Prof. dr hab.med. Janusz Haluszka

OCENA
dorobku naukowego doktora nauk medycznych Pawla Antoniego Majaka,
ze szczegolnym uwzglednieniem cyklu prac zebranych pod tytulem
»Poszukiwanie farmakologicznych metod wspomagania klinicznej i immunologicznej
skutecznosci immunoterapii alergenowej u dzieci chorych na astme oskrzelowy”,
przedstawionych jako spelniajace kryteria art. 16 ust. 2 ustawy,

w celu ubiegania si¢ o tytul doktora habilitowanego.
L Przebieg pracy zawodowe;j.

Pan Pawet Majak ukoriczyt studia na Wydziale Lekarskim Akademii Medycznej w Lodzi,
uzyskujac w 1999 roku dyplom lekarza medycyny. Staz podyplomowy odbyt w Szpitalu MSWiA
w Lodzi, nastgpnie podjat prace starszego asystenta w Oddziale Klinicznym Interny Dziecigcej i
Alergologii, Wojewodzkiego Szpitala Specjalistycznego im. Mikolaja Kopernika w Lodzi.
Oddzial ten jest prowadzony w Szpitalu Wojewodzkim na podstawie umowy z Uniwersytetem
Medycznym. Przed rokiem przeniost si¢ do Kliniki Choréb Wewnetrznych Astmy i Alergii,
Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, na stanowisko adiunkta. Wobec
braku danych o ewentualnych szkoleniach w technikach laboratoryjnych w kraju i zagranica
mozna przypuszczaé, ze wiedzg w tym zakresie nabyt we wspomnianych dwdch placéwkach oraz
podczas studiéw doktoranckich na Wydziale Mechanicznym Politechniki k.6dzkiej, kierunku
Aparatura i Sprzet Medyczny.

Stopien doktora nauk medycznych uzyskat w 2005 roku, dyplom specjalisty w dziedzinie
pediatrii w roku 2007 i nastepny w dziedzinie alergologii w 2011 roku. Rozprawa doktorska
dotyczyla zagadnienia w zakresie alergologii doswiadczalnej.

W autoreferacie podano opisowe informacje o do$wiadczeniu doktora Pawla Majaka w
nauczaniu akademickim. Od poczatku pracy w Oddziale Klinicznym Szpitala Wojewodzkiego, a

zwlaszcza obecnie w Klinice UM, prowadzit zajgcia dla studentdéw Wydziatu Lekarskiego, wraz




ze studentami anglojezycznymi oraz Oddzialu Stomatologii. Prowadzil wyklady na kursach

specjalizacyjnych CMKP. Byt kierownikiem specjalizacji jednego lekarza, w zakresie pediatrii.
IL Ocena osiagnieé naukowych.

Sformalizowana ocena dorobku naukowego dra Pawla Majaka obejmuje po
doktoracie 37 prac oryginalnych w czasopismach recenzowanych, 3 prace pogladowe, jedng
kazuistyczng, 2 listy do redakcji J Allergy Clin Immunol oraz drugie wspélautorstwo w 2
monografiach Wydawnictwa Lekarskiego PZWL. Dorobek ten uzupelniaja 4 komunikaty
zjazdowe, wydane w czasopismach naukowych — jeden z nich w pelnym tekscie. W 25
publikacjach z tego okresu jest pierwszym lub drugim autorem. Nie mozna pominaé uwagi o
niespotykanie duzej liczbie publikacji przed obrong doktoratu — 23 prace oryginalne i jedna
pogladowa, zatem znacznie wigcej niz zazwyczaj wypracowuja doktoranci.

Wspétezynnik oddziatywania (Impact Factor) za prace indeksowane wynosi tacznie
129,431 punktéw IF, w tym 105,014 punktéw po doktoracie, a za wszystkie publikacje 953
punkty KBN/MNiSW, z czego 789 punktéw po doktoracie. W analizie bibliometrycznej dorobku
naukowego dra Pawla Majaka stusznie oddzielnie zestawiono opis jednego przypadku i dwie
prace pogladowe, dajace tacznie IF=0,690. Do bardzo wysokiej oceny punktowej dorobku dra
Pawla Majaka nie doliczono tez dwdch odpowiedzi na , list do redakcji” J Allergy Clin Immunol,
ktére by skutkowaly formalnie dodatkowymi IF=22,006 i KBN/MNiSW=100 punktow.

