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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych
lek. med. Malgorzaty Gillert-Smutnickiej

nt. ,Ocena bezpieczenstwa immunoterapii jadem owadéw btonkoskrzydtych metoda

ultra-szybkg”

Alergia na jad owadow btonkoskrzydtych stanowi istotny problem kliniczny z uwagi na
nieprzewidywalne ryzyko wystepowania reakcji zagrazajgcych zyciu. U chorych, u
ktérych po uzadleniu rozwinetfa sie anafilaksja metodg z wyboru w leczeniu pozostaje
alergenowa immunoterapia swoista. Stosowane poczatkowo konwencjonalne
schematy powolnego zwiekszania dawki alergenu bywaly ucigzliwe i nie
zabezpieczaty potrzeb chorych, u ktérych istniata konieczno$¢ uzyskania szybkiego
efektu. Niezbedne bylo wiec wprowadzenie protokotéw, ktére spetnityby te
oczekiwania. Z punktu widzenia szybkiego zabezpieczenia chorego najwazniejsze
znaczenie ma protokét szybki i ultra-szybki, ktérym niestety przypisuje sie¢ wieksze
ryzyko powiktan. Jednoczesénie jednak dane na temat powikltan w przebiegu
immunoterapii, w tym immunoterapii z alergenami jadéw sg bardzo zréznicowane i
taki sam problem dotyczy immunoterapii prowadzonej z alergenami jadéw metodami
szybkimi. W tej sytuacji istnieje zapotrzebowanie na dalsze badania w tym zakresie i
diatego temat rozprawy doktorskiej lek. med. Matgorzaty Gillert — Smutnickiej jest w
petni uzasadniony i aktualny.

Rozprawa doktorska zawiera wszystkie konieczne rozdziaty takie jak Wykaz

stosowanych skrétéow, Wstep, Cele pracy, Metody i materiat, Wyniki, Dyskusja i



wnioski, Pismiennictwo, Streszczenia, Spis rysunkéw, Spis tabel, Bibliografia.
Przeniesienie do rozdziatu Zafgczniki obszernych tabel i formularzy zapobiegto
rozbiciu zwartej formuty rozprawy.

Wstep stanowi syntetyczne wprowadzenie w zagadnienie. Autorka skupita sie na
tych aspektach alergii na jady owaddéw, ktére sg konieczne dla uzasadnienia
podjecia badan. Na szczegélng pochwate zastuguje dokonany przez Doktorantke
krytyczny przeglad pismiennictwa dotyczacy powiktan w przebiegu immunoterapii.
Szczegoétowa tabelaryczna prezentacja piSmiennictwa zostata podsumowana w
przejrzysty sposob dokumentujacy szeroki zakres rozbieznosci wynikéw
pochodzgcych z réznych badan i osrodkéw.

Cele pracy sformutowane sg jasno, przy czym oprécz warto$ci poznawczej celem
pracy byto stworzenie algorytmu prognozujacego prawdopodobienstwo wystgpienia
powiktan, a wiec praca ma wnies¢ nowe elementy do praktyki.

Doktorantka poddata analizie przebieg immunoterapii prowadzonej w Klinice Choréb
Wewnetrznych, Geriatrii i Alergologii we Wroctawiu, wiodacym w kraju o$rodku
zajmujgcym sie problemami alergii na jad owaddw btonkoskrzydtych. Tym samym nie
ma zadnych watpliwosci co do kwalifikacji chorych, wyboru metody i przebiegu
leczenia. Wzorowa dokumentacja kliniczna procedury immunoterpii pozwolita lek.
med. Matgorzacie Gillert-Smutnickiej na zrealizowanie celéw pracy.

Badania przeprowadzono w licznej grupie chorych analizujgc 400 cykili
immunoterapii. U wiekszosci chorych w postepowaniu diagnostycznym wykonano
zaréwno testy skoérne jak i oznaczenia swoistych dla alergenu IgE. U prawie potowy
pacjentéw odnotowano wspolistnienie innych probleméw zdrowotnych. Wysoki
odsetek chorych z chorobami wspétistniejacymi, a wiec z oczekiwanym wyzszym
ryzykiem powiktarn stanowi dodatkowy argument za prowadzeniem badan.
Stwierdzenie dodatkowych obcigzern bywa powodem watpliwosci przy kwalifikacji do
immunoterapii i obaw zwtaszcza przy wyborze bardziej intensywnego leczenia.
Dziatania niepozadane monitorowano bardzo skrupulatnie wykluczajgc objawy
wytacznie subiektywne. Wydaje sie, ze pordéwnanie czestosci wystepowania
wylgcznie objawéw subiektywnych z czestoscig wystepowania objawow
subiektywnych i obiektywnych bytoby dla lekarzy praktykéw istotne i zapewne
Autorka takimi danymi dysponuje.

Powiktania w przebiegu prowadzonej immunoterapii zaobserwowano w przebiegu
wzglednie matej liczby cykli, a mianowicie w 8.08%. Dominowaly reakcje o matym



nasileniu, objawy ze strony uktadu oddechowego i/lub krazenia odnotowano w 3.24%
wszystkich cykli z koniecznoscig podania adrenaliny w przebiegu 2.49% kurséw
leczenia. Najwiecej powiktan pojawito sie po podaniu $rednich dawek (10, 20 i 30 pg)
jadu. Nie stwierdzono wptywu chorob wspdtistniejacych na czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych.

