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1. Imie i nazwisko: Pawet Majak

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe
— 12 kwietnia 2011 — dyplom specjalisty w dziedzinie alergologii
— 02 kwietnia 2007 - dyplom specjalisty w dziedzinie pediatrii

— 15 marca 2005 - stopiert doktora nauk medycznych uzyskany z wyroznieniem w
Instytucie Medycyny Pracy w todzi. Tytut rozprawy doktorskiej: ,Wptyw leczenia
montelukastem sodu na uwalnianie interleukiny 10 przez stymulowane alergenem
komérki jednojadrzaste dzieci chorych na astme oskrzelowa”; promotor: prof. dr

hab. med. lwona Stelmach.

— Lipiec 1999 — tytut lekarza uzyskany na Wydziale Lekarskim Akademii Medycznej w
todzi

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

— 0Od pazdziernika 2013 — adiunkt w Klinice Choréb Wewnetrznych Astmy i Alergii -

Wydziat Lekarski Uniwersytetu Medycznego w todzi.

— 2000-2013 - starszy asystent w Oddziale Klinicznym Interny Dziecigcej i Alergologii,

Wojewddzki Szpital Specjalistyczny im M. Kopernika w todzi.

— 2000-2003 - Studium Doktoranckie na Wydziale Mechanicznym Politechniki todzkiej,

kierunek Aparatura i Sprzet Medyczny.

— 1999-2000 - staz podyplomowy w Szpitalu MSWiA w todzi



4. Wskazanie osiggniecia* wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr

65, poz. 595 z pdz. Zm.):
a) tytut cyklu tematycznego prac:

,Poszukiwanie farmakologicznych metod wspomagania klinicznej i immunologicznej

skutecznoéci immunoterapii alergenowej u dzieci chorych na astme oskrzelowg”

b) Autor/autorzy, tytut/tytuty publikacji, rok wydania, tom, numery stron:

1. Majak P, Rychlik B, Putaski L, Btauz A, Brzozowska A, Bobrowska-Korzeniowska M,
Kuna P, Stelmach |I. Montelukast treatment may alter the early efficacy of
immunotherapy in children with asthma. J Allergy Clin Immunol. 2010;125:1220-
7. (IF 12.047; 5Y IF 10.108; MNiSW 50)

Mdj wktad na powstanie tej pracy polegat na pomysle badania, zaplanowaniu badania,
zebraniu grupy pacjentéw, zebraniu danych, analizie statystycznej oraz przygotowaniu

manuskryptu. Moj udziat procentowy szacuje na 70%.

2. Majak P, Rychlik B, Stelmach I. The effect of oral steroids with and without
vitamin D3 on early efficacy of immunotherapy in asthmatic children. Clin Exp
Allergy. 2009;39:1830-41. (IF 4.789; 5Y IF 4.328; MNiSW 40)

Mdj wkiad na powstanie tej pracy polegat na pomysle badania, zaplanowaniu badania,
zebraniu grupy pacjentéw, zebraniu danych, analizie statystycznej oraz przygotowaniu

manuskryptu. Moj udziat procentowy szacuje na 80%.

3. Majak P, Jerzynska J, Smejda K, Stelmach |, Timler D, Stelmach W. Correlation of
vitamin D with Foxp3 induction and steroid-sparing effect of immunotherapy in
asthmatic children. Ann Allergy Asthma Immunol. 2012;109:329-35. (IF 3.449; 5Y
IF 2.776; MNiSW 25)

Moj wkiad na powstanie tej pracy polegat na pomysle badania, zaplanowaniu badania,
zebraniu grupy pacjentéw, zebraniu danych, analizie statystycznej oraz przygotowaniu

manuskryptu. Moj udziat procentowy szacuje na 70%.



4. Majak P, Juratowicz D, Jerzynska J, Smejda K, Stelmach W, Stelmach I.
Transforming growth factor-betal and IL-13 response to allergen predict steroid
needs in asthmatic children. Pulm Pharmacol Ther. 2013;26:290-5. (IF 2.543; 5Y IF
2.333; MNiSW 25)

Moj wktad na powstanie tej pracy polegat na pomysle badania, zaplanowaniu badania,
zebraniu grupy pacjentow, zebraniu danych, analizie statystycznej oraz przygotowaniu

manuskryptu. Mdj udziat procentowy szacuje na 70%.

