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Recenzja pracy na stopien doktora nauk medyczny lek Anny Zaleskiej pt. "Ocena
parametrow immunologicznych u osob uczulonych na naskoérek kota
poddanych dolimfatycznej immunoterapii swoistej z uzyciem szczepionki
MAT - Feld 1"

Praca ma typowy ukfad pracy doktorskiej sktadajacej sie z 6 rozdziatow,
piSmiennictwa zawierajgcego 215 pozycji, streszczenia, spisu tabel i rycin oraz zbioru
zatgcznikéw - certyfikatu o przyznaniu nagrody za ustng prezentacje wygtoszong na
30 Kongresie Europejskiej Akademii Alergii i Immunologii Klinicznej (EAACI) oraz
publikacji lek Anny Zaleskiej i wsp (Immune regulation by intralymphatic
immunotherapy with modular allergen translocation MAT vaccine. Allergy
2014; 69(9): 1162-1170).

Celem pracy jest ocena wptywu dolimfatycznej immunoterapii swoistej z
uzyciem szczepionki MAT - Fel d 1. Na badanie wydata zgode Komisja Bioetyczna
Szwajcarskiego Instytutu Produktow Leczniczych w Bernie (nr zgody 2007DR2272).

Badanie przeprowadzono w Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym w Zurichu na
przetomie 2008/2009 roku. Byta to préba randomizowana, podwodjnie Slepa z uzyciem
placebo - faza I/IIA. Badanie zostato zarejestrowane pod numerem NCT00718679.

Do badania zakwalifikowano w sumie 20 chorych (6 mezczyzn, 14 kobiet),
wsrod ktérych wyodrebniono 2 grupy, 12 chorych (4 mezczyzn, 8 kobiet) przeszto
dolimfatyczng, immunoterapie swoistg z MAT - Fel d 1 adsorbowanym na
wodorotlenku glinu , a pozostate 8 oséb (2 mezczyzn, 6 kobiet) stanowito grupe
kontrolng i otrzymato doweztowo sél fizjologiczng adsorbowang na wodorotlenku
glinu.

Dolimfatyczna immunoterapia jest obiektem zainteresowan i prac badawczych
od 2000 roku, kiedy to prowadzono badania nad podawaniem doweztowo komoérek
nowotworowych w celach terapeutycznych. Wczesniej bo w latach 60-tych XX wieku
oceniano iniekcje doweztowe substancji hamujacych rozrost komorek nowotworowych.

Pierwsze prace nad immunomodulacjg wykorzystujac droge doweztowo opublikowano
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w 1968 roku, omawiajac wptyw na opdznienie mechanizméw odrzutu przeszczepow
skory.

Wptyw na mechanizmy immunologiczne badano réwniez po podaniu
doweztowym BCG. Zwrdocono uwage, ze przy podaniu doweztowym znikoma czes¢
dawki antygenu podawanej podskdrnie wystarcza do wywotania rownorzednego efektu
immunologicznego.

Potwierdzona skutecznos$¢ i bezpieczenstwo nowej drogi podania alergenu
zainicjowato liczne prace w immunologii klinicznej i alergologii. Praca lek Anny
Zaleskiej wkomponowuje sie w te swiatowe osiggniecia badan nad nowg droga
podawania alergendw.

W pracy przeanalizowano innowacyjny model immunoterapii z uzyciem biatka
fuzyjnego powstatego przez potaczenie czastki MAT i rekombinowanego, gtéwnego
alergenu naskorka kota (Fel d 1). Cechg wyrdzniajacg te metode immunoterapii jest
mozliwos¢ stosowania wielokrotnie mniejszej dawki alergenu w poréwnaniu z innymi
klasycznymi immunoterapiami. Autorka wykazata, ze zastosowana dolimfatyczna
immunoterapia z alergenem MAT Fel d 1 nasladowata immunoterapie klasyczng z
uzyciem duzych dawek alergenu. Wykazano silng swoistg odpowiedz immunologiczna,
zaréwno komérkowa jak i humoralng. Podanie dolimfatyczne umozliwito lepszg
prezentacje alergenu, co pozwolito na wykazanie rozwijajacej sie tolerancji na
podawany alergen. Wyniki pracy podsumowano w 5 dobrze uzasadnionych i
udokumentowanych wnioskach.

Praca, koncepcja jak i jej wykonanie bardzo mi sie podoba. Uwazam jg za
niezwykle cenng, i trudno znalez¢ w niej btedy. Mam jednak kilka uwag:

1) w jaki sposob dokonywano randomizacji? Przewaga kobiet w grupie

kontrolnej w poréwnaniu z grupa badana moze mie¢ wptyw na wyniki badan
(kontrola M:F -1:3 vs ramie aktywne 1:2)

2) wsrdd kryteriow wykluczajacych udzial w badaniu (strona 44) stwierdzono,
ze 14 dni przed immunoterapia chorzy nie przyjmowali steroidow -
systemowych (?) czy miejscowo dziatajacych? Wydaje sie, ze okres ten jest za
krétki, steroidy przewlekle przyjmowane w tym miejscowo (donosowo,
dooskrzelowo) moga wywiera¢ swoj wptyw nawet 12 tygodni od
zaprzestania ich podawania.

3) podanie doweztowo szczepionki lub placebo dokonywano pod kontrolg USG
do weztéw pachwinowych (strona 45) (jaka byta wielko$¢ weztow? Kontrola
wejscia do samego wezta?) Czy obserwowano podanie materiatu poza
torebke wezta chtonnego? Te czynniki mogly mie¢ znaczenie na

obserwowane wyniki.
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4) Na stronie 46 wsrod kryteriéow wykluczajacych pacjentéw z badania
wymieniono ,aktualng niewydolnos¢ oddechowa mierzong parametrem
FEV1 (< 70%). Niewydolno$¢ oddechowa do stan zaburzenia wymiany
gazowej - zmniejszenie wchianiania tlenu, niekoniecznie musi ona by¢
zwigzana z natezonym przeptywem jednosekundowym. Ta sama uwaga
dotyczy epizodow ostrej niewydolnosci oddechowe;.

5) »przewlekte stosownie kortykosteroidéw w dawce > 200 ug/dobe” - czy
autorka miata na mysli dawke nominalng, emitowang czy deponowang?
Wykazano, ze przewlekte deponowanie dawki steroidu w wysokosci 64
ug/dobe wywiera wptyw przeciwzapalny w drogach oddechowych (prace

Pedersena oraz Bisgaarda).

Podsumowujac uwazam prace lek Anny Zaleskiej za niezwykle cenng i autorska.
Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 ust 1 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. 595 z p6zn. Zm.)

Dlatego tez prosze Wysokg Rade Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego im
Piastow Slqskich we Wroctawiu o dopuszczenie lek Anny Zaleskiej do dalszych
etapow przewodu doktorskiego ponadto wnosze o wyroéznienie tej pracy,
przede wszystkim za ogromng oryginalnos¢ i doniostos¢ wynikéow w klinicznej

alergologii.
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