OCENA

Rozprawy doktorskiej lek. med. Jakuba Szlaka p.t.: Zakazenie wirusem cytomegalii
(CMV) u pacjentow z aktywnym wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego-

prospektywne badanie obserwacyjne.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego (WZJG) nalezy obok choroby Lesniowskiego-Crohna
(ChLC) do grupy choréb okreslanych facznie mianem nieswoistych chor6b zapalnych jelit (NChZJ).

Charakteryzujg si¢ one przewlektym przebiegiem i wybitna tendencjg do okresowych zaostrzen.

Udziat czynnikéw infekcyjnych w wywotywaniu zaostrzen WZJG nie budzi obecnie
watpliwosci. Szczegdlng rolg odgrywa tu cytomegalowirus (CMV). CMV wystepuje powszechnie
w populacji calego Swiata. Zakazenie CMV u 0s6b zdrowych jest zwykle bezobjawowe, a jedyna

oznaka jego przebycia jest obecnos¢ przeciwciat anty-CMV w klasie 1gG w surowicy krwi.

Choroby zapalne, glikokortykosteroidy, leki immunosupresyjne, stosowane powszechnie w leczeniu
NChZJ mogg sprzyjac aktywacji wirusa i wplywaé na przebieg kliniczny tych schorzen. CMV
stwierdza si¢ w tkance zmienionego zapalnie jelita w przebiegu WZJG wielokrotnie czgsciej, w
poréwnaniu do ogdlnej populacji. Dotyczy to szczegélnie steroidoopornych i steroidozaleznych
postaci choroby. Szereg doniesien, chociaz nie wszystkie, wskazuje na korzystny efekt leczenia
przeciwwirusowego w cigzkich rzutach WZJG z infekcja CMV. Nie ma jednak jednoznacznych
rekomendacji co do celowosci diagnozowania zakazenia w kazdym przypadku choroby oraz do ew.
leczenia przeciwwirusowego. W pismiennictwie istnieje ponad 20 definicji zakazenia CMV, kilka
definicji zapalenia jelit, wywolywanego przez wirusa, wiele kryteriow rozpoznania reaktywacji oraz
blisko 30 roznych metod diagnostycznych. Brak jest rowniez okreélenia jednoznacznych punktow

odcigcia w poszezegolnych metodach od ktérych zakazenie nalezy uznaé za istotne klinicznie.



Doniesienia literaturowe na temat roli CMV w przebiegu WZJG oparte sg przewaznie na
retrospektywnych badaniach niewielkich grup pacjentéw. Wszystko to razem wskazuje na

koniecznos¢ przeprowadzenia prospektywnych badan dotyczacych tego waznego zagadnienia.

Dlatego tez zadanie jakie postawit sobie lek. med. Jakub Szlak, polegajgce na ocenie wplywu
zakazenia CMV na czgstos¢ kolektomii, zaostrzen , modyfikacji leczenia i oceny jakosci zycia u

pacjentéw z WZJG jest w pelni uzasadnione i ze wszech miar interesujace.

Przedstawiona mi do recenzji praca ma typowy uklad, liczy 83 strony tekstu, w tym 68 pozycji
pismiennictwa, materialow uzupetniajacych, zgode komisji bioetycznej, zgode pacjenta i

kwestionariusz IBDQ, uzyty w badaniu. W pracy umieszczono 12 tabel i 3 ryciny.

W pierwszej czesci liczacego 18 stron wstepu lek. med. Jakub Szlak przedstawia wspotczesny
stan wiedzy na temat epidemiologii i etiopatogenezy WZJG. Omowiony jest obraz kliniczny
choroby, diagnostyka, ocena aktywnosci i klasyfikacja zasiggu zmian zapalnych. Opisane zostaty
leki stosowane w leczeniu WZJG oraz wskazania do leczenia operacyjnego czyli kolektomii ,
stosowanego w przypadku niepowodzenia leczenia farmakologicznego. Przedstawione tez zostaly

zasady nadzoru onkologicznego u pacjentéw z diugotrwatym przebiegiem choroby.

W drugiej czgsci wstgpu Autor omawia zagadnienia zwigzane z zakazeniem cytomegalowirusem
(CMV), podkreslajac powszechnosé wystgpowania wirusa w populacji $wiata , stany kiedy dochodzi
do jego aktywacji oraz wywolywania klinicznie istotnej choroby. Przedstawione sg niemolekularne i

molekularne metody diagnostyki zakazenia a takze metody jego leczenia.

