Warszawa, 8§.06.2015r.

OPINIA
o0 pracy na stopien doktora nauk medycznych
lek Matgorzaty Gillert-Smutnickie]

pt. ,,Ocena bezpieczefistwa immunoterapii jadem owadow blonkoskrzydlych metodg

ultraszybka”.

Przedstawiona do recenzji rozprawa na stopiefi doktora nauk medycznych liczy 65 stron i
sklada sie z nastepujacych rozdziatéw: 1.WSTEP, 2.CELE PRACY, 3.METODA I MATERIAL,
4, WYNIKI, 5.DYSKUSJA I WNIOSKI, 6. ZALACZNIKI. Pracg poprzedza wykaz skrotow oraz
uzupetniajg ja: STRESZCZENIA, SPIS TYSUNKOW, SPIS TABEL I BIBLIOGRAFIA (113
pozycji).

Praca dotyczy problematyki bezpieczenstwa dziatan leczniczych, ktéra w kazdej
specjalnosci medycznej, zyskala w ostatnim czasie szczegélne znaczenie, zwlaszcza w odbiorze
spotecznym. Problemy te wzbudzajg dzi$§ tak wielkie emocje, ze uznano je za dobry sposob
epatowania odbiorcéw (pacjentéw). Media dodatkowo wykreowaty tu nieco karykaturalny obraz
oparty na cytowaniu wyjgtkéw i zalozeniu, Ze jakiekolwiek, nawet minimalne ryzyko jest
niedopuszczalne. Skutkiem tego jest fakt, ze np. coraz wigcej skutecznych lekow nie jest
rejestrowanych (lub wycofywanych z rynku) z powodu poziomu ryzyka i charakteru dziatan
niepozadanych, ktére do niedawna byly akceptowane, a dzi$ przestano je akceptowac.

Temat przedstawionej pracy, jest szczegélnie ciekawy przede wszystkim z praktycznego
punku widzenia. Dotyczy on bowiem problematyki bezpieczenstwa stosowania jednej z metod
leczenia stosowanych w alergii na jady owadéw zadlacych. Jak kazde dziatanie medyczne,
zwhaszcza w zakresie diagnostyki i leczenia choréb alergicznych, immunoterapi¢ jadami owadow
zadlacych, obok stosunkowo wysokiej skutecznosci, na réznych etapach wykonywania cechuje
wystgpowanie dzialafi niepozadanych. W przypadku alergii na jady owadow, ktora skutkuje
wystepowaniem groznych dla zycia reakcji, immunoterapia jadami jest stosunkowo skuteczng

metoda. W warunkach naszej strefy klimatycznej, istnienie ryzyka ponownego przypadkowego



wytworzenia tolerancji. Wyjsciem naprzeciw tej potrzebie s3 opracowane rézne schematy
szybkiego dochodzenia do dawek podtrzymujacych szczepionek jadowych, w tym stosunkowo
popularna immunoterapia jadem metoda ultraszybka (VIT-UR). Postepowanie to, z réznych
przyczyn, moze by¢ niebezpieczne.

W krétkim 15 stronicowym wstepie Doktorantka przedstawita wyczerpujaco istniejacy
obecnie stan wiedzy na temat alergii na jady owadéw pod katem mozliwosci leczenia przy
uzyciu réznych schematéw immunoterapii jadami koncentrujac si¢ na popularnej w naszym kraju
metodzie VIT-UR. Krétko omoéwila doniesienia na temat powiklan tego postgpowania, ich
jakosciowej oceny i mozliwosci przewidywania. W tej czeéci zabraklo mi omowienia
istniejacych zalecen co do warunkéw bezpieczenstwa wykonywania immunoterapii, szczegdlnie
na jady owadow, jak réwniez przedstawienia ogdlnej definicji bezpiecznej metody leczniczej i w
konsekwencji odniesienia zagrozefi powodowanych VIT-UR do wystepujacych w innych,
bardziej znanych metodach leczenia innych chor6b. Np. ryzyko zgonu w przebiegu klasyczne]
immunoterapii szczepionkami zawierajagcymi alergeny pytkow roélin jest zblizone do ryzyka
zgonu w wyniku wstrzyknie¢ domig$niowych innych lekéw, a mimo to jest ono uznawane za
istotniejsze, co powoduje, ze moze by¢ ono wykonywane w okreslonych warunkach.

Cele pracy przedstawiono jasno. Obok obliczenia podstawowych wskaznikéw opisujacych
wystepujace zagrozenia VIT-UR, Doktorantka postanowita oceni¢ ich potencjalne ryzyko jakie
moze wigza¢ sie z plcia, wiekiem, chorobami towarzyszacymi, przebiegiem przebytych reakcji
po uprzednich zadleniach i wynikami badan immunologicznych wykonywanych w diagnostyce
alergii na jady owadéw i analizowanych w trakcie kwalifikacji do immunoterapii jadami owadéw
oraz opracowaé zasady podejmowania decyzji minimalizujacych mozliwe ryzyko.