5. Majak P, Olszowiec-Chlebna M, Smejda K, Stelmach I. Vitamin D supplementation
in children may prevent asthma exacerbation triggered by acute respiratory

infection. J Allergy Clin Immunol. 2011;127:1294-6. (IF 12.047; 5Y IF 10.108;
MNiSW 50)

Moj wkitad na powstanie tej pracy polegat na pomysle badania, zaplanowaniu badania,
zebraniu grupy pacjentow, zebraniu danych, analizie statystycznej oraz przygotowaniu

manuskryptu. Mdj udziat procentowy szacuje na 80%.

taczny Impact Factor prac zgtaszanych jako osiggniecie — 34,875 (MNiSW 190)

c) Omowienie celu naukowego ww. prac i osiggnietych wynikéw wraz z oméwieniem

ich ewentualnego wykorzystania:

Montelukast treatment may alter the early efficacy of immunotherapy in children with
asthma. (J Allergy Clin Immunol. 2010;125:1220-7).

Wyniki mojego doktoratu opublikowane w Clinical and Experimental Allergy (Clin Exp Allergy
2005, 35, 213-220) jednoznacznie wskazywaty, ze produkcja IL-10 w modelu in vitro jest
nasilona w komérkach pobranych od dzieci po leczeniu montelukastem sodu. Co wiecej,
efekt ten widoczny byt réwniez w surowicy. Biorgc pod uwage ztozong i kluczowg role IL-10
w mechanizmach swoistej immunoterapii alergenowej (SIT), leczenie mogace zwiekszac

stezenie IL-10 w mikros$rodowisku prezentacji alergenu wydaje sie szczegdinie uzasadnione
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podczas SIT. Nie bez znaczenie w kontekscie mozliwosci modulacji skutecznosci SIT
wydawaty sie wyniki innych badan, w ktérych bratem udziat, sugerujacych mozliwosc¢
redukcji stezenia IgE pod wptywem leczenia montelukastem. Powyzsze fakty zainspirowaty
mnie do przeprowadzenia badania kontrolowanego placebo, majacego oceni¢ wptyw
leczenia montelukastem na wczesne kliniczne i immunologiczne efekty SIT u dzieci chorych
na astme. Nieoczekiwanie okazato sie, ze dodanie montelukastu do leczenia
glikokortykosteroidami wziewnymi u pacjentéw podczas immunoterapii zwigzane byto z
mniejszg kliniczng i immunologiczng skutecznoscia SIT. Wczesniejsze badania sugerowaty, ze
montelukast hamuje produkcje TGF-betal zaréwno na poziomie mRNA jak i na poziomie
biatek. TGF-betal jest odpowiedzialny za indukcje Foxp3 i podtrzymanie funkgji
supresorowych CD4'CD25'Foxp3'Treg. Powyzsze fakty moga miec¢ decydujgce znaczenie w
kontekscie obserwowanych wynikéw taczenia leczenia antyleukotrienowego z SIT.
Rzeczywisci w prezentowanym badaniu, po leczeniu montelukastem obserwowalismy
wyhamowanie zaleznej od SIT indukcji TGF-betal. Podejrzewamy, ze nieswoista regulacja
produkcji TGF-betal moze przynajmniej czesciowo wyjasni¢ immunologiczne i w
konsekwencji kliniczne efekty leczenia montelukastem podczas SIT. Przed rozpoczeciem
immunoterapii u wszystkich pacjentéw objawy astmy byly dobrze kontrolowane przy
pomocy wziewnych glikokortykosteroidéw. Sadzimy, ze dodanie montelukastu mogtfo
przesunaé réwnowage pomiedzy zapaleniem alergicznym i leczeniem przeciwzapalnym w
kierunku hamowania naturalnych mechanizméw regulacyjnych kontrolujgcych odpowiedz
immunologiczng na alergen. Chociaz jedynym klinicznie istotnym zjawiskiem
obserwowanym w prezentowanym badaniu byfa nieznacznie wigksza redukcja dawki GKSw
w grupie placebo (okoto 15%) w naszej opinii rutynowe stosowanie montelukastu podczas
SIT nie jest uzasadnione. Zaobserwowatem wzglednie czeste zaostrzenia astmy podczas
interwencji (faza wstepna SIT) prowadzace do wytaczenia kilku pacjentéw z badania w grupie
placebo. Fakt ten sugeruje posrednio, ze montelukastu umozliwia poprawe tolerancji SIT
poprzez redukcje ryzyka utraty kontroli astmy podczas fazy wstepnej immunoterapii.
Kontrola astmy podczas SIT musi by¢ zachowana, trudno jednak zaakceptowaé, aby
odbywato sie to kosztem zmniejszonej skutecznosci immunoterapii. By¢ moze ten kliniczny
problem mozna rozwigzaé poprzez wtaczenie do leczenia innych lekéw kontrolujgcych u

pacjentéw, ktdrzy utracili kontrole objawdw astmy podczas SIT.



