Ocena osiggnie¢ naukowych dr n. med. Pawta Antoniego Majaka, wydana w zwigzku z
whnioskiem z dnia 7 maja 2014, skierowanym do Centralnej Komisji do Spraw Stopni i
Tytutéw w Warszawie. Wniosek dotyczy przeprowadzenia postepowania habilitacyjnego w
dziedzinie nauki medyczné w dyscyplinie medycyna, na Wydziale Lekarskim Uniwersytetu
Medycznego w todszi.

Uchwaty Centralnej Komisja do Spraw Stopni i Tytutéw z dnia 08.09. 2014r. zostatem
powotany na cztonka Komisji i recenzenta osiggnie¢ naukowych dr n. med. Pawla Majaka, w
postepowaniu o nadanie stopnia doktora habilitowanego.

Powyisza ocena zostata wydana na podstawie przekazanych przez Dziekanat Wydziatu
Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w todzi - 10 dokumentéw, zgodnych z
nazewnictwem i wykazem we WNIOSKU habilitanta kierowanego do Centralnej Komisji do
Spraw Stopni i Tytutéw, wyszczegolnionych jako Zatgczniki.

1. Niektére dane z przebiegu pracy zawodowej.

Dr n. med. Pawet Majak jest absolwentem Wydziatu Lekarskiego Akademii Medycznej w
todzi. Studia lekarskie ukoriczyt w roku 1999: po odbyciu rocznego stazu podyplomowego w
Szpitalu MSWIA rozpoczat prace jako starszy asystent w Oddziale Klinicznym Interny
Dzieciecej i Alergologii Wojewddzkiego Szpitala Specjalistycznego im. M. Kopernika w todzi.
W szpitalu tym pracowat przez 13 lat (2000-2013). W okresie tym uzyskat kwalifikacje
specjalisty w dziedzinie pediatrii (2007 rok), a w 2011 roku specjalizacje w dziedzinie
alergologii. Waznym elementem zyciorysu zawodowego habilitanta jest odbycie w latach
2000-2003 studiow doktoranckich na Wydziale Mechanicznym Politechniki todzkiej. na
kierunku Aparatura i Sprzet Medyczny. W roku 2001 brat udziat w realizacji projektu
badawczego ,Pierwsza medyczna aplikacja prototypu nowego automatycznego
sekwencjonera w szybkiej diagnostyce gruzlicy”, jako kierownik projektu.
W latach 2000-2005 habilitant umiejetnie taczyt szerokie zawodowe zainteresowania
medyczne z pracg naukowa, czego wyrazem jest wspdtautorstwo w pracach oryginalnych,
komunikatach zjazdowych oraz pracy pogladowej. Ten wczesny okres pracy doktora Majaka,
realizowany pod kierownictwem Prof. |. Stelmach, zostat zakorczony przygotowaniem
rozprawy doktorskiej i uzyskaniem stopnia naukowego dr n. medycznych, nadanego uchwata
Rady Naukowej Instytutu Medycyny Pracy w todzi w roku 2005.

Od roku 2013 dr n. med. Pawet Majak pracuje na stanowisku adiunkta w Klinice Choréb

Wewnetrznych Astmy i Alergii Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w todzi.




