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Ocena
rozprawy doktorskiej lek. Ewy Miner
pt. , Wpltyw lekéw hamujacych konwertaze angiotensyny
na bezpieczeristwo immunoterapii jadem owadow”.

Alergia na jad owaddw bfonkoskrzydtych jest najczgstsza przyczyng anafilaksji
u dorostych (ok. 48,2% przypadkéw) i drugg po pokarmach u dzieci (ok. 20,2%
przypadkéw). W populacji ogdinej w ciggu zycia co najmniej 1x zadlonych jest
od 56,6% do 94,5% ludzi. Najczesciej zadlone s osoby wykonujace pracg
zawodowa w terenie otwartym, np. pszczelarze, lesnicy, wedkarze oraz
mieszkaricy terenéw wiejskich, dziatkowicze. W miastach dominuja uzadlenia
przez osy, a ha wsi przez pszczoly. Reakcja pouzadleniowa moze miec rozny
przebieg i zalezy od wielu czynnikéw, tj. rodzaju owada, ilosci uzadlen, miejsca
uzadlenia, predyspozycji osobniczych, uczulenia na jad owadow oraz choréb
wspotistniejach i stosowanej farmakoterapii. Najgrozniejsza manifestacjg
odczynéw pouzadleniowych sg alergiczne reakcje systemowe, zagrazajace
7yciu, ktére moga dotyczy¢ jednego lub wielu uk’fadéw'tj. skéry oraz uktadow
oddechowego, pokarmowego oraz sercowo-naczyniowego. Jedynym leczeniem
przyczynowym alergii na jad owadow zadlacych, rekomendowanym przez
miedzynarodowe towarzystwa alegologiczne, jest immunoterapia jadem
owadéw btonkoskrzydiych. Leczenie to cechuje duza skutecznosc i wysoki profil
bezpieczenstwa. W procesie kwalifikacji do immunoterapii konieczne jest
uwzglednienie przeciwwskazan do podjgcia terapii, do ktorych nalezy
farmakoterapia lekami z grupy inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACEi).

W zwiazku z interesujacymi, niejednokrotnie bardzo dyskusyjnymi
doniesieniami naukowymi, dotyczacymi wptywu stosowanej farmakoterapii



ACEi na przebieg anafilaksji po uzadleniu przez owada, powikfania w trakcie
immunoterapii oraz skutecznos¢ leczenia przyczynowego, rozprawa doktorska
lek. Ewy Miner dotyczaca ,, Wptywu lekéw hamujacych konwertaze
angiotensyny na bezpieczeristwo immunoterapii jadem owaddéw”jest w petni
uzasadniona aktualnym stanem wiedzy. Przystana mi do oceny rozprawa
doktorska, wykonana w wiodgcym w Polsce Osrodku Naukowym — Klinice
Alergologii i Choréb Wewnetrznych Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu,
jest niezwykle starannie przygotowanym maszynopisem liczacym 76 stron ( 5
rycin, 27 tabel, wykaz skrétow stosowanych w pracy oraz zgoda Komisji
Bioetycznej). Wstep, ztozony z 5 obszernych i aktualnych podrozdziatéw, jest
bardzo wyczerpujacym przegladem wspodtczesnej wiedzy dotyczacym alergii na
jad owaddéw zadlacych i objawow klinicznych, diagnostyki laboratoryjnej,
immunoterapii jadem owadow btonkoskrzydtych oraz charakterystyki ACEi
(mechanizm dziatania, wskazania do farmakoterapii, dziatania niepozadane).
Doktorantka bardzo szczegétowo opisata zaréwno 1-szg czes$¢ wstepu, t.
alergie na jad owaddw zadlacych, jak i czes$¢ 2-ga dotyczaca ACEi. Tresé wstepu
— 20 stron, wskazuje na bardzo dobre przygotowanie teoretyczno/kliniczne
Doktorantki do pracy z pacjentem. Cytowane, aktualne dane z piSmiennictwa
$wiatowego, w tym prace promotora rozprawy doktorskiej dr hab. n. med.
Marity Nittner-Marszalskiej - niekwestionowanego eksperta naukowego i
klinicznego w dziedzinie alergii na jad owadoéw btonkoskrzydtych i
nadwrazliwoéci na leki, moga byé wykorzystane w przygotowaniu publikacji do
do druku. Cel i zatozenia pracy, zostaty sformutowane w sposéb budzacy
zainteresowanie recenzenta (cel pierwszorzedowy i drugorzedowy) i bardzo
merytoryczny, zwracajac uwage na problemy wymagajace wyjasnienia. W
rozdziale ,,Materiat i metody” Doktorantka szczegétowo opisata grupe badang
(998 pacjentéw w wieku od 11 do 76 lat), poddawang immunoterapii jadem
owadow w Klinice Choréb Wewnetrznych, Pneumonologii i Alergologii we
Wroctawiu w latach 2006 - 2019. Opisane bardzo doktadnie grupa badana, plan
badania, wykonywane procedury — bardzo nowoczesne, akceptowane przez
Europejskie Kliniki Alergologii i Dermatologii oraz schemat immunoterapii
jadem owaddw btonkoskrzydtych umozliwiaja odtworzenie postgepowania
klinicznego na etapie diagnozowania i leczenia. Uzyskane wyniki
przeprowadzonych badan zostaly poddane analizie statystycznej z
wykorzystaniem narzedzi arkusza kalkulacyjnego MS Excel 2016 PL.



Zastosowana analiza statystyczna nie budzi zastrzezen, jest akceptowana przez
informatykéw i umozliwia wiasciwe opracowanie uzyskanych wynikéw badan.
Wyniki przeprowadzonych badan Doktorantka przedstawita graficznie w
postaci kolorowych tabel i wykreséw, bardzo czytelnych i utatwiajacych
recenzentowi analize danych. Badania sg niezwykle interesujace bowiem
zostaty prowadzone przede wszystkim na bardzo licznej grupie pacjentow, u
ktorych zastosowano 683 cykle immunoterapii jadem osy, pszczoty oraz osy |
pszczoty. Stosowane leki z grupy ACEi w farmakoterapii choréb
wspotistniejacych u pacjentéw poddawanych immunoterapii nie wptywaty na
wzrost czestodci i cigzkosci alergicznych powiktan systemowych w trakcie
zaréwno fazy indukcji, jak i fazy podtrzymujacej immunoterapii. Zatosowanie
Beta-blokeréw oraz sartanéw w farmakoterapii w trakcie trwania
immunoterapii nie wptywato na wzrost czestoéci i cigzkosci alergicznych
powiktan w fazach indukcji i podtrzymujacej. U pacjentéw z rozpoznaniem
nadciénienia tetniczego lub choroby niedokrwiennej serca, podczas uzadlenia
polnego przed rozpoczeciem immunoterapii jadem owadoéw btonkoskrzydtych,
czesciej dochodzi dochodzi do rozwoju systemowych reakcji alergicznych z
objawami sercowo-naczyniowymi. Immunoterapia jadem owaddw, metoda
ultra-szybka, byta bezpieczna metoda leczenia pacjentéw z cigzkimi objawami
IgE-zaleznej reakcji nadwrazliwosci na jad owadow. W fazie indukcji
immunoterapii czesciej dochodzito do rozwoju alergicznych powiktan
systemowych niz w trakcie fazy podtrzymujacej. Podsumowujac te czes¢
rozprawy doktorskiej stwierdzam, ze wyniki przeprowadzonych badan s3
niezwykle interesujgce bowiem zwracaja uwagg na bezpieczenistwo
farmakoterapii u pacjentéw z chorobami ukfadu sercowo-naczyniowego
poddawanych immunoterapii jadem owadow zadlacych. Ponadto prowadzona
immunoterapia jadem owadéw metodg ultra-szybka jest bezpiecznym
sposobem leczenia pacjentéw z cigzkimi objawami reakcji nadwrazliwosci na
jad owadéw. Dyskusja jest bardzo tworcza, ale i krytyczna, uwzgledniajgca
aktualne dane z pi$émiennictwa miedzynarodowego oraz wytyczne europejskich
ekspertow. Szczegolng uwage recenzenta w dyskusji zwracit punkt 5.5 pt.
,Ograniczenia i walory pracy”, bardzo rzadko spotykany w rozprawach
doktorskich. Wskazuje to na dojrzato$¢ naukowg Doktorantki. Wykaz
pi$miennictwa, liczacy 108 pozycji, zostat zestawiony prawidtowo i
wykorzystany w poszczegolnych czgsciach rozprawy doktorskiej. Prace konczy



5 wnioskow, stanowiacych bardzo merytoryczne podsumowanie uzyskanych
wynikéw badari. Streszczenia w jezyku polskim i angielskim opisujg
najwazniejsze informacje z poszczegdlnych rozdziatéw rozprawy doktorskiej.

Podsumowujac, uwazam, ze temat rozprawy doktorskiej jest bardzo
interesujacy i dotyczy bardzo aktualnego i nadal niewyjasnionego w dziedzinie
alergologii problemu alergii na jad owadéw btonkoskrzydtych, a szczegdlnie
kwalifikacji pacjentéw do immunoterapii jadem owaddéw, wyboru metody
immunoterapii oraz bezpieczenstwa pacjentéw z chorobami wspétistniejgcymi.
Cel pracy uwzglednit nie tylko aspekt teoretyczny, ale réwniez przydatnosc
zastosowanych, nowoczesnych metod diagnostycznych — diagnostyka
komponentowa, stezenie tryptazy, w pracy klinicznej z pacjentem. Doktorantka
na kazdym etapie prowadzonych badari wykazata si¢ bardzo dobrg znajomoscia
podstaw teoretycznych w alergologii, co potwierdza bardzo ciekawy wstep
rozprawy oraz umiejetno$¢ pracy z pacjentem. Wyniki przeprowadzonych
badan zostaty opisane w spos6b zrozumiaty, a zatgczone tabele i wykresy
umoizliwity ich interpretacje i przydatnosc w pracy klinicznej z pacjentem.
Rozprawa doktorska lek. Ewy Miner jest bardzo nowoczesnym, interesujgcym i
samodzielnym opracowaniem naukowo-klinicznym. Zwraca bowiem szczegolng
uwage na bezpieczenstwo pacjenta z chorobami wspétistniejagcymi, leczonych
ACEi i Beta-blokerami, kwalifikowanych do leczenia immunoterapia jadami
pszczét/os.

Stwierdzam, ze recenzowana rozprawa doktorska lek. Ewy Miner pt.” Wptyw
lekéw hamujacych konwertaze angiotensyny na bezpieczeristwo immunoterapii
jadem owadéw”, promotor: dr hab. n. med. Marita Nittner-Marszalska,
promotor pomocniczy: dr n. med. Robert Pawtowicz, spetnia wszystkie
wymagania stawiane rozprawom doktorskim na stopieri doktora nauk
medycznych w dziedzinie medycyna. Stanowi oryginalne rozwigzanie
zagadnienia naukowo-klinicznego.

Whioskuje zatem o wyréznienie rozprawy doktorskiej lek. Ewy Miner.

Przedstawiam Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytet
Medyczny we Wroctawiu, wniosek o dopuszczenie lekarz Ewy Miner do
dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. n. med. Anna Bodzenta-tukaszyk
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