Stosowanie montelukastu u dzieci jest powszechne, rowniez podczas SIT. Prawdopodobnie
dlatego wyniki tego badania sa bardzo czesto cytowane. Interesujacy komentarz do tego
badania autorstwa dr Michaela Vaughn razem z nasza odpowiedzig zostaty réwniez
opublikowane na tamach Journal of Allergy and Clinical Immunology (J Allergy Clin Immunol.

2011 Jan;127(1):286; author reply 286-7).

The effect of oral steroids with and without vitamin D3 on early efficacy of immunotherapy in
asthmatic children. (Clin Exp Allergy. 2009;39:1830-41)

W tym samym czasie, w bardzo zblizonym modelu badawczym, przeprowadzone zostato
inne badanie oceniajace wptyw glikokortykosteridow z lub bez witaminy D3 na kliniczne i
immunologiczne efekty SIT u dzieci chorych na astme. Uzasadnieniem dla tej interwencji byty
wyniki weczeséniejszych badad wykazujacych, ze kortykosteroidy moga sprzyjac indukgji
limfocytéw regulatorowych poprzez nasilenie produkcji dodatkowych ilosci IL-10 lub
bezposrednio poprzez aktywacje zwigzang ze zwiekszeniem ekspresji Foxp3. Wyniki innych
badari potwierdzity korzystny wptyw witaminy D na procesy immunoregulacyjne. Co wigcej,
wczesniejsze i ostatnie wyniki badari grupy prof. Hawrylowicz wykazaty jednoznacznie
wielopunktowe interakcje pomiedzy GKS i witaming D3 sprzyjajace wigkszej tolerancji
immunologicznej oraz bardziej efektywnemu dziataniu przeciwzapalnemu GKS u chorych na

astme.

Przeprowadzilismy kontrolowane badanie kliniczne u dzieci chorych na astme z uczulenia na
alergeny roztoczy kurzu domowego. Jak sie okazato, u dzieci otrzymujacych prednizon
odnotowaliémy o 50% mniejsza redukcje dawki GKSw w poréwnaniu z dziecmi
otrzymujacymi placebo. Dzieci otrzymujace dodatkowo D3 osiggnety efekt zblizony do dzieci
nie otrzymujacych podczas SIT glikokortykosteroidow systemowych. Réwnolegle do
powyzszych obserwacji odnotowalismy wyhamowanie indukcji procesow
immunoregulacyjnych w grupie dzieci otrzymujgcych prednizon oraz petny, niezahamowany
proces immunoregulacji indukowany pod wptywem SIT u pacjentow otrzymujacych
dodatkowo D3. Wydaje sie, ze glikokortykosteroidy w dawce immunosupresyjnej zmniejszac
mogg immunologiczng i w konsekwencji kliniczng skutecznos¢ SIT. Temu niekorzystnemu

efektowi kortykosteroidéw mozna zapobiega¢ podajgc dodatkowo D3. Obserwacja ta wydaje
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sie szczegdlnie istotna, gdyz pamietajac o koniecznodci utrzymania pefnej kontroli astmy
podczas SIT alergolodzy nie $piesza sie z redukcjg intensywnosci leczenia przeciwzapalnego

podczas pierwszych miesiecy odczulania.

Otrzymane wyniki nie wykluczajg potencjalnie korzystnych efektéw kortykosteroidéw na
proces indukcji tolerancji immunologicznej. Dziatanie kortykosteroidéw jest niezwykle
zfozone, a ich koricowy efekt zalezy od dawki, drogi podania, czy tez warunkéw osobniczych
pacjenta, w tym stanu aktywacji immunologicznej. Szeroki i interesujgcy komentarz
edytoréw (dr van Hemelen D i dr van Oosterhout AJ ) do tego badania dostepny jest na
tamach Clinical and Experimental Allergy (Clin Exp Allergy 2009 Dec;39(12):1783-5). Badanie

zostato zacytowane dotychczas 25 razy.

Correlation of vitamin D with Foxp3 induction and steroid-sparing effect of immunotherapy in
asthmatic children. Ann Allergy Asthma Immunol. 2012;109:329-35.

