentéw. Grupe badang stanowito 49 dzieci hospitalizowanych z powodu nowo rozpoznanej
ITP, u ktérych dokonano rétrospektywnej analizy 77 terapii matoplytkowosci, 14 z 49
chorych wymagato wiecej niz jednej kuracji ITP. Srednia wieku pacjentéw w chwili
zachorowania wynosita 67 miesigcy. Uwazam, ze warto byloby poda¢ takze mediane wieku
analizowanych pacjentéw. Pacjenci zostali podzieleni na 3 grupy wiekowe, jednakze
doktorant nie podat jakie byto kryterium okreslenia przedzialéw wiekowych. Na koncu tego
rozdziatu przedstawiono tez zastosowane metody analizy statystycznej uzyskanych wynikoéw

badan.



Wyniki wtasnych badan doktorant przedstawil w odpowiednim rozdziale oraz w
forrﬁie 12 tabel i 11 rycin. W$réd 23 pacjentéw leczonych IVIG $rednia liczba plytek w
chwili rozpoznania wynosita 7,22x109 /1., natomiast w grupie 23 pacjentow leczonych
glikokortykoidami §rednia liczba plytek w chwili rozpoznania wynosita 9,95x109 /1.
Doktorant nie podat jednak, czy byly to réznice istotne statystycznie. Dla wigkszej
wiarygodnos$ci pordwnania efektéw w obu grupach nalezatoby podaé¢ mediany wyjsciowych
wartosci plytek. Podczas terapii immunoglobulinami $rednia dtugosé kuracji niezbedna do
osiagnigcia liczby PLT > 30x109 /11 < 100x109 /1 wynosita 17,52 dni, natomiast $rednia
dlugo$¢ terapii za pomocg glikokortykoidéw niezbgdna do osiggnigcia tych samych wartosci
byta prawie dwukrotnie krétsza i wyniosta 8,91 dni. Srednia dtugos¢ terapii za pomoca GKS
takze w innych przedzialach liczby ptytek sugeruje lepsza odpowiedz dzieci na leczenie GKS.
W przypadku kuracji z zastosowaniem réwnoczesnie obu typéw lekoéw dtugosé tego typu
terapii jest poréwnywalna z leczeniem za pomocg GKS. Trzeba jednak podkresli¢, ze u
leczonych pacjentdéw zastosowano 7 réznych preparatéw dozylnych immunoglobulin, z
czego wigkszos¢ starej generacji. Moze to thumaczy¢ ogdlnie gorsza odpowiedz po uzyciu
IVIG niz GKS. Najlepiej odpowiadajgcg na zastosowane leczenie matoptytkowosci jest grupa
wiekowa dzieci 7-12 lat. Grupa ta uzyskiwata wyzszg liczbe plytek w krotszym czasie niz
pozostate 2 grupy wiekowe dzieci. Na podstawie przeprowadzonych analiz statystycznych, w
badanej grupie pacjentéw nie stwierdzono réwniez réznic w efektach leczenia przy
zastosowania schematu podawania immunoglobulin 0,4 g/kg/dobe przez 5 dni lub 0,8-1
g/kg/dobe przez 2 dni terapii. Pragne zwrdcié¢ uwage w tym miejscu na niejasnosci dotyczace
tab.15, w ktérej przedstawiono analizg, ktdra wg mojej oceny wskazuje, ze u dziewczynek
czas osiagnigcia liczby plytek > 50x109 /1i < 100x109 /1 jest krétszy niz u chtopcdw,
natomiast omowienie tego przez Doktoranta jakby dotyczylo czego$ innego, co zostato z kolei

przedstawione na ryc.3.

Rozdzial poswiecony ,,Dyskusji” dowodzi umiej¢tno$ci naukowego myslenia i
zdolnosci do wiasciwego przedstawiania wynikow wiasnych badan przez mgr Macieja
Trzaske. Doktorant potrafil na podstawie wiasnych badan przeprowadzié doktadng analize
1 dyskusje z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw i réwnoczesnie przedstawit
krytyczng oceng uzyskanych wynikéw zdajac sobie sprawe z niedoskonato$ci zwigzanych
z analizg danych klinicznych. Na podstawie analizy wynikow wilasnych badan Doktorant

formutuje 4 koncowe wnioski, ktore dokumentujg osiggniecie postawionych celéw.



Przedstawiona mi do oceny praca jest oryginalnym wkladem Doktoranta do
rozumienia biologii i efektéw leczenia pierwotnej maloplytkowosci immunologiczne;j.
Podjgcie tego tematu przez mgr Macieja Trzaske byto w pelni uzasadnione, a zalozone
cele zostaly osiggniete. Sposob realizacji pracy $§wiadczy o zdolnosci autora do logicznej
interpretacji obserwowanych zjawisk oraz jego umiej¢tnosci przedstawiania swoich badan

w formie pracy odpowiadajgcej wymogom stawianym rozprawom doktorskim.

Oceniajac pozytywnie prace doktorska pt. :” Wyboér optymalnej metody leczenia
pierwotnej maloplytkowosci immunologicznej.” stwierdzam, ze spetnia ona warunki
okreslone w art.13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U.nr 65, poz.695 z p6zn. zm.), w
zwigzku z art.179 ust.1 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajgce ustawe — Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce ( Dz.U. z 2018 r. poz. 1669 z pdzn.zm.). W zwigzku z tym
mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk o Zdrowiu Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszczenie mgr Macieja Trzaski do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.
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