Site oddzialywania publikacji dra Pawla Majaka charakteryzuje liczba 343 cytowan i
indeks H = 11 — wedlug Web of Science, tub 451 cytowan i indeks H = 12 — wedlug Scopus.

Ten wyliczalny dorobek wskainikowy mozna okre$li¢ jakosciowo jako spetniajacy
wymogi dla podjecia przewodu habilitacyjnego, w stopniu wielokrotnie wykraczajacym ponad
graniczne wartosci, wymagane w kazdej z krajowych uczelni medycznych.

Zakres tematyczny.

Wiodgcym motywem publikacji dra Pawla Majaka jest zapalenie alergiczne jako podtoze
astmy oskrzelowej. Klasyfikuje swdj najwartosciowszy dorobek w pigciu dziatach tematycznych:

1a. Epidemiologia chor6b alergicznych.




Bral udzial w projekcie NCN, w wyniku ktérego dostarczono nowe argumenty na
poparcie tzw. teorii higienicznej ryzyka rozwoju choréb alergicznych. Publikacje z tego projektu
opisaly nie tylko wicksza czgstos¢ wystepowania atopii u dzieci z doméw rodzinnych, w
poréwnaniu z bardziej narazong na zapalenie w ukladzie oddechowym populacjg z ,,doméw
dziecka”, ale réwniez wykazaly okreslone elementy podloza etiopatogenetycznego takich
zaburzen odpornosci.

1b. Ocena skutecznosci programéw prewencyjnych.

Wykazal wymierng przydatnos¢ regionalnego Programu Prewencji Choréb Alergicznych.
Jest zwolennikiem wczesnego rozpoznawania astmy oskrzelowej i podejmowania
skuteczniejszego przez to leczenia. Przedstawil obiektywne argumenty na korzysci dla zdrowia
publicznego gdyby zapewniono latwiejszy dostep do specjalistéw. Przyczynit sie do
przystosowania w Polsce migdzynarodowego wzorca kwestionariusza jako$ci zycia dziecka
astmatycznego (PAQLQ) oraz do oceny przydatnosci podobnego kwestionariusza dla rodzicow
takich dzieci. Bral udzial réwniez w opracowaniach z zakresu promocji zdrowia dla dzieci z
astmg oskrzelows i dzieci chorych na mukowiscydoze, wraz z ich rodzinami.

21 3. Markery zapalenia + ocena tzw. czynnosci pluc u dzieci.

Publikacje w tym zakresie nalezato by, moim zdaniem, polaczyé w jedng kategorie — o
przydatnosci wybranych pomiaréw diagnostycznych. Dr Pawel Majak proponuje postugiwac sig
oznaczeniami wybranych skladnikéw immunologicznych i wskaznikéw biochemicznych w
kompleksowy sposob dla zobiektywizowania oceny stanu klinicznego astmy oskrzelowej. Kilka
doniesien jest poswigconych znaczeniu diagnostycznemu pomiaru tlenku azotu w wydychanych
gazach. Jedyny zarzut mozna postawi¢ dla uzywania w opisie dorobku i w polskim tytule nazwy
»powietrze wydechowe”, bo w wydechu nie s3 to juz gazy w proporcjach wlasciwych dla sktadu
powietrza.

Poszukiwanie pomiaru pozwalajacego na obiektywne rozpoznanie astmy oskrzelowej,
poza nieswoistymi w tym zastosowaniu wskaznikami alergii i naduzywanym, a nie zawsze
wlasciwie interpretowanym FEV; z forsownego wydechu, zasluguje na pochwalg. Zalety
przystosowania do rozpoznawania astmy pomiaru oporéw oddechowych dwiema technikami
zostaly jednak przedstawione w autoreferacie nazbyt skrétowo, przez co ich przydatno$¢ nie

zostala przekonywujaco potwierdzona. Wicksze praktyczne znaczenie i logiczne uzasadnienie ma




publikacja o przydatnosci pomiaru pola pod petla przeplyw/objetos¢ do oceny powysitkowej
obturacji drég oddechowych. Stanowi to nawigzanie do kreowanej w latach 1980 ,,teorii choroby
matych oskrzeli” jako podltoza astmy, obecnie nieco zapomniane;.