W S$wietle powyzszych wynikéw interesujgca wydata sie hipoteza zaleznosci pomigdzy
surowiczym stezeniem 25(OH)D a skutecznoscia immunoterapii alergenowej. Niestety
liczebno$é préby w prezentowanym powyzej badaniu nie byta wystarczajgco duza do
spetnienia wymogoéw zafozonej sity wnioskowania. Dlatego tez zdecydowatem sig
zagregowac dane pochodzace z obu badan prezentowanych powyzej (J Allergy Clin Immunol.
2010;125:1220-7 i Clin Exp Allergy. 2009;39:1830-41) oraz zastosowal petng analize
korelacji. Jak wspomniano badania przeprowadzone byty w tym samym czasie zgodnie z tym
samym protokotem (w obu badaniach oceniane byto stezenie 25(OH)D). Do tej
retrospektywnej analizy wtaczone zostaty dzieci z grupy placebo z obu badan (poddane
immunoterapii bez dodatkowej premedykacji). Wykazano, ze kliniczne i immunologiczne
efekty SIT u dzieci chorych na astme, uczulonych na roztocza kurzu domowego, skorelowane
s z surowiczym stezeniem 25(OH)D. Pacjenci z wyzszym stezeniem 25(0OH)D doswiadczyli
wiekszej redukcji nasilenia objawéw astmy, wiekszej redukcji dawki GKSw, produkowali
wiecej TGF-betal w odpowiedzi na alergen uczulajacy oraz doszto u nich do wzbudzenia
wiekszej liczby limfocytéw Foxp3 dodatni po 12 miesigcach immunoterapii. Wyliczony zostat
réwniez punkt odciecia surowiczego stezenia 25(0OH)D, przy ktérym parametr ten posiada

optymalng warto$é diagnostyczng w predykcji lepszej odpowiedzi na SIT. Wartoscig tg byto
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30ng/ml. Co ciekawe, stezenie to uznawane jest jako rekomendowane. Posrdd pacjentéw z
niedoborem witaminy D3 (25(OH)D<30ng/ml) obserwowalismy mniejszy odsetek dobrej
odpowiedzi na SIT. W naszej ocenie wyniki tego badania uzasadniajg monitorowanie stezenia
25(0OH)D podczas SIT, szczegdlnie u dzieci w grupach ryzyka niedoboru witaminy D. Wydaje
sie, ze surowicze stezenie 25(0OH)D powyzej 30ng/ml utatwia osiggniecie optymalnego efektu

SIT.

Transforming growth factor-betal and IL-13 response to allergen predict steroid needs in
asthmatic children. Pulm Pharmacol Ther. 2013;26:290-5.

Prospektywna obserwacja naszej kohorty umozliwita prébe zdefiniowania markeréw
predykcji zmniejszenia nasilenia ciezkosci astmy u dzieci poddanych immunoterapii oraz u
dzieci leczonych jedynie farmakologicznie. Celem badania byta ocena indukcji limfocytow o
fenotypie CD4+CD25+Foxp3+ oraz ocena odpowiedzi cytokinowej i proliferacyjnej na alergen
uczulajagcy w przewidywaniu redukcji dawki GKSw jako efekt 5 lat SIT (grupa SIT) oraz w
przewidywaniu naturalnej zmiany zapotrzebowania na GKSw u dzieci nie poddanych SIT
(brak zgody na odczulanie pomimo wskazan) (grupa poréwnawcza). Zgodnie z oczekiwaniami
u dzieci odczulanych minimalna dawka GKSw, kontrolujgca objawy astmy ulegta istotnie
wiekszej redukcji niz u dzieci nie odczulanych. Posréd pacjentéw z grupy poréwnawczej
redukcje ciezkosci astmy po 5 latach obserwacji wykazano u tych dzieci, u ktérych
obserwowano wyjsciowo wiekszg odpowiedz w zakresie TGF-betal oraz mniejszg odpowiedz
w zakresie IL-13 komdrek jednojgdrzastych stymulowanych in vitro alergenem. Posrod
pacjentow z grupy SIT lepsza odpowiedZ na odczulanie wykazano u tych dzieci, u ktérych
obserwowano wyjsciowo wiekszg odpowiedz w zakresie TGF-betal oraz mniejszg odpowiedz
proliferacyjng komorek jednojgdrzastych stymulowanych in vitro alergenem. Wydaje sie, ze
ekspresja TGF-betal na poczatkowych etapach choroby alergicznej moze zdecydowaé
zaréwno o efekcie SIT, jak i o spontanicznych procesach prowadzacych do wyhamowania
odpowiedzi alergicznej i remisji IgE-zaleznej astmy. Co wiecej, wydaje sie, ze nadprodukcja
IL-13 w mikrosrodowisku prezentacji alergenu, w sposob niezalezny od $ciezki TGF-beta,

moze niekorzystnie wptywaé na rozwijajgcy sie uktad immunologiczny u dzieci chorych na



astme prowadzgc miedzy innymi do utrwalania proceséw IgE-zaleznych i podtrzymywania

przewlekfego zapalenia w drogach oddechowych.