Nie mam zastrzezen co do uzytej metodologii. W tym miejscu mam tylko uwage
techniczna uwazam bowiem, Ze pierwszy rozdzial wynikéw, w ktérym podano podstawowe dane
demograficzne charakteryzujace badanych powinien by¢ przesunigty do dzialu 3.1.
omawiajacego grupe badana. Warto podkresli¢ liczno$é grupy badanej (389 pacjentow, w wieku
16-76 lat, poddanych VIT-UR, z czego ukoniczyto ja 347, u ktorych wykonano 359 cykli), jedne)
7 najliczniejszych w kraju oraz przyjete najwyzsze standardy jakosci wykonywania metody.

Wyniki przedstawiono w spos6b jasny i zrozumialy, postugujac si¢ zestawieniami
tabelarycznymi. Omoéwiono je w krotkiej, 8-stronicowej, ale wyczerpujacej dyskusji. Tylko u 42
pacjentéw nie udato si¢ osiggnac zaktadanej dawki sumarycznej szczepionki. Systemowe objawy
alergiczne wystgpily w przebiegu nieco ponad 10% cykli, najczesciej w wyniku podania dawek

10, 20, i 30 mikrogramoéw jadu, przy czym w 69% byly to objawy ograniczone do skory i blon



$luzowych, w 19% objawy ze strony ukladu oddechowego i 12% objawy ze strony ukladu
krazenia. Tylko podczas 2,49% cykli zaistniata konieczno$¢ podania adrenaliny.

Zwraca uwage fakt, ze w badanej grupie wszystkie dziatania niepozadane VIT-UR
wystepowaly stosunkowo wezesnie po podaniu szczepionki (do 60 min, a powazne nawet do 30
minut od podania dawki) i dzieki monitorowaniu oraz stalemu nadzorowi medycznemu daty sig
stosunkowo tatwo opanowac.

Sze$¢ wnioskéw odpowiada celom pracy. Zastrzezenia mozna mie¢ do pierwszego
wniosku, w ktérym mowa, ze VIT-UR jest metodg bezpieczng poniewaz, jak wspomniatem, w
pracy nie zdefiniowano pojecia — metoda bezpieczna (bezpieczna, ale w odniesieniu do czego).
Czytajac kolejne wnioski, ktére doktadniej odnoszg si¢ do probleméw jakie moga wystapié w
wyniku stosowania VIT-UR, mozna si¢ domy$la¢, jakie cechy dziatan niepozadanych tej metody
decyduja wg Doktorantki o uznaniu jej za bezpieczng. Moim zdaniem najciekawszy z
praktycznego punktu widzenia jest wniosek nr 5 pozwalajacy indywidualizowa¢ ryzyko w
oparciu tylko o 3 informacje. Moim zdaniem Doktorantka w petni zrealizowala postawione cele.

Praca napisana jest ladng polszczyzna, cechuje ja uporzadkowanie, konkret i zwigzle
formutowanie mysli.

Podsumowujac uwazam, ze lek. Malgorzata Gillert-Smutnicka w swej pracy pt. ,,Ocena
bezpieczenstwa immunoterapii jadem owadéw btonkoskrzydtych metoda ultraszybka”, na
podstawie wynikéw analizy dokumentacji wytworzonej w trakcie wykonywania 359 cykli VIT-
UR u 347 pacjentdow uzyskata oryginalne informacje wnoszace wazny wkiad do wspodtczesnej
wiedzy z zakresu alergii na jady owadéw, szczegdlnie wazne z praktycznego punktu widzenia,
bo odnoszace sie do jej bezpieczenstwa. Doktorantka udowodnita bardzo dobrg znajomos¢
poruszanych probleméw oraz dobre opanowanie zasad racjonalnej naukowej analizy. Analiza
dokumentacji dotyczyta stosunkowo duzej grupy chorych i byla nie tylko wszechstronna,
drobiazgowa i rzetelna, ale jej wyniki postuzyly do opracowania praktycznie uzytecznych zasad
typowania pacjentéw o zwigkszonym ryzyku powaznych dziatan niepozadanych w trakcie VIT-
UR. Uwazam, ze przedstawiona mi do oceny praca, mimo moich uwag, spetnia przede
wszystkim merytoryczne, ale obok tez i formalne warunki (okre$lone 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.) pracy na stopien doktora nauk medycznych.
Wobec tego mam zaszczyt wystapi¢ do Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu z wnioskiem o dopuszczenie lek. Malgorzaty

Gillert-Smutnickiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego i publicznej obrony pracy.
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