Jest takze gtéwnym wykonawca projektu badawczego (OPUS IV, NZ5) »~Powysitkowy skurcz
oskrzeli u dzieci w wieku szkolnym”, ktérego zakoriczenie jest planowane na rok 2015.
2. Ocena osiggnieé naukowych dr n. med. Pawta Majaka
a) publikacje w latach 2000 — 2005 (do uzyskania stopnia dr n. medycznych).
Jak podkreslono powyzej - dr Pawet Majak po zatrudnieniu w Oddziale Klinicznym Interny
Dziecigcej i Alergologii, jako osoba z predyspozycjg do pracy naukowej zostat wigczony w
nurt pracy badawczej pod kierownictwem Prof. I. Stelmach., Gtowng problematyke badawcza
stanowity wybrane zagadnienia dotyczace alergologii i astmy dziecigcej. Dr P. Majak nalezat
do aktywnych cztonkéw zespotu badawczego tego okresu, zajmujac sie m.in. zbieraniem
danych do publikacji, analiza statystyczng uzyskanych wynikéw, przygotowaniem
manuskryptéw prac oryginalnych do czasopism medycznych polskich i zagranicznych (w
jezyku angielskim).
W okresie tym byt wspétautorem 23 prac oryginalnych, 16 komunikatéw zjazdowych oraz
jednej pracy pogladowej. (Wykaz. Publikacje przed doktoratem. Prace oryginalne).
Tematyka badawcza habilitanta z tego okresu dotyczy gtdéwnie zagadnien alergologicznych:
e wplywu wybranych lekéw przeciwastmatycznych (triamcinolonu, formoterolu,
nedokromilu sodu, montelukastu) na: surowicze parametry zapalenia alergicznego
(IL-4, IgE, SICAM-1,sIL-2R, IL-10; eozynofile, ECP we krwi) oraz przebieg kliniczny
astmy oskrzelowej u dzieci (poz.3; 4;6-9;15,18,20,21)
e wplywu wziewnej heparyny na pometacholinowy skurcz oskrzeli, po prowokacji
histaming i leukotrienem D4 - u dzieci z astma oskrzelowa (poz. 2;5;14).
¢ nadwrazliwosci na alergeny $rodowiskowe (karalucha, myszy) znajdujace sie w
mieszkaniach dzieci chorujacych na astme w regionie t6dzkim (poz.1;10;11,12)
* ocenie realizacji Programu Prewencji Choréb Alergicznych w regionie tédzkim (poz.
13;17; 19).
Jedynie 3 prace z wykazu 23 prac oryginalnych, dotyczg problematyki ogdlnopediatrycznej tj.
mukowiscydozy (poz. 21, 22) oraz zakazenia Mycoplasma pneumonie (poz. 23).
Prace te byty publikowane w prestizowych czasopismach polskich: Pol Merk Lek (9); Pol Arch
Med; Wewn; Pneuonol Alergol Pol; Lek Wojsk. oraz w prestizowych czasopismach
alergologicznych: Ann Allergy Asthma Immunol, Allergy, Pediatr Allergy Immunol i innych.
Catoksztatt tematycznego dorobku habilitanta w latach 2000-2005 uzupetniaja komunikaty

zjazdowe w jgzyku angielskim (13), w jezyku polskim (3), praca pogladowa na temat roli




interleukiny - 10 (IL-10) w astmie oskrzelowej oraz rozprawa doktorska pt. ,Wptyw leczenia
montelukastem sodu na uwalnianie interleukiny 10 przez stymulowanie alergenem komérki
jednojadrzaste u dzieci chorych na astme oskrzelowg”.

Pigcioletni okres pracy klinicznej i naukowej dr n. med. Pawita Majaka zaowocowat
dorobkiem naukowym, ktéry w ocenie bibliometrycznej przeklada sie na 232 punkty
Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyiszego oraz na wspétczynnik oddziatywania wedtug
klasyfikacji filadelfijskiej IF — 26,012.

Okres ten habilitant wykorzystat do przygotowania metodycznego i merytorycznego do
dalszej pracy badawczej, stawiania nowych hipotez i ich naukowej weryfikacji.

b) dorobek publikacyjny (lata 2006 - 2014), po uzyskaniu stopnia doktora nauk
medycznych.

