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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych
lek. med. Marty Rosiek-Biegus

nt. ,Przydatnos¢ diagnostyki molekularnej w ocenie klinicznej, kwalifikaciji
i monitorowaniu immunoterapii pacjentow z IgE-zalezng nadwrazliwo$cig

na jad os ipszczoét”

Alergenowa immunoterapia swoista jest metodg z wyboru w postepowaniu z pacjentami z
IgE- zalezng nadwrazliwoscig na jad owadow btonkoskrzyditych przebiegajgcg z ciezkimi
zagrazajgcymi zyciu objawami. Warunkiem wstepnym  kwalifikacji do tej terapii jest
spetnienie kryteriow klinicznych, ale réwnie wazne jest potwierdzenie swoistosci uczulenia w
badaniach pomocniczych. Skutecznos¢ odczulania znajduje potwierdzenie w licznych
wiarygodnych badaniach, co jednak nie oznacza ze jest ona petna i ze dotyczy wszystkich
chorych, u ktérych wdrozono to postepowanie. Wérod czynnikéw determinujgcych zaréwno
skutecznos¢ jak i bezpieczenstwo analizowano czynniki, ktére sg zalezne od pacjenta:
czynniki osobnicze, jakosciowa i ilosciowa charakterystyka nadwrazliwosci, choroby
wspotistniejgce oraz czynniki zewnetrzne: stopien ekspozycji, rodzaj szczepionki, metody
prowadzenia immunoterapii, czas jej trwania. W ostatnich latach wraz z rozwojem
diagnostyki molekularnej w alergologii pojawity sie nowe mozliwosci oceny profilu
nadwrazliwosci uwzgledniajgce nie tylko odpowiedz na ekstrakty, ale zidentyfikowane juz
wczesniej komponenty alergenowe. Wyniki tych badan korelowano z wynikami standardowej
diagnostyki i obrazem klinicznym wskazujac na rézng ich swoisto$¢ i przydatno$é w
diagnostyce réznicowej. Bardzo ciekawym, istotnym i aktualnym zwlaszcza z praktycznego
punktu widzenia zagadnieniem jest ustalenie czy i w jakim stopniu ta nowoczesna
diagnostyka moze wptyngc¢ na kwalifikacje do immunoterapii, poméc w przewidywaniu jej
przebiegu, wystepowaniu zdarzen niepozadanych i przewidywaniu jej skutecznosci. Préba
rozstrzygnigcia tych problemow jest przedmiotem rozprawy doktorskiej lek. med. Marty
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Rosiek-Biegus, przygotowanej pod kierunkiem prof. dr hab. Marity Nittner-Marszalskiej i
Promotora pomocniczego dr n. med. Roberta Pawtowicza. Wyniki badan moga potencjalnie
wptyng¢ na modyfikacje obowigzujgacych wytycznych kwalifikacji do immunoterapii, w ktorych
diagnostyka komponentowa nie zostata dotad uwzgledniona.

Rozprawa doktorska zawiera wszystkie konieczne rozdzialy takie jak Wykaz wazniejszych
skrotow, Wstep, Cele pracy, Materiat i metody, Wyniki, Dyskusja, Whioski, Pismiennictwo,
Streszczenia.

Wstep stanowi szczegotowe omowienie nadwrazliwosci na jad owadéw bionkoskrzydtych z
uwzglednieniem epidemiologii, charakterystyki jadéw, manifestacji klinicznej, czynnikéw
ryzyka ciezkich reakcji, standardowych procedur diagnostycznych i mozliwosci
immunoterapii swoistej. Autorka dokonata takze przegladu dotychczasowych badan na temat
zastosowania diagnostyki komponentowej w rozpoznawaniu uczulenia na jad i szacowaniu
ryzyka immunoterapii. Caty wstep, a zwtaszcza wspomniany przeglad uzasadniajg podjecie
badan.

Cel pracy zostat jasno sformutowany, a jego realizacje przewidziano w oparciu o kilka analiz
szczegotowych: zwigzku pomiedzy profilem uczulenia na komponenty a ciezko$cig reakc;ji
pouzadleniowej, wynikami diagnostyki klasycznej, bezpieczenstwem i skutecznoscig
odczulania.

Badania przeprowadzono w licznej grupie 167 chorych poddanych immunoterapii w Klinice
Choréb Wewnetrznych i Alergologii Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slgskich we
Wroctawiu, jednym z wiodgcych w kraju osrodku zajmujacym sie problemami alergii na jad
owadoéw btonkoskrzydiych. W ocenianych grupach rozktad ciezkosci reakcji
pouzadleniowych byt zblizony do rozktadu reakcji w referencyjnej grupie wszystkich chorych
odczulanych w Klinice. U chorych uczulonych na jad osy oznaczono przeciwciata przeciwko
2 komponentom Ves V1 i Ves V2, a u chorych uczulonych na jad pszczoty przeciwko Api m1
u wszystkich badanych, a u 46 dodatkowo przeciwko panelowi molekut Api m 2, 3, 5, 10.

W rozdziale Materiat i metody Doktorantka omawia wykorzystane w rozprawie metody
diagnostyki. Zawarte tu informacje sg wyczerpujgce z wyjatkiem braku okreslenia zdarzen
kwalifikowanych jako powiktania immunoterapii. W tej czesci powinna znalez¢ sie informacja
0 wykonaniu powtérnych badan w podgrupie chorych odczulanych na jad pszczoty.