Szczegdlnie interesujaca si¢ ostatnia czes¢ wstgpu, w ktorej lekarz med. Jakub Szlak omawia
wspotczesny stan wiedzy na temat udziatu CMV w przebiegu NChZJ, a w szczegé6lnosci WZIG .

Podkreslona jest wptywu zakazenia wirusem na przebieg choroby zapalnej , skutecznosé i ew.



niepowodzenie leczenia choroby podstawowej. Przytoczone sa rozbiezne niekiedy wyniki prac
okreslajace zwigzek wystgpowania CMV ze zwigkszonym ryzykiem kolektomii w przebiegu WZJG,
a takze skutecznosci, lub braku efektu leczenia przeciwwirusowego na jej unikniecie. Doktadnie
omowione s badania diagnostyczne oraz problem z okresleniem tzw. punktow odcigcia wynikow
tych badan i okresleniem kryteriow koniecznosci wdrozenia takiego leczenia. To wiasnie
rozbieznosci istniejgce w doniesieniach z pi$miennictwa sklonily Autora do podjecia badan, ktorych
celem byta prospektywna ocena czgstosci wystgpowania i znaczenia rokowniczego zakazenia CMV

u pacjentow z aktywnym WZJG., a takze potencjalnego wplywu tego zakazenia na przebieg choroby.

Wstep napisany jest w sposob interesujacy i dobrze wprowadza czytelnika w zagadnienie,
bgdace przedmiotem dysertacji doktorskiej. Lek med. Jakub Szlak wykazat duza znajomos¢
najnowszych doniesien literaturowych, przedstawionych w sposéb przejrzysty i syntetyczny, co
swiadczy nie tylko o wiedzy na omawiany temat, ale rowniez o umiejetnosci naukowego wyrazania

mysli. Pozwala to Autorowi na przejscie do sformufowania celu planowanych badan.

W rozdziale - ,,Cel pracy” przedstawiono pierwszorzedowy punkt koncowy, ktorym byto
poréwnanie czgstosci kolektomii u pacjentéw hospitalizowanych z powodu zaostrzenia WZJG., u
ktorych stwierdzono zakazenie CMV w wycinkach blony sluzowej jelita grubego, w poréwnaniu z
chorymi bez tego zakazenia. Drugorzedowymi punktami koficowymi byty oceny czgstosci zaostrzen
oraz czgstosci zaostrzen wymagajacych modyfikacji leczenia, a takze ocena jakosci zycia w

kwestionariuszu IBDQ na poczatku i na korficu obserwacji w obu badanych grupach.

Rozdzial; . Metodologia™ (powinno by¢ raczej - metodyka) obejmuje caly projekt, kryteria

wlaczenia | wylaczenia z badan.



U pacjentow przyjetych do kliniki z powodu cigzkiego lub éredniocigzkiego zaostrzenia WZJG
wykonywano kolonoskopi¢ z pobraniem wycinkéw do badan histopatologicznych
i immunohistochemicznych (IHC) , przeprowadzono ocene aktywnosci w skali Mayo (kliniczna
i endoskopowg). Oznaczono takze poziom kalprotektyny w kale. W ocenie mikroskopowej
uwzgledniano aktywnos¢ zapalenia oraz obecnos¢ antygenu CMV w barwieniu IHC. Odnotowywano
rowniez sposob leczenia z uwzglednieniem kortykosteroidéw, lekéw immunosupresyjnych oraz
lekow biologicznych. Pacjenci wypetniali kwestionariusz IBDQ , a nastepnie byli obserwowani
przez okres ok. 2 lat. W tym czasie gromadzono dane dotyczace ew. przebycia kolektomii, liczby
hospitalizacji, aktywnosci choroby i modyfikacji stosowanego leczenia. Pod koniec okresu
obserwacji pacjenci nie operowani ponownie wypeniali kwestionariusz IBDQ. W rozdziale opisano
metodykg badan histopatologicznych, immunohistochemicznych (IHC), a takze oznaczenie materiatu

genetycznego wirusa w surowicy krwi i kale metoda PCR.
Wyniki poddano analizie statystycznej.

Metodyke przeprowadzonych badan opisano dokladnie i wyczerpujaco. Podziat chorych na grupy
i zaplanowanie catego badania dokonane jest prawidfowo. Zastosowane metody statystyczne sg

dobrane prawidtowo, w spos6b nie budzacy jakichkolwiek zastrzezen.
Wyniki i ich analiz¢ przedstawiono na stronach 39 - 47.

Ostatecznej analizie poddano 84 pacjentow ( 40 kobiet | 44 mezczyzn), leczonych w Klinice

Gastroenterologii Onkologicznej w latach 2016 2019, ktérzy spefnili kryteria wiaczenia do badania.

U 16 pacjentéw (19%) w chwili rozpoczecia badania stwierdzono obecnosé CMV w wycinkach
blony sluzowej jelita grubego oznaczanych metoda immunohistochemiczng (IHC). U pacjentow z

dodatnim wynikiem IHC obserwowano bardziej nasilone zmiany endoskopowe w skali Mayo niz u



chorych z wynikiem ujemnym. Czg$ciej tez byli oni w trakcie leczenia glikokortykosteroidami.
Nie wykazano natomiast zaleznosci dodatniego odczynu na CMV od stosowanych lekow

immunosupresyjnych i biologicznych, a takze stezenia kalprotektyny w Kkale.

Analizujgc pierwszorzedowy punkt koficowy postawiony przez Doktoranta w swoim projekcie
badawczym , w okresie obserwacji, nie stwierdzono roéznicy w czgstosci kolektomii migdzy chorymi
z dodatnim i ujemnym wynikiem oznaczenia IHC w kierunku CMV. Analizujgc liczbe komorek

z dodatnim wynikiem [HC nie wykazano potencjalnego punktu odcigcia, od ktérego ryzyko
kolektomii jest zwigkszone. Czgstos¢ hospitalizaciji takze nie roznita si¢ istotnie w zaleznosci

od obecnosci CMV.

Nie stwierdzono istotnych réznic w modyfikacji leczenia WZJG ( glikokortykosteroidy, leki
immunosupresyjne) w zaleznosci od dodatniego badz ujemnego wyniku IHC na CMV. Natomiast
W grupie pacjentow z ujemnym wynikiem odsetek pacjentéw, u ktérych rozpoczeto leczenie
biologiczne byt istotnie wigkszy niz w grupie z wynikiem dodatnim. ( Czy powodem nie byly
wymogi programu lekowego, w ktérym przed wlaczeniem leczenia nalezy wykluczy¢ czynne

i utajone infekcje?).

Wskazniki jakosci zycia, mierzone za pomoca kwestionariusza IBDQ na poczatku i pod koniec
obserwacji nie wykazywaty roznic pomigdzy obiema badanymi grupami chorych. Jednakze badanie
porownawcze jakosci 2ycia po okresie obserwacji mozliwe byto tylko u chorych, ktérzy nie przebyli

kolektomii.

Leczenie przeciwwirusowe gancyklowirem przeprowadzono u 12 z 16 pacjentéw z obecnoscig
CMV. Nie podane s3 jednak powody, dlaczego u 4 pozostatych tego leczenia nie stosowano. Nie

stwierdzono roznicy w czgstosci kolektomii, liczbie hospitalizacji i czgstosci rozpoczynania leczenia



biologicznego u pacjentéw leczonych i nie leczonych przeciwwirusowo. 2 z 4 pacjentéw z
obecnoscig CMV ( nie leczonych gancyklowirem) otrzymato leczenie biologiczne, co moze by¢
zastanawiajgce, poniewaz wprawdzie w kwalifikacji do leczenia w programie lekowym nie ma
wymogu wykluczenia zakazenia CMV, to jednak leczenia takie nie powinno by¢ stosowane

u pacjentéw jakakolwiek czynng infekcja.

Leczenie biologiczne natomiast bylo istotnie czgéciej inicjowane u chorych z ujemnym wynikiem
CMYV, co wg Autora moze sugerowac cigzszy przebieg choroby. Z drugiej strony pacjenci z
dodatnim CMV i leczeni przeciwwirusowo pomimo bardziej nasilonych zmian endoskopowych
rzadziej wymagali leczenia biologicznego. Wprawdzie liczba pacjentéw w tej grupie jest zbyt mala
dla wyciaganie ostatecznych wnioskow, ale wg Doktoranta sugeruje to ,ze wykrycie i leczenie
infekeji CMV moze pozwoli¢ na osiagnigcie remisji bez koniecznosci stosowania lekow

biologicznych.

Poréwnanie dwoch metod diagnostycznych stuzacych do wykrywania CMV , a wigc metody THC
oraz PCR w kale i krwi nie wykazalo istotnych réznic w zaleznosciach od czgstosci kolektomii,

liczby hospitalizacji oraz koniecznosci stosowania leczenia biologicznego.

W rozdziale 7 - Oméwienie wynikow (str.48-57) lek med. Jakub Szlak dokonuje obszemnej i
wnikliwej analizy uzyskanych przez siebie wynikow, poréwnujac je z danymi z pismiennictwa.
Doktorant przytacza wyniki prac okreslajace cz¢stos¢ wystgpowania zakazenia CMV w przebiegu
WZIG oraz czynnikéw czynnikow ryzyka infekcji takich jak przede wszystkim leczenie
glikokortykosteroidami i nasilenie zmian endoskopowych. Obserwacje literaturowe w wigkszosci
pokrywaja si¢ z wynikami uzyskanymi w dysertacji doktorskiej. Rozbiezne sa natomiast doniesienia
co do wplywu zakazenia CMV na ryzyko kolektomii. Autor stusznie zauwaza , ze wigkszos¢

opublikowanych prac opiera si¢ na badaniach retrospektywnych, w wybranych grupach pacjentow.



Istniejg tez znaczne réznice w metodach badan, nie zawsze odzwierciedlajacych rzeczywiste
cytomegalowirusowe zapalenie jelita grubego, tak jak np. badania serologiczne. Zaleta niniejszej
pracy, jak stusznie zauwaza Doktorant, jest ,,prospektywny charakter oceny oraz badanie wycinkow
blony Sluzowej na obecnosé CMV u wszystkich hospitalizowanych pacjentéw, a nie Jjedynie u

wybranych, z dodatkowymi czynnikami ryzyka cigzkiego przebiegu choroby”.

W dalszej czgsci tego rozdziatu oméwiono doniesienia literaturowe dotyczace wplywu zakazenia
CMV oraz jego leczenia na czgstoé¢ kolektomii i hospitalizacji, konfrontujac to z wynikami

uzyskanymi w pracy doktorskiej.

Przeprowadzona przez lek. med. Jakuba Szlaka dyskusja potwierdza Jego przygotowanie
teoretyczne, umiejgtnos¢ krytycznej analizy wynikow i redagowania prac naukowych. Wykonane
przez Doktoranta badania daly podstawg do wyciagnigcia prawidlowo sformutowanych wnioskow

przedstawionych w rozdziale 8 - Podsumowanie i wnioski koficowe.
Za najistotniejsze uwazam stwierdzenia :

I. Zakazenie CMV wystgpuje istotnie czgéciej u pacjentéw w trakcie steroidoterapii

2

Zakazenie CMV podczas hospitalizacji z powodu WZJG nie wiazalo sie ze zwigkszonym
ryzykiem kolektomii oraz kolejnych hospitalizacji, co oznacza, ze nie ma wskazan do
rutynowego wykonywania tego badania u wszystkich pacjentow.

3. Poszukiwanie zakazenia CMV u pacjentow z cigzkimi zmianami endoskopowymi (Mayo 3)

i jego leczenie moze pozwoli¢ na uzyskanie remisji bez koniecznosci leczenia biologicznego.

Streszczenie w jezyku polskim i angielskim jest prawidiowo zredagowane i zawiera

wszystkie, niezbedne dla szybkiego zapoznania sie z praca elementy.



Starannie dobrane pismiennictwo obejmuje 68 pozycji, cytowanych w tekscie,

opublikowanych w ciagu ostatnich kilku lat.

Praca napisana jest poprawnym jezykiem polskim. Stanowi samodzielne dokonanie Autora,
istotnie poszerzajace wiedzg na temat roli zakazenia CMV we WZJG. Ma to znaczenie nie tylko

poznawcze, ale przede wszystkim posiada wazny aspekt kliniczny.

Lek. med. Jakub Szlak wykazal si¢ bogata wiedza, umiejetnoscia prawidlowego okreélenia
problemu badawczego, jasnego sformulowania celéw, zaplanowania badan i realizacji

zaplanowanych zamierzen. Udowodnil, ze potrafi prowadzi¢ badania naukowe.

Reasumujgc, recenzowana przeze mnie rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art.
I3 ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach
i tytule w zakresie sztuki ( Dz.U. nr 65, poz. 595 z pdzn. zm.) w zwigzku z art. 179 ust.| ustawy
z dnia 3 lipca 2018r. Przepisy wprowadzajace ustawe - Prawo o szkolnictwie wyZszym i nauce

(Dz.U. z 2018r. poz. 1669 z pézn. zm.).

Przedstawiam zatem Wysokiej Radzie Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii
im. M. Sktodowskiej-Curie, Paristwowego Instytutu Badawczego wniosek o dopuszczenie

lek. med. Jakuba Szlaka do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

prof. dr hab. med. Piotr Radwan
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