Analiza powikfan jest wnikliwa i przejrzysta. Dokonano oceny jakoSciowej oraz
nasilenia i zwigzku z czasowym przebiegiem leczenia. Przedstawione w rozdziale
Wyniki tabele sg czytelne, jasne, logicznie utozone. W oparciu o zidentyfikowane
czynniki ryzyka powiktan Doktorantka stworzyta algorytm prognostyczny w postaci
drzewa decyzyjnego.

Ciekawym problemem, do ktérego Doktorantka sie nie ustosunkowuje, sg réznice w
czynnikach ryzyka ciezkich reakcji po uzadleniu i czynnikach ryzyka powiktan w
przebiegu immunoterapii. Réznice te dotyczg pici i nasilenia reakcji alergicznych
ocenianych w testach skérnych i za pomocg oznaczen aslgE. Dlaczego mezczyzni
czesciej prezentujg ciezkie objawy po uzadleniu, ale rzadziej pojawiajg sie u nich
powikfania w przebiegu immunoterapii? Dlaczego nie ma korelacji pomiedzy
intensywno$cia alergii mierzong oznaczeniami aslgE i progiem reaktywnosci w tescie
skérnym a ryzykiem anafilaksji po uzadleniu, a jest taka korelacja z wystepowaniem
powiktan?

W dyskusji Doktorantka konfrontuje wyniki badan wiasnych z danymi z pisSmiennictwa,
danymi ktére jak juz wspomniatam sg bardzo zréznicowane. Dyskusja nad wynikami badan
jest ciekawa, uporzadkowana i kompleksowa. Zawiera komentarz do wszystkich
oryginalnych spostrzezen. Doktorantka bardzo szczegétowo analizuje wczesniej
publikowane prace i wskazuje na przyczyny tak istotnych rozbieznosci w wynikach
uzyskanych w roéznych badaniach. Ustalenie rzeczywistego ryzyka powiktan ma istotne
znaczenie dla wyboru optymalnej metody immunoterapii. ato$é dyskusji dowodzi dobrej
znajomosci poruszanych probleméw. W dyskusji wykorzystano doniesienia z czasopism
zagranicznych jak i polskich.

Catos¢ rozprawy Autorka konczy 6 wnioskami, ktére stanowig syntetyczne podsumowanie
przeprowadzonych badan wiasnych i analizy pismiennictwa (wniosek 6). Whnioski
uwzgledniaja najbardziej istotne spostrzezenia, w petni odpowiadajg na ustalone na wstepie
cele pracy.

Wszystkie rozdziatu napisane sg logicznie, przejrzyscie. Zawierajg informacje niezbedne dla
analizy problemu z pominieciem niepotrzebnych danych klinicznych czy wynikow badan

dodatkowych.



Z uchybien pozwalam sobie zwréci¢ uwage na brak informacji na temat zgody Komisji
Etyczne;.

Pismiennictwo obejmuje 113 pozycji, w tym tylko 2 polskie i 1 polskich autoréw
opublikowang w czasopi$mie zagranicznym. To potwierdza niedostatek badan na temat
podjety przez Doktorantke. Pismiennictwo uszeregowano wedtug kolejnosci cytowan. Czesé
pozycji piSmiennictwa pochodzi sprzed 2000 roku (okoto 43 pozyciji), ale dominujg publikacje
z ostatnich lat. PiSmiennictwo na ogét jest cytowane i zestawione poprawnie, aczkolwiek
wydaje sie, ze mozna ograniczy¢ liczbe pozyciji do najwazniejszych (np. strona 44, wiersz %
- 41 pozycji). Zapis notatek bibliograficznych wymaga korekty w postaci ujednolicenia zapisu
nazw czasopism oraz korekty pojedynczych btedéw literowych.

Powyzsze drobne uchybienia nie umniejszajg wartosci rozprawy, ktéra jest ciekawym
i bardzo potrzebnym opracowaniem.

Podsumowujac stwierdzam, ze praca bedaca przedmiotem niniejszej recenzji jest
waznym uzupetnieniem badan prowadzonych u chorych uczulonych na jad owadéw
btonkoskrzydtych poddawanych immunoterapii.. Zatozone przez Doktorantke cele pracy
zostat w petni zrealizowane.. Rozprawa jest opracowaniem wartosciowym i stymuluje do
dalszych badan. Wktad pracy, wnikliwa analiza wynikéw, rzeczowy i krytyczny charakter
przeprowadzonej dyskusji oraz zdolno$¢ wiasciwego wnioskowania potwierdzajg dobrg
znajomos¢ probleméw chorych na astme i sktaniajg do stwierdzenia, ze Autorka - dr
Matgorzata Gillert-Smutnicka jest przygotowana do prowadzenia badan naukowych.

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 pdézn. zm.)

W zwigzku z powyzszym przedkladam Wysokiej Radzie Uniwersytetu Medycznego
im. Powstancow Slgskich we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie dr Matgorzaty Gillert-

Smutnickiej do dalszych etapoéw przewodu doktorskiego.
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