Vitamin D supplementation in children may prevent asthma exacerbation triggered by acute
respiratory infection. J Allergy Clin Immunol. 2011;127:1294-6.

Dane epidemiologiczne wykazujg czesty niedobér witaminy D w populacji dzieci chorych na
astme, a wyniki wielu badan podstawowych sugerujg istotng role witaminy D w naturalnej
historii astmy. W tym kontekscie uzasadniona byta proba oceny wptywu suplementacji
cholekalcyferolu na nasilenie dolegliwosci, czynnos¢ ptuc oraz liczbe zaostrzer u dzieci
chorych na astme. Badanie przeprowadzono w okresie jesienno-zimowym metoda
podwdjnie $lepej kontrolowanej placebo proby. Wykazano, ze po 6 miesigcach leczenia,
liczba dzieci u ktorych doszto do zaostrzenia astmy byfa istotnie mniejsza w grupie
otrzymujacej 5001U cholekalcyferolu dziennie niz w grupie kontrolnej. Chociaz nie
wykazaliémy znamiennych réznic pomiedzy grupami w stezeniu 25(0H)D, dzieci u ktérych
doszto do sezonowego spadku stezenia 25(OH)D byto istotnie mniej w grupie otrzymujacej
witamine D w porédwnaniu z w grupg kontrolng. Analiza regresji logistycznej wykazata, ze
sezonowy spadek 25(0H)D oémiokrotnie zwigksza ryzyko zaostrzenia astmy u dzieci (OR, 8.6;
95%Cl, 2.1-34.6). Obserwowaliémy réwniez liniowa korelacje pomiedzy wyjsciowym
stezeniem 25(OH)D a nasileniem objawow astmy w badanej grupie dzieci. Dzieci z nizszym
stezeniem 25(OH)D miaty bardziej nasilone dolegliwosci astmy.

Byto to pierwsze prospektywne badanie kontrolowane, w ktérym wykazano, ze poprzez
suplementacje witaminy D3 mozliwa jest poprawa kontroli astmy u dzieci.
Zaobserwowaliémy, ze suplementacja witaminy D zapobiegta sezonowemu spadkowi
surowiczego stezenia D3 i zwigzana byta ze zmniejszeniem ryzyka zaostrzen astmy
wyzwolonych infekcjg drég oddechowych. Na podstawie wynikdw tego badania mozemy
jedynie spekulowaé o mozliwych mechanizmach oddziatywania witaminy D na ukfad
immunologiczny. Dlatego tez konieczne sa dalsze badania wyjadniajagce aktywnosc
biologiczng witaminy D w astmie. Dawka zastosowana w tym badaniu, cho¢ zgodna z
zalecanymi, okazata sie zbyt mata, aby doprowadzi¢ do wzrostu surowiczego stgzenia
25(0H)D. Ta obserwacja uzasadnia dalsze badania na oceng efektu dawka-odpowiedz. Co

wiecej, wyniki tego badania ujawniaja réwniez znaczng zmiennosc¢ populacyjna odpowiedzi



na suplementacje D3 co zacheca do badan na wplywem potencjalnych predyspozycji
genetycznych.

Ciekawy komentarz do tego badania napisany przez dr Ahmadvand A i dr Darabi B razem z
naszg odpowiedzig dostepny jest na tamach Journal of Allergy and Clinical Immunology (J
Allergy Clin Immunol. 2011 Nov;128(5):1131; author reply 131-2). Aktualnie, powyzsza praca
zacytowana zostata 46 raz w prestizowych czasopismach o najwyzszej sile oddziatywania w

alergologii i pulmonologii.

Podsumowujac gtéwne wnioski z moich badan nalezy stwierdzi¢, ze:

—Farmakologiczna premedykacja swoistej immunoterapii alergenowej (SIT) z zastosowaniem
glikokortykosteroidow w dawce immunosupresyjnej lub lekéw antyleukotrienowych moze

zmniejsza¢ immunologiczng i kliniczng skutecznos¢ SIT u dzieci chorych na astme.