Wyniki badan przedstawiono w przejrzysty sposob, odrebnie dla kazdej grupy odczulanych
chorych i omoéwiono je w okreslonej logicznej kolejnosci zgodnej z ustalonymi celami
szczegOtowymi pracy. Taki sposob utatwia wnioskowanie dla kazdej z grup i poréwnania
migdzy grupami. Wyniki przedstawiono w 23 tabelach i na 24 rycinach. Recenzent sugeruje
ujednolicenie tytutéw tabel i nazw kolumn z podaniem liczebnosci ocenianych grup. Trzy
tabele zawierajg szczegétowe dane dotyczace jakosciowego uczulenia na ekstrakt jadu osy

(1 tabela) i pszczoly (2 tabele) oraz uczulenia na poszczegdlne molekuty alergenowe.
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Pokazujg one zréznicowanie profili uczulenia u badanych pacjentéw wieksze w przypadkach
nadwrazliwosci na jad pszczoly. Interpretujgc wyniki diagnostyki molekularnej Doktorantka
postuguje sie dwoma punktami odciecia — standardowym na poziomie 0.35 KU/l i obnizonym
— na poziomie 0.1 KU/Il. Obnizenie dolnego limitu normy zwigkszyto czuto$¢ metody i
pozwolito na czestsze rozpoznanie nadwrazliwosci i lepsza korelacje z wynikami
standardowej diagnostyki. W pojedynczych przypadkach cigzkich reakcji systemowych
klasyczna diagnostyka byta nie do zastgpienia przez badania molekularne. W kazdej z grup
tj. chorych uczulonych na jad os i jad pszczét z reakcjami systemowymi ze strony uktadu
krgzenia stezenie swoistych przeciwciat przeciwko jednej z molekut réznito sie w poréwnaniu
z chorymi bez objawdéw krazeniowych, w przypadku uczulonych na jad osy bylo obnizone
(slgg — Ves v 5) a jad pszczoly — podwyzszone (slgE — Api m 5). Doktorantka zwraca
dodatkowo uwage na przydatnos¢ uwzgledniania oznaczenie stezenia catkowitego IgE dla
interpretacji wynikow oznaczen swoistych przeciwciat.

Tylko w przypadku nadwrazliwosci na jad pszczoly stwierdzono korelacje pomiedzy
wystepowaniem powiktan immunoterapii a stezeniem przeciwciat przeciwko wybranym
molekutom.

W dyskusji Doktorantka omawia wyniki diagnostyki komponentowej oddzielnie dla kazdego
typu nadwrazliwosci tj. na jad os i pszczét. Wskazuje na te roznice, ktére ttumacza
odrebnosci przebiegu i odpowiedzi na immunoterapie w tych grupach.. Krytycznie odnosi sie
do pozycji diagnostyki komponentowej, ktéra w Jej opinii na ogdt uzupetia, ale nie zastepuje
dotychczasowych procedur diagnostycznych (testy skérne, sigE przeciwko ekstraktom).
Wprawdzie w pojedynczych przypadkach nadwrazliwosci na jad pszczét badanie sIgE na
ekstrakt bylo ujemne, a stwierdzono przeciwciata przeciwko jednej z molekut, ale
jednoczesnie wynik testow skérnych tez byt dodatni. Doktorantka uzasadnia konieczno$é
przyjecia jako dodatnie wynikow sIgE juz > 0.1 KU/l i uwzglednienia przy ich interpretaciji
stezenia catkowitej IgE i tryptazy. Wyniki badan wtasnych konfrontuje z danymi z
piSmiennictwa, zwraca uwage na odmiennosci profili uczulen w réznych populacjach, ale
takze na pewien wptyw rodzaju stosowanych testéw diagnostycznych. Analizujgc zwigzek
migdzy wynikami diagnostyki komponentowej a przebiegiem i efektami immunoterapii u
chorych uczulonych na jady przywoluje analogiczne analizy w przypadku uczulenia na inne
alergeny - pyiki roslin czy roztocza. Cato$¢ dyskusja wskazuje na dobrg znajomosé
zagadnien zwigzanych z nadwrazliwoscig na jad owaddéw i nowoczesnymi metodami
diagnostyki alergologicznej. Dyskusja jest poprowadzona logicznie i konczy sie syntetycznym
podsumowaniem. W dyskusji Doktorantka powotuje si¢ na najbardziej aktualne zagraniczne
doniesienia.

Wszystkie rozdziatu napisane sg logicznie, przejrzyscie , poprawnym jezykiem.



Catos¢ rozprawy Autorka koriczy 6 wnioskami, ktére w petni odpowiadajg na ustalone na
wstepie cele pracy, znajdujg potwierdzenie w wynikach i majg istotne duze znaczenie dla
praktyki alergologiczne;.

Pismiennictwo obejmuje 171 pozycji, w tym tylko pojedyncze polskie. Pi§miennictwo
uszeregowano wedtug kolejnosci cytowan.

Podsumowujac stwierdzam, ze praca bedgca przedmiotem niniejszej recenzji jest
waznym uzupetnieniem badan prowadzonych u chorych uczulonych na jad owadoéw
btonkoskrzydtych poddawanych immunoterapii.. Zatozone przez Doktorantke cele pracy
zostat w petni zrealizowane.. Rozprawa jest wartosciowym nowoczesnym opracowaniem.
Wkiad pracy, wnikliwa analiza wynikéw, rzeczowy i krytyczny charakter przeprowadzonej
dyskusji oraz zdolnos¢ wiasciwego wnioskowania potwierdzajg dobrg znajomosé problemu
nadwrazliwosci na jad owadow btonkoskrzydtych i skfaniajg do stwierdzenia, ze Autorka —dr
Marta Rosiek-Biegus 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 naukowych i tytule w zakresie
sztuki (Dz.U. nr 65, poz.595 z p6zn. zm.).

W zwigzku z powyzszym przedktadam Wysokiej Radzie Uniwersytetu Medycznego
im. Powstancow Slaskich we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie dr Marty Rosiek-Biegus
do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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