415. Z opisu dorobku naukowego wida¢, ze dr Pawel Majak najwigcej prac opublikowat
o leczeniu astmy oskrzelowej, wraz z alergenowa immunoterapia swoista. Sg to prace o doborze
najlepszych catosciowych schematéw leczenia astmy, wraz z przedstawieniem wybranych
elementéw reakcji immunologicznych, $wiadczacych o skutecznosci i bezpieczenistwie leczenia.

W podsumowaniu oceny publikacji naukowych dra Pawta Majaka nalezy stwierdzi¢, ze
jest to dorobek bardzo obszerny, tematycznie zwarty, wysoce wartosciowany i o duzej

przydatnosci praktycznej dla rozpoznawania i leczenia astmy oskrzelowej i choréb alergicznych.
IIL Ocena cyklu prac spelniajacych rol¢ rozprawy habilitacyjnej.

Przedstawione do oceny pig¢ opublikowanych prac stanowi zestaw jednolity tematycznie,
pod wspélnym tytutem ,,Poszukiwanie farmakologicznych metod wspomagania klinicznej i
immunologicznej skuteczno$ci immunoterapii alergenowej n dzieci chorych na astme
oskrzelowa”. We wszystkich tych pracach dr Pawel Majak jest pierwszym autorem, a swoj w
nich udzial okresla na 70 — 80 %. Wszyscy wspélautorzy zlozyli stosowne o$wiadczenia o
znacznie mniejszym zakresie ich wspéludziatu w tych pracach i wyrazili zgode na ich
wykorzystanie w przewodzie habilitacyjnym dra Pawla Majaka. Wspétczynniki oddziatywania
tych wybranych pigciu prac wynosza: 1F=34,875, SY IF=29,653, MNiSW= 190 punktow.
Punktacja ta, juz sama w sobie, moglta by¢ wystarczajaca do dopuszczenia do przewodu
habilitacyjnego. Kserokopie tych wszystkich prac udostepniono w przestanej dokumentacji, wraz
z ich wlasnym omoéwieniem przez Autora w autoreferacie.

Wywod opublikowanych zagadnien.

Zalozenia pierwszej z prac wynikaja z uzasadnienia teoretycznego, czesciowo
potwierdzonego w publikacjach - pracy doktorskiej i innych badan, w ktérych wczesniej
uczestniczyl, ze leczenie montelukastem sodu w trakcie swoistej immunoterapii alergenowej
powinno by¢ korzystne. O obiektywnym charakterze tego doniesienia $wiadczy przedstawienie

wrecz przeciwnego wniosku. Przy stosowaniu montelukastu uzyskano gorsza skutecznos$é



rocznego odczulania niz w grupie dzieci z astma otrzymujacych placebo. Mimo niezbyt
liczebnych (ze zrozumiatych wzgledow) grup badanych (po 18 chorych) stwierdzono istotna
statystycznie réznic¢ w umozliwieniu redukcji dawki kortykosteroidow wziewnych oraz w
odpowiedzi immunologicznej komérkowej i humoralnej w krwi po odczulaniu, na niekorzysé
otrzymujgcych montelukast. Obszerna, rzeczowa, na wysokim poziomie znajomosci teoretycznej
zagadnienia przeprowadzona dyskusja uzasadnia hipotetycznie przyczyny tego nie spelnienia
oczekiwar.

Podobny model badania wplywu leczenia towarzyszacego na skuteczno$é i
bezpieczenistwo swoistej immunoterapii zastosowano w drugiej pracy. Przebadano wplyw
glikokortykosteroidéw systemowych (prednison) - z witaming D3 oraz bez niej, aplikowanych
podczas odczulania. Ponownie wyniki objawowe odczulania byly mniej korzystne przy
stosowaniu samego prednisonu niz w grupie kontrolnej, ale dodanie do leczenia witaminy Ds
znosilo ten negatywny wplyw kortykosteroidow. W tej pracy réwniez wyr6zni¢ nalezy
kompetentng i rzeczows dyskusje oraz dobrze uzasadnione wnioski. Rozsadnie sformutowano
postulat, ze ochronne dziatanie witaminy D; na uzyskanie skutecznego odczulania wymaga
potwierdzenia na wigkszej grupie chorych.

Material z wyzej opisanych dwu badan zostat poddany Iacznej analizie retrospektywnej w
trzecim doniesieniu, z polozeniem nacisku na analize zaleznosci miedzy skutecznoscig swoistej
immunoterapii, a poziomem witaminy D3 w krwi dzieci. Wnioski s3 tym razem zdecydowanie
pozytywne. Stwierdzono wyraine wystepowanie korelacji miedzy poziomem witaminy D; a
stanem klinicznym i wybranymi wskaznikami immunologicznymi, juz od trzeciego miesiaca
odczulania. Okreslono nawet poziom 30ng/mL witaminy Ds, rOwny uznanej wartosci naleznej u
zdrowych dzieci, powyzej ktorego zwigksza sie skutecznosé swoistej immunoterapii.

Nastgpng w ciggu logicznym publikacjg jest zestawiona przez dra Pawla Majaka w piatej
pozycji pt. ,,Vitamin D supplementation in children...” J Allergy Clin Immunol 2011. Wykazano
u wigkszej czgsei dzieci ochronne dziatanie suplementacji cholekalcyferolem przed sezonowym
obnizeniem stezenia 25-hydroxy Wit D, co szlo w parze z wyliczonym o$miokrotnie nizszym
ryzykiem zaostrzenia astmy oskrzelowej u dzieci utrzymujacych wystarczajacy poziom witaminy
D. Autorzy sugeruja, ze dawka witaminy D powinna by¢ wyzsza niz zalecana i zastosowana w

tym badaniu, oczekujgc ze podwyzszona suplementacja mogla by da¢ jeszcze lepsze wyniki dla




zapobiegania zaostrzeniu astmy oskrzelowej. Nie wykluczajg przy tym mozliwosci wystepowania
osobniczej mniejszej podatnosci niektérych dzieci na przyswajanie witaminy D.

W ostatniej pracy, przedstawionej przez dra Pawla Majaka na czwartym miejscu,
przeprowadzono wyszukane oznaczenia skiadnikéw immunologicznych w krwi dzieci z
rozpoznaniem astmy oskrzelowej, w celu oceny skutkéw leczniczych swoistej immunoterapii. Z
tej wyrafinowanej koncepcyjnie i technicznie pracy wynika podobiefistwo mechanizméw
subcellularnych po immunoterapii do spontanicznie zachodzacych, wiodacych do redukcji
nadwrazliwosci immunologicznej w astmie oskrzelowej. Poprawa stanu klinicznego byla

zdecydowanie wyrazniejsza po swoistej immunoterapii niz po farmakoterapii.

W podsumowaniu oceny habilitacyjnego zestawu prac dr Pawla Majaka moge
stwierdzi¢, ze s3 niemal bezbledne. Podejmuje w nich zagadnienia naukowe o powaznej
przydatnosci klinicznej, rozwiazywane w wyszukany technicznie sposob. Perfekcyjna redakcja
tych opracowari umozliwita ich wydrukowanie w renomowanych czasopismach naukowych.
Zatozenia s3 wywiedzione merytorycznie z aktualnego piSmiennictwa, wyniki prezentowane
obiektywnie i na ich podstawie przedstawiane sa w pelni uzasadnione wnioski. Dorobek z
przedstawionego do oceny zestawu prac habilitacyjnych stanowi powazny wkiad w rozwdj nauki

o astmie oskrzelowej i chorobach alergicznych.

Qggg_g osiagnie¢ zawodowych, dydaktycznych i dorobku naukowego doktora Pawla
Antoniego Majaka oraz zestawu habilitacyjnego pt. ,Poszukiwanie farmakologicznych
metod wspomagania klinicznej i immunologicznej skutecznosei immunoterapii alergenowe;j

u dzieci chorych na astme oskrzelows” jest pozvtyw pa, w stopniu z naddatkiem spelniajgcym

kryteria ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym z dnia 14.03.2003 roku.

Zglaszam przeto wniosek do Rady Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego
w Lodzi o przyjecie wielce pozytywnej oceny zestawu jednolitych tematycznie publikacji
habilitacyjnych oraz calego dorobku naukowego i dopuszczenie doktora nauk medycznych

Pawla Antoniego Majaka do dalszych etapéw przewodu habilitacyjnego.
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