Na dorobek naukowy tego okresu skfada sie autorstwo i wspétautorstwo dr n. med. Pawta
Majaka w 37 publikacjach oryginalnych, w tym 30 opublikowanych w jezyku angielskim oraz
7 w jezyku polskim. Prace w jezyku angielskim zostaty opublikowane w réznych $wiatowych
czasopismach alergologicznych tj. Ann Allergy Ashma Immunol; J Allergy Clin Immunol;
Allergy Ashma Proc; Clin Exp Allergy, Pediatr Allergy Immunol i inne. Dorobek ten
uzupetniaja 2 listy do redakcji czasopisma J Allergy Clin Immunol, 3 prace poglagdowe (Post
Dermatol Alergol; Alergia); 1 praca kazuistyczna oraz 2 rozdzialy w monografii ,Astma
dziecigca. Wybrane zagadnienia” Red. I. Stelmach. PZWL. Warszawa 2007.

W 10 publikacjach habilitant jest pierwszym autorem, pomystodawca hipotezy badawcze;j,
wykonawca, analizatorem uzyskanych wynikéw i oceny statystycznej, autorem maszynopisu.
Jego wkiad tworczy w redakcje tych publikacji wynosi od 70-80%. W pozostatych pracach
jego wktad wspotautorski wynosi od 20 - 30 %.

W ocenie bibliometrycznej dziesigcioletni okres pracy naukowej i publikacyjnej dr Majaka
przynosi 858 punktéw MNiSW; w tym 249 pkt. przypada na prace oryginalne pierwszego
autorstwa; w klasyfikacji filadelfijskiej wynosi to odpowiednio IF - 104.109 (37,914 za
pierwsze autorstwo).

Celem dokonania merytorycznej charakterystyki tematyki badawczej tego okresu, z
powyzszej oceny wylgczono 5 publikacji (poz. 10, 14, 23, 25, 35), ktére stanowig cykl
tematyczny, bedacy przedmiotem rozprawy habilitacyjnej: »Poszukiwanie
farmakologicznych metod wspomagania i immunologicznej skutecznosci immunoterapii

alergenowej u dzieci chorych na astme oskrzelowa”




W pozostatych pracach oryginalnych, pogladowych, rozdziatach monograficznych i

komunikatach zjazdowych wspdtautorstwa dr n. med. P. Majaka mozna wyrdznié

nastepujgce zagadnienia badawcze:

problematyke gtéwna, dotyczaca alergenowo swoistej immunoterapii, stosowanej
w leczeniu astmy oskrzelowej u chorych w wieku rozwojowym, uczulonych na
roztocza kurzu domowego, siers¢ kota oraz immunoterapii podjezykowej u dzieci z
pytkowicy; réinych aspektéw oddziatywania takiej terapii na wczesng i odlegta
skuteczno$¢ kliniczng (reaktywnos¢ oskrzeli) i wybrane parametry immunologiczne
leczonych chorych (poz. 1; 5; 13; 17; 24; 25; 27; 29; 31)

wptyw wybranych lekdw; antyhistaminowych, przeciwzapalnych (steroidy
wziewne), antyleukotrienowe (montelukast sodu) oraz ocena stezenia tlenku azotu
(FeNO) w powietrzu wydychanym, na reaktywno$¢ oskrzeli u dzieci z astma
oskrzelowa, metabolizm kostny leczonych chorych (poz. 4; 12; 15; 16; 21; 28; 32; 33;
34; 37)

upowszechnianie programéw edukacyjnych: dla chorych dzieci na astme i ich rodzin
(7); walidacja Pediatrycznego Kwestionariusza Jakosci Zycia Polskich dzieci z astma
(8,30); prace pogladowe oraz rozdziaty monograficzne poswiecone réznym aspektom
astmy u dzieci i mfodziezy; program edukacyjny dla chorych z mukowiscydozg (poz. 6)
wraz z zagadnieniami rozrodczosci tych chorych (poz. 8, 35); tematyka badawcza

rézna (poz. 2; 9; 22).

Dorobek naukowy Pawla Majaka wnosi oryginalne wartosci poznawcze, stuijce

lepszemu zrozumieniu mechanizméw leczniczych, ktére wplywajg mniej lub bardziej

korzystnie na objawy kliniczne i stan immunologiczny u chorych w wieku rozwojowym

z astmg oskrzelowg iflub z pytkowicy, po zastosowaniu alergenowo specyficznej

immunoterapii, stosowanej metoda klasyczng lub podjezykowg.

taczna ocena bibliometryczna opublikowanych prac wynosi 1090 pkt. MNiSW; wedtug

listy filadelfijskiej: IF — 130.121; wedtug ISI Web of Science Core Collection - taczna

liczba cytowan wynosi 343, indeks Hirscha = 11; wedlug Scopus - liczba cytowan

wynosi 451, indeks Hirscha = 12.

3. Ocena cyklu tematycznego, bedacego przedmiotem rozprawy habilitacyjnej:

,Poszukiwanie farmakologicznych metod wspomagania i immunologicznej




skutecznoéci immunoterapii alergenowej u dzieci chorych na astme oskrzelows”.

taczny IF tych 5 prac wynosi 34.875; punktacja MNiSW = 190 pkt.

a) Montelukast treatment may alter the efficacy of immunotherapy in children with

asthma. J Allergy Clin Immunol 2010.

Dr n. med. Pawet Majak sformutowat ciekawa hipoteze o roli leukotrienéw cysteinylowych w
regulacji immunologicznej odpowiedzi organizmu chorego dziecka na uczulajacy alergen.
Teoretycznym uzasadnieniem tej hipotezy byly wczesniej uzyskane wyniki badan, bedace
podstawa jego rozprawy doktorskiej. Doktorant wykazat w nich wzrost IL-10 w
wyizolowanych komérkach jednojgdrzastych stymulowanych swoistym alergenem u dzieci z
astma oskrzelowa, leczonych montelukastem sodu. Hipoteze te zweryfikowat w badaniu
randomizowanym, kontrolowanym placebo w grupie 36 dzieci z astmg, uczulonych na
roztocza kurzu domowego, leczonych wziewnie budesonidem w dawce od 400-800 pg/dobe.
Immunoterapii swoistej poddano 18 chorych leczonych GKSw, ktérzy otrzymali dodatkowo w
leczeniu 5mg montelukastu oraz grupe odniesienia (18 chorych otrzymujgcych GKSw plus
placebo). Habilitant wykazat, ze dodanie montelukastu do leczenia glikokortykosteroidami
wziewnymi u pacjentéw z astmg, poddanych immunoterapii alergenowej w tej podgrupie —
spowodowato w efekcie koricowym (po 12 miesigcach obserwacji) mniejsza kliniczng i
immunologiczna skutecznos¢ SIT niz zatozona przez autora w hipotezie badawczej. Szukajac
odpowiedzi na nieoczekiwane wyniki kliniczne w grupie interwencyjnej po zastosowaniu
montelukastu vs wyniki przed zastosowang interwencja mierzone kontrolg objawdw
klinicznych astmy, FEV1, dawka dobowa GKSw i stanem immunologicznym chorych,
wyrazanych syntezg TGF-B1, II-10, IL-13 przez komérki PBMC oraz funkcjg komdrek
supresorowych CD4" CD25" Foxp3Treg - autor zatoiyt, ze blokowanie zapalnego szlaku
leukotrienow cysteinylowych w astmie, wigzato sie prawdopodobnie z nieswoistym
hamowaniem m.in. syntezy TGF-B, cytokiny warunkujacej indukcje tolerangji
immunologicznej, co doprowadzito do zmniejszenia skutecznosci immunoterapii alergenowe;
w podgrupie dzieci z astma. Uzyskane wyniki, ze wzgledu na wysokg wartosé¢ poznawcza,
winny stuzyé weryfikacji zasadnosci stosowania montelukastu w trakcie immunoterapii
swoistej u dzieci z astmag.

b) The effect of oral steroids with and without vitamin D; on early efficacy of

immunotherapy in asthmatic children. Clin Exp Allergy 2009.




W podobnym modelu badawczym, w badaniu randomizowanym, podwdjnie zaslepionym,
kontrolowanym placebo, habilitant weryfikowat potencjalny wptyw doustnie podawanego
jednorazowo glikokortykosteroidu {0.5-1.0 mg/kg m.c.) oraz glikokortykosteroidu w tej
samej dawce, podawanego z wit. D3 (1000 1U), na immunologiczng i kliniczng skutecznoé¢
specyficznej alergenowo immunoterapii (SIT) u 54 dzieci w wieku 6-12 lat z astmg
oskrzelowg, uczulonych na roztocza kurzu domowego. Habilitant stwierdzit, ze pojedyncza
immunosupresyjna dawka prednizonu, podana jedynie w dniu rozpoczecia wstepnej fazy SIT,
wyhamowata indukcje limfocytéw regulatorowych, co wptyneto niekorzystnie na kliniczna
skutecznos¢ odczulania. Po 12 miesigcach stosowania SIT, zredukowana dawka steroidu
wziewnego (GKSw) kontrolujgcego objawy kliniczne astmy w grupie kontrolnej ( bez podazy
prednizonu) byta o 50% nizsza w stosunku do dawki wyjéciowej GKSw. W grupie dzieci
chorych z astma, ktéra w dniu rozpoczecia SIT otrzymata prednizon, wyjsciowq dawke GKSw,
niezbgdng do wtasciwej kontrolo astmy zmniejszono tylko o 25%. Hamowanie skutecznoéci
SIT, zalezne od wstepnej podazy steroidu, nie dotyczyto chorych z astma ktorzy
rownoczesnie z prednizonem otrzymali wit.Ds, Autor wyciagga kolejne wnioski z powyiszej
pracy, majace znaczenie poznawcze i praktyczne, e glikokorykosteroid podany
jednorazowo w dawce immunosupresyjnej chorym z astma oskrzelowa w momencie
rozpoczgcia swoistej immunoterapii, zmniejsza jej immunologiczng i kliniczng skutecznosé.
Temu niekorzystnemu efektowi jednorazowej, doustnej podazy kortykosteroidu moina
zapobiegac podajac tym chorym dodatkowo odpowiednig dawke wit. D;.
Cenng w dorobku naukowym habilitanta jest réwniez praca badawcza dotyczaca
poszukiwania markerow wskazujgcych na mozliwos¢é zmniejszenia ciezkodci przebiegu
klinicznego astmy w dwu podgrupach chorych — poddanych immunoterapii swoistej oraz w
grupie poréwnawczej tj. leczonych farmakologicznie ze wzgledu na brak zgody na odczulanie,
pomimo wskazan do tego typu terapii. Wyniki badarn po 5.letnim leczeniu, zostaty
przedstawione w pracy:

c) Transforming growth factor — betal and IL-13 response to alergen predict steroid

needs in asthmatic children. Pulmonary Pharmacology &Therapeutics 2013.

Badania obejmowaty 18 dzieci z astma, ktére ukoriczyly 5.letnig kuracje SIT oraz 14 osobowa
grupe chorych z astmg, leczonych farmakologicznie. Celem badania byta ocena indukgji
limfocytéw o fenotypie CD4"CD25Foxp3* oraz odpowiedzi cytokinowej i proliferacyjnej na

alergen uczulajacy i mozliwosé obnizania dawki GKSw - parametréw bedgcych efektem



5.letniego leczenia SIT. W grupie leczonych farmakologicznie oceniono zmiane w dawce
stosowanych GKSw, niezbednych do kontroli astmy w badanym okresie. Zgodnie z
zatozeniem badawczym, u dzieci odczulanych, minimalna dawka GKSw kontrolujaca objawy
astmy ulegta wiekszej redukcji, niz w grupie dzieci nieodczulanych. Wirdd pacjentéw z grupy
poréwnawczej, redukcje ciezkosci przebiegu astmy w 5.letniej obserwacji, obserwowano
tylko u tych chorych, u ktérych stwierdzono wyjsciowo - wyzsza odpowied? syntezy TGF-
betal oraz mniejsza odpowied? w zakresie produkcji IL-13 przez komérki jednojadrzaste
stymulowane in vitro odczulanym alergenem (extract Phostal). Poczynione spostrzezenia
immunomodulujacego wptywu wit. D; na efekty skutecznosci immunoterapii swoistej u
dzieci z astmg (publikacja b), zostaty pogtebione przez habilitanta w dalszych badaniach,
ktorych efektem s3 2 publikacje:

d) Vitamin D supplementation in children may present asthma exacerbation triggered

by acute respiratory infection (Letter to the Editor). J Allergy Clin Immunol. 2011.

oraz

e) Correlation of vit. D with Foxp3 induction and steroid — sparing effect of

immunotherapy in asthmatic children.

Oceniono wplyw suplementacji wit. D na nasilenie dolegliwosci klinicznych (liczbe zaostrzen)
astmy w okresie jesienno — zimowym, w zaleznosci od podazy profilaktycznej wit. 25(0H)D i
jej stezenia surowiczego w 2 grupach chorych w wieku 5-18 lat (24 chorych leczonych
wyltacznie GKSw; 24 chorych - grupa GKSw + wit D3, 500 IU). Po 6 miesigcach obserwacji,
mimo braku istotnej réznicy w surowiczym stezeniu wit. D w obydwu podgrupach - w grupie
otrzymujacej wit. D, liczba chorych z zaostrzeniami astmy byta mniejsza, niz w grupie
kontrolnej (bez suplementacji wit. D). Analiza regresji logistycznej wykazata, ze sezonowy
spadek wit. 25(OH)D. zwigksza 8.krotnie ryzyko zaostrzenia u badanych dzieci.
Kontynuacjg tych badan byto sprawdzenie nowej hipotezy badawczej, ktéra dotyczyta
ustalenia zaleznosci pomiedzy surowiczym stezeniem 25(0H)D, a skutecznoscig stosowane;
immunoterapii alergenowej u dzieci z astma, uczulonych na roztocza kurzu domowego.
Wykazano, ze kliniczne i immunologiczne efekty SIT u dzieci uczulonych na roztocza kurzu
domowego z objawami astmy zaleza od surowiczego stezenia wit. D u leczonych chorych;
wartos¢ diagnostyczna lepszej odpowiedzi na SIT ustalona zostata na 30 ng/ml. Chorzy z
astma i z wartosciami wyzszymi surowiczego stezenia 25(0H) stanowili podgrupe, w ktérej po

roku leczenia SIT stwierdzano — wyzsze stgzenia TGF-B1 i komdrek z ekspresjg Foxp3*



wptywajacych na znaczace zmniejszenie czestosci objawow astmatycznych oraz zmniejszenie

dawki GKSw, kontrolujacej przebieg astmy w badanej grupie chorych.

4. Podsumowanie koricowe.
Catoksztaft dorobku naukowego dr n. med. Pawia Majaka oceniam bardzo pozytywnie.
Doktor Majak nalezy do mtodych, uzdolnionych przedstawicieli nauki polskiej. Od chwili
rozpoczecia pracy zawodowe;j, witgczony do zespotu badawczego, doskonalit w ciggu 15 lat
umiejetnosci badawecze, ktérych przejawem bylo poczatkowo wspétautorstwo, a nastepnie
autorstwo licznych prac oryginalnych, publikowanych gtéwnie w alergologicznych
czasopismach zagranicznych i prestizowych czasopismach polskich. Koncentrujac swoje
badania gtéwnie nad skutecznoscig alergenowo swoistej immunoterapii (SIT) u pacjentéw
w wieku rozwojowym z astmg oskrzelowg — stworzyt i zweryfikowat oryginalne hipotezy
badawcze, dotyczace wptywu lