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Przedtozona mi do recenzji praca przedstawia wazny diagnostyczno-terapeutyczny problem
w gastroenterologii, ktéry mimo zalecanych przez Grupe Roboczg Polskiego Towarzystwa
Gastroenterologii (PTG) i ustalen z Maasticht schematéw terapii przeciwko zakazeniu
Helictor pylori nie jest w petni rozwigzany i nie zawsze przynosi petne efekty leczenia.

Znang dzi$ powszechnie bakterie pod nazwg ,Helicobacter pylori” (Hp) pierwszy na Swiecie
wyizolowat i opisat w 1889r. prof. Uniwersytetu Jagielloriskiego Walery Jaworski, ale dopiero
94 lata po tym odkryciu w 1983r. dwaj australijscy badacze: Robin J. Warren i Barry J.
Marshall udowodnili zwigzek miedzy przewlektym, aktywnym zapaleniem Zzotgdka
a zakazeniem tg bakterig. Zatem zakazenie Helicobacter pylori okazato sie czynnikiem
sprawczym w patogenezie choroby wrzodowej Zotadka i dwunastnicy. Obaj wymienieni
badacze za to odkrycie otrzymali w 2005r. nagrode Nobla.

W Polsce procent zakazerh Hp waha sie od 60 do 80% dorostej populacji, co zgadza sie
z obserwacjg doktoranta, u ktérego wskaznik ten w populacji dolnoslgskiej wynosit ok. 65%.
W krajach wysoko rozwinietych infekcja Hp wystepuje w 20-50% ludnosci. U 10-20%
zakazonych rozwijajg sie rézne choroby zwigzane z infekcjg, szczegdlnie w obrebie przewodu
pokarmowego, w tym 1% choruje na raka zotgdka i chtoniaka typu Malt. Wedtug raportu
Maastricht IV (2012r.) wskaznik eradykacji Hp po leczeniu antybiotykami wyraZnie maleje
i coraz czesciej nie przekracza 70%. Obecnie uwaza sie, ze opornos¢ Hp na stosowane
w terapii antybiotyki stanowi najistotniejszg przyczyne niepowodzenia w eradykacji Hp.
W Polsce jest niewiele aktualnych danych na ten temat. Zagadnieniem tym postanowit zajgé
sie lek. Stanistaw Ferenc.

Zasadniczym celem badan jest temat rozprawy zawarty w tytule. Jednak droga prowadzaca
do realizacji tego zadania jest dtuga. Doktorant zatem jako cele swojej pracy przedstawia
kolejne, posrednie stadia badann do uzyskania hodowli Hp oraz oznaczenia wrazliwosci
i opornosci tej bakterii na stosowane antybiotyki, aby wreszcie mdéc te wiedze zastosowad
do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa zalecanych i nowych schematéw terapeutycznych.



Piémiennictwo na temat Helicobacter pylori jest obszerne. W latach 2011 i 2012 ukazaty sie
dwa wartoéciowe, pogladowe artykuty pracownikéw Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu.

Cel badan jest wyraznie sprecyzowany, a metodyka poprawnie zaplanowana i wiasciwie
w pracy zrealizowana. Rozprawa ma duze znaczenie praktyczne w codziennej pracy lekarza.

Maszynopis rozprawy doktorskiej lek. Stanistawa Ferenca obejmuje 81 stron. W tym wstep
18, cel, materiat i metody 10, wyniki badan wtasnych 23, dyskusja wraz ze streszczeniami
polskim i angielskim 20, a piSmiennictwo 10 stron. Do rozprawy doktorskiej dotagczono takze
spis tresci, tabel, rycin i wykaz najwazniejszych skrétéw zastosowanych w pracy.

We wstepie doktorant omawia historie odkrycia Hp, jego charakterystyke,
chorobotwdrczo$é, epidemiologie, diagnostyke oraz antybiotykowrazliwo$¢ i opornosé.
Opisuje takze role gastroskopii i badania histopatologicznego w diagnostyce Hp i choroby
wrzodowej zotadka i dwunastnicy. Rozdziat ten napisany jest ciekawie, rzeczowo i oparty
jest na dobrej znajomosci przedmiotu.

Badaniem objeto 185 pacjentéw, w tym 99 kobiet i 86 mezczyzn w wieku 17-85 lat, $rednio
49+16,8 lat. 38 pacjentéw miato w wywiadzie potwierdzong wieloletnig chorobe wrzodowa
zotadka lub dwunastnicy trwajgcg 10-30 lat, pozostatych 147 pacjentéw nie miato wczesdniej
rozpoznanej choroby wrzodowej, nie miato tez nigdy wczesniej wykonanej gastroskopii.
Badani byli z powodu podejrzenia o aktywng chorobe wrzodowa zotadka i dwunastnicy.
Wszyscy chorzy byli doktadnie przebadani klinicznie i mieli dwukrotnie wykonang
gastroskopie przed i po leczeniu antybiotykami. Podczas gastroskopii oceniano
makroskopowo btone $luzowg, okreslano kolonizacje Hp, a nastepnie pobierano punktaty
na szybki test ureazowy, do badania histopatologicznego i do przeprowadzenia hodowli Hp.
Najprostszg metodg kontroli jest inwazyjny test ureazowy, a hodowla Hp jest
skomplikowana i droga. Obie metody wymagajg gastroskopii i pobrania wycinkdéw.
Wyhodowane szczepy Hp badano na wrazliwosé i opornos¢ przy uzyciu paskéw nasgczonych
szedcioma antybiotykami: amoksycyling, klarytromycyng, metronizadolem, lewofloksycyling,
rifampicyng i tetracykling. U pacjentow z chorobg zotgdka i dwunastnicy, u ktérych udato sie
wyhodowaé Helicobacter pylori doktorant zastosowat antybiotykoterapie celowana. U
pozostatych o0sdb zakazonych Hp tzw. terapie empiryczng. Wszystkie badania
przeprowadzone zostaty przez doktoranta prawidtowo metodami, ktorymi dysponujg
zazwyczaj szpitalne laboratoria.

Zgodnie z ostatnimi wytycznymi grupy roboczej Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii
leczenie pierwszego rzutu chorych zakazonych Hp opiera sie na zastosowaniu jednego
probiotyku i dwdch sposréd 3 antybiotykédw: amoksycyliny, klarytromycyny i metronidazolu
2 razy dziennie przez okres 7 dni. Wedtug ostatnich uzgodniert z Maastricht IV w krajach,
w ktérych oporno$é na klarytromycyne przekracza 15-20% (do tych naleizy Polska)
antybiotyku tego nie powinno sie stosowaé, nalezy go zastgpic, a czas leczenia przedtuzy¢
od 10 do 14 dni. Leczenie pierwszego rzutu to: amoksycylina, metronidazol i IPP. Natomiast
do leczenia drugiego rzutu stosuje sie: cytrynian bizmutu, tetracykling, metronizadol i IPP
przez 14 dni. Opisywane s3 jeszcze dwa inne schematy leczenia. U badanych przez
doktoranta 185 pacjentéw z chorobg wrzodowg zotadka idwunastnicy infekcje Hp
stwierdzono u 120 osdb (65%). U pozostatych 65 pacjentéw wszystkie 3 testy w kierunku
zakazenia Hp byty ujemne. Najszybszym i najwygodniejszym w wykonaniu i interpretacji
zakazenia Hp byt szybki test ureazowy wykazujacy sie 93% czutoscig i 88% specyficznoscig,
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ktéry potwierdzat infekcje Hp u 113 (94%) osdb. Badanie histopatologiczne wykazato
zakazenie Hp u 106 (88%) pacjentéw. U 67 chorych udato sie okresli¢ antybiogram Hp,
na podstawie ktérego wdrozono celowane leczenie. Helicobacter pylori wykazat w ponad
50% opornos¢ na klarytromycyne i metronidazol. Podwdéjng opornosé na te dwa antybiotyki
stwierdzono u 32% pacjentéw. Szczepy oporne na lewofloksacyne nie przekroczyty 6%. Nie
stwierdzono natomiast opornosci, a wiec petng wrazliwos$¢ Hp na amoksycyline, teracykline
i ryfampicyne. 120 pacjentéw zakazonych Hp doktorant podzielit na 4 grupy i u kazdej z nich
zastosowat przez 14 dni inny zestaw antybiotykdow i porédwnat wywotang przez nie
eradykacje Hp:

1. 36 pacjentom podawat augmentin 2 x 1,0g z lewofloksacyng 2x 500mg
i pantoprazolem 2 x 40mg, w leczeniu celowanym z 22 pacjentéw udato sie
wyleczyé 21 ( 95,5%); w terapii empirycznej z 14 wyleczono 13 0s6b (tj. 92,9%);

2. 15 pacjentom: augmentin 2 x 1,08 z metronizadolem 3 x 500mg
i pantoprazolem 2 x 40mg, w terapii celowanej zastosowanej u 15 pacjentéw
udato sie wyleczyé wszystkich (tj. 100%), scematy 1. i 2. s3 zalecane do
eradykacji Hp przez Maastricht 4 (2012);

3. 29 pacjentom: amoksycyline 2 x 1,0g, metronidazol 3 x 500mg, klarytromycyne
2 x 500mg i pantoprazol 2 x 40mg, w terapii empirycznej z 29 pacjentéw udato
sie wyleczy¢ 26 (tj. 89,7%);

4. 30 pacjentom: augmentin 2 x 1,0g z klarytromycyng 2 x 500mg i pantoprazolem
2 x 40mg, w terapii celowanej z 30 pacjentéw wyleczono 28 (tj. 93,3%).

Schematy 3. i 4. sg nowymi, wprowadzonymi przez doktoranta terapiami.

10 pacjentdw nie zgtosito sie do kontrolnej gastroskopii przebadani zostali nieinwazyjnym
testem oddechowym. W grupie 110 pacjentéw poddanych terapii celowanej i empirycznej
udato sie uzyska¢ sumaryczne wskazniki eradykacji na poziomie 93,6%. Badanie to
udowodnito wyrazne zwiekszenie odsetka eradykacji Hp u leczonych pacjentéw.

Doktorant potwierdzit mozliwos$¢ stosowania w terapii Hp takze schematéw tréjlekowych:
amoksyliny z klarytromycyng lub metronizadolem i pantoprazolem pod warunkiem
wczesniejszego wykonania antybiogramu. Uzyskane po ich zastosowaniu wskazniki
eradykacji wynosity odpowiednio: 93% i 100%. Potwierdzit takze mozliwos¢ zastosowania
schematu czterolekowego w terapii empirycznej przez okres 14 dni z dodatkiem w
maksymalnych dawkach probiotyku i uznat ten schemat za bezpieczny i skuteczny
w eradykacji Hp. Przebadat takze potaczenie: amoksycylina, lewofloksacyna i IPP, ktdre
okazato sie bezpieczne dla pacjentdw i odznaczyto sie wysokim wskaznikiem eradykacji,
zaréwno w terapii celowanej jak i empirycznej, odpowiednio: 95,5% i 92,9%. Ten schemat
nadaje sie do leczenia pacjentdw z wykazang podwdjng opornoscig na klarytromycyne
i metronizadol. U pacjentéw z wieloletnim wywiadem choroby wrzodowej zotgdka
i dwunastnicy zakazenie Hp stwierdzono w 75%. Czesciej pojawia sie u nich zanik w obrebie
btony sSluzowej. Wyniki przeprowadzonych badan zostaty przedstawione na czytelnych,
graficznie tadnie opracowanych 14 tabelach i 9 rycinach. Na tabelach 2. i 10. zamiast 95% Cl
napisano tylko Cl lub tylko %.

W rozdziale ,Dyskusja” doktorant omawia uzyskane wyniki i poréwnuje je z danymi innych
badaczy zostatnich lat. Rozdziat ten, podobnie jak wstep, napisany jest dociekliwie
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i dowodzi duzej wiedzy autora w zakresie podjetego tematu pracy doktorskiej.

Pismiennictwo napisane jest na 10 stronach. Obejmuje 116 pozycji z lat 1990-2012 (w tym
28 polskich i 88 zagranicznych), gtéwnie po roku 2000. Jest wtasciwie dobrane i w pracy
poprawnie cytowane. Wyciggniete wnioski wynikajg z przeprowadzonych badan i sg zgodne
z zatozeniami pracy.

W pracy doktorskiej nalezy zwrdci¢ uwage na nastepujace aspekty:

e dos$¢ duzy materiat chorych doktadnie przebadanych klinicznie, z podziatem na
4 grupy, z dwukrotnie wykonang gastroskopig ze szczegétows jej oceng, przed i po
leczeniu oraz inaczej leczonych antybiotykami;

e wykonanie trzech inwazyjnych metod wykrywania Hp z oceng efektywnosci
w eradykacji;

e oceny dwoch zalecanych przez ustalenia z Maastricht i dwdch nowych schematow
terapeutycznych antybiotykami infekcji Hp.

Z przeprowadzonych badan wynika, ze przedtuzenie leczenia do 14 dni i dotgczenie do
antybiotykow w maksymalnych dawkach inhibitorow pompy protonowej dziata w terapii
korzystnie zwiekszajgc eradykacje Hp.

Rozprawa doktorska lek. Stanistawa Ferenca napisana jest starannie, fadnym jezykiem
i stylem. Prace te oceniam pozytywnie ze wzgledu na jej walory praktyczne oceniajgce
wrazliwo$¢ ioporno$¢ dotychczas stosowanych i nowych antybiotykdw w leczeniu
pacjentéw z chorobg wrzodowg zotgdka idwunastnicy zakazonych Helicobacter pylori,
a takze bezpieczenstwo tych antybiotykéw dla chorych. Badanie to udowodnito wyrazne
zwiekszenie odsetka eradykacji Hp upacjentéw z chorobg wrzodowg i dwunastnicy
leczonych antybiotykami .

Rozprawa doktorska lek. Stanistawa Ferenca pt. ,Indywidualizacja schematéw
terapeutycznych w chorobie wrzodowe] zotadka i dwunastnicy u chorych z infekcja
Helicobacter pylori” spetnia warunki ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych
i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki art.13 ust.1 (Dz. U. Nr 65, poz.
595, ze zm. w Dz. U. z 2005 r. Nr 164, poz. 1365 oraz w Dz. U. z 2011 r. Nr 84, poz. 455).

Przeto zwracam sie do Rady Woydziatu Lekarskiego Ksztatcenia Podyplomowego
Uniwersytetu Medycznego im. Piastéow Slgskich we Wroctawiu o dopuszczenie lek.
Stanistawa Ferenca do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.

prof.dr hab. med. Maria Kotschy