—Suplementacja cholekalcyferolu podczas immunoterapii moze sprzyjaé wiekszej
immunologicznej i klinicznej skutecznosci SIT u dzieci chorych na astme uczulonych na

alergeny kurzu domowego.

—Suplementacja cholekalcyferolu u dzieci chorych na astme moze redukowac czestosé
zaostrzen choroby wyzwalanych infekcjami drog oddechowych. To korzystne zjawisko
utatwi¢ moze prowadzenie immunoterapii zgodnie z przyjetym schematem, ktéry u dzieci
najczesciej zaktécany jest utratg kontroli objawéw astmy podczas infekcji drog

oddechowych.

—Uzyskane wyniki sugerujg, ze dalsze kierunki badan nad poprawa skutecznosci SIT
obejmowad powinny miedzy innymi ocene wptywu zwiekszania surowiczego stezenia 250HD
(ewentualnie 1,250HD) na skutecznos¢ SIT oraz poszukiwanie metod sprzyjajgcych zmianie
swoistej odpowiedzi cytokinowej podczas SIT w kierunku wiekszej ekspansji TGF-beta a

mniejszej IL-13.



5. Omodwienie pozostatych osiggnie¢ naukowo-badawczych
5.1 Aktywnos¢ naukowa

Dotychczasowa aktywnos¢ naukowa obejmuje nastepujgce zagadnienia: i) epidemiologia
chorob alergicznych oraz programy prewencji, ii) markery zapalenia chordb alergicznych, iii)

ocena czynnosci ptuc u dzieci, iv) terapia astmy oraz v) immunoterapia alergenowa.
5.1.1 Epidemiologia choréb alergicznych oraz programy prewencji

Bratem udziat w projekcie “Markers of Atopy in Children With Presumed Early Exposure to
Allergens, Unhygienic Conditions, and Infections”. Projekt ten finansowany byt ze $rodkéw
NCN. Poréwnalismy 2 populacje dzieci (z domoéw dziecka oraz dzieci z domdéw rodzinnych) z
réznymi srodowiskowymi czynnikami moggcymi wptywacé na ryzyko rozwoju chorob
alergicznych. Czestos¢ atopii u dzieci z domoéw dziecka wyniosta 11,3%, natomiast u dzieci z
domoéw rodzinnych 25,9%. Podsumowalismy, ze skrajnie niekorzystne warunki srodowiska
domowego we wczesnym dziecinstwie mogg zapobiegac rozwojowi proceséw alergicznych.
U tych samych dzieci analizowalismy rowniez ekspresje TLR 2, 4, 7 i 9 na komdrkach
jednojadrzastych. U atopowych dzieci z domdw dziecka obserwowalismy wiekszg ekspresje
TLR2 niz u dzieci z domoéw dziecka bez atopii. Znamienne réznice obserwowaliSmy réwniez w
zakresie TLR7 i 9. Powyisze wyniki sugerujg, ze rézne mechanizmy mogg leze¢ o podtoza
srodowiskowe] regulacji ekspresji TLR, a mozliwe interakcje pomiedzy rozwijajagcym sie
uktadem immunologicznym, a patogenami Srodowiska wymagaja dalszych badan. Wyniki
zostaty opublikowane w Ann Allergy Asthma Immunol, jak réwniez w J Investig Allergol Clin

Immunol.

Bytem zaangazowany rowniez w badania walidacji polskiej wersji jezykowej Pediatric Asthma
Quality of Life Questionnaire (PAQLQ) jak réwniez oceng uzytecznosci kwestionariusza
jakosci zycia rodzicéw dzieci chorych na astme. Wyniki zostaty opublikowane w Qual Life Res

oraz w Pediatr Allergy Immunol.

Bratem udziat w badaniach oceniajgcych skutecznos¢ wprowadzonego w regionie tédzkim
Programu Prewencji Choréb Alergicznych. Wykazano, ze program spowodowat wczesniejsze

rozpoznawanie choréb alergicznych, gtéwnie astmy oraz zmniejszenie liczby i skrécenie czasu
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trwania hospitalizacji z powodu astmy. Dokonalismy rowniez analizy opoznienia
rozpoznawania astmy u dzieci zgtaszajgcych sie do kliniki po zakonczeniu programu tj. w
latach 2004-2009. Stwierdziliémy, ze nie sg powszechnie realizowane zalecenia dotyczgce
wczesnego rozpoznawania i leczenia astmy, a poprawa dostgpnosci do specjalisty utatwia
wezeéniejsze rozpoznawania tej choroby, szczegélnie u dzieci nieatopowych. Wyniki zostaty

opublikowane w Allergy oraz w J Asthma.
5.1.2 Markery zapalenia

Jestem wspotautorem szeregu prac, w ktérych zestawiano wyniki badan podstawowych z
obserwacjami klinicznymi, co pozwolito na okreélenie znaczenia wybranych parametrow
immunologicznych lub biochemicznych w rozpoznawaniu i terapii choréb alergicznych. W
jednej z prac, opublikowanej w J Asthma, wykazano, ze wskaznik ECP/liczba eozynofiléw we
krwi obwodowej jest bardziej zwigzany z cigzkoscig astmy, niz ECP lub eozynofilia we krwi
obwodowej oceniane osobno. W innym badaniu, opublikowanym w Nitric Oxide, wykazano,
7e ocena NO w powietrzu wydychanym moze zapobiec niedodiagnozowaniu i niedoleczeniu
powysitkowego skurczu oskrzeli u dzieci chorych na astme IgE-zalezng. Wyniki
opublikowanego ostatnio w Nitric Oxide badania sugeruja, ze uczulenie na alergeny kota w
poréwnaniu z kazdym innym profilem uczuleniowym zwigzane byto z wyzszym stezeniem
NO w powietrzu wydychanym. W tym kontekscie interesujagca wydaje si¢ ocena wartosci
diagnostycznej NO w powietrzu wydychanym w monitorowaniu skutecznosci SIT u

pacjentéw uczulonych na kota.
5.1.3 Ocena czynnosci ptuc u dzieci

Bytem zaangazowany w projekt badawczy, ktorego celem byta ocena znaczenia
diagnostycznego: NO w powietrzu wydychanym (FeNO), oporu okluzji (Rint), oporu
swoistego drég oddechowych (sRaw) oraz parametrow spirometrycznych w rozpoznawaniu
astmy u dzieci w wieku szkolnym. Do analizy wtaczono 3612 obserwacji. Wykazano, ze
Rint>175% i FeNO>15,8ppb mogg w sposob wiarygodny stuzy¢ jako narzedzie do

wykluczania astmy u dzieci w wieku szkolnym. Wyniki opublikowano w Pediatr Pulmonol.

W innym badaniu wykazaliémy, ze ocena sRaw ufatwia rozpoznanie astmy u dzieci z

czynnikami niedodiagnozowania tej choroby. Wyniki opublikowano w Allergy Asthma Proc.
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Préba wysitkowa z oceng FEV1 to “ztoty standard” w rozpoznawaniu powysitkowego skurczu
oskrzeli. Niestety wykonanie tego badania dostarcza czesto negatywne wyniki u oséb z
objawami klinicznymi indukowanymi wysitkiem. Zweryfikowalismy hipoteze, ze interpretacja
pola pod krzywg przeptyw-objetos¢ (Aex), wylicznaego po wystandaryzowanym wysitku,
utatwia identyfikacje powysitkowego skurczu oskrzeli u dzieci chorych na astme.
Wykazalismy, ze ocena Aex zwieksza czutos¢ i negatywng wartosc predykcyjng bez istotnej
zmiany swoistosci proby wysitkowej. Wydaje sie, ze wyniki tego badania mogg miec duze
znaczenie w codziennej praktyce klinicznej. Wyniki opublikowano w Ann Allergy Asthma

Immunol.
5.1.4 Terapia astmy

Niewatpliwe gtownym kierunkiem mojej aktywnosci naukowej jest poszukiwanie metod
optymalizacji leczenia astmy u dzieci. Bratem udziat w wielu randomizowanych badaniach
klinicznych oceniajgcych skutecznos¢ réznych schematow leczenia astmy u dzieci. Méj udziat
polegat na planowaniu badania, zbieraniu danych, tworzeniu baz danych, analizie
statystycznej oraz tworzeniu manuskryptéw. Petna lista publikacji dostepna jest w

zatgczniku.
5.1.5 Immunoterapia alergenowa (SIT)

Niezaleznie od badan zaprezentowanych w 4 paragrafie autoreferatu zaangazowany bytem
rowniez w wielu innych badaniach oceniajgcych naukowe i kliniczne aspekty SIT. W jednym z
tych badan wykazaliSmy, ze przyspieszony (9 tygodni) schemat fazy wstepnej immunoterapii
preparatem Phostal z alergenami roztoczy nie zwieksza czestosci zdarzen niepozadanych u
dzieci chorych na astme. W innym badaniu wykazalismy, ze 3 letni okres immunoterapii jest
wystarczajacy, a kolejne 2 lata nie dostarczajg wiekszych korzysci klinicznych u dzieci chorych
na astme uczulonych na alergeny roztoczy. Wyniki opublikowano w Ann Allergy Asthma
Immunol. W jednym z ostatnich badan pordwnalismy skutecznos¢ i bezpieczenstwo
immunoterapii podjezykowej (SLIT) okotosezonowej i catorocznej u dzieci uczulonych na
pytki traw. Wykazano, ze oba protokoty SLIT sg rownie skuteczne i bezpieczne. Wyniki

opublikowano w Allergy.
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5.2 Podsumowania dorobku naukowego

Liczba publikacji wynosi: 60 prac oryginalnych (w tym 40 opublikowanych z IF), 4 prace

pogladowe.

Suma punktow MNiSW za publikacje naukowe w czasopismach (bez suplementow)

wynosi 1090, w tym 253 pkt przypada na pierwszoautorskie prace oryginalne i kazuistyczne;

Suma punktoéw impact factor (IF) prac wynosi 130,121, w tym 37,914 przypada na

pierwszoautorskie prace oryginalne.

Dodatkowo, 2 listy do redakcji o wartosci 100 punktéw MNiSW oraz wspotczynniku IF 22,01.
Dodatkowo, 2 rozdziaty w publikacjach ksigzkowych.

tgcznie 343 cytowan, indeks Hirscha wynosi 11. (Zrédto: ISI Web of Science Core Collection).
tacznie 451 cytowan, indeks Hirscha wynosi 12. (Zrédto: Scopus).

Liste publikacji i analize biblimetryczng przygotowang przez Biblioteke Gtéwng Uniwersytetu

Medycznego w todzi dotgczono jako odrebny dokument

5.3 Udziat w projektach badawczych

2001 Pierwsza medyczna aplikacja prototypu nowego automatycznego
sekwencjonera w szybkiej diagnostyce gruzlicy (numer wniosku: 7 T11E

007 20), rola w projekcie: kierownik

2013-2015 Powysitkowy skurcz oskrzeli u dzieci w wieku szkolnym - okreslenie
czestosci wystepowania, osobniczych i sSrodowiskowych czynnikéw
ryzyka oraz poszukiwanie mechanizmu zapalnego (OPUS IV, NZ5), rola

w projekcie: gtéwny wykonawca
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5.4 Nagrody i wyrdznienia

2013 Nagroda Rektora UM w todzi zespotowa naukowa 1° za cykl publikacji
poswieconych diagnostyce i leczeniu astmy oskrzelowej u dzieci

Nagroda Rektora UM w todzi zespofowa naukowa 1° za publikacje

2012 Nagroda Rektora UM w todzi zespotowa naukowa 1° za cykl publikacji
(dwie nagrody)

Nagroda Rektora UM w todzi zespotowa naukowa 1° za publikacje
Nagroda Rektora UM w todzi zespotowa naukowa 3° za cykl publikacji

2011 Nagroda Rektora UM w todzi zespotowa naukowa za dwie publikacje

5.5 Dziatalnos$¢ dydaktyczna i organizacyjna

Od poczatku pracy klinicznej w Oddziale Klinicznym Interny Dzieciecej i Alergologii, jak
réwniez teraz jako adiunkt w Klinice Choréb Wewnetrznych Astmy i Alergii prowadze zajecia,
seminaria oraz wykftady dla studentéw kierunku lekarskiego oraz studentéw oddziatu
stomatologii z zakresu pediatrii, alergologii i pulmonologii. Od wielu lat prowadze zajecia z
pediatrii, alergologii i pulmonologii ze studentami oddziatu anglojezycznego. Odpowiadatem
réwniez za przygotowanie zaliczen i egzamindw z wymienionych przedmiotow. Jedna osoba
uzyskata tytut specjalisty w zakresie pediatrii pod moim kierunkiem. Bytem wykfadowca na
kursach specjalizacyjnych CMKP prowadzonych w Oddziale Klinicznym Interny Dzieciecej i
Alergologii oraz na wielu konferencjach. Jestem cztonkiem EAACI (European Academy of

Allergy and Clinical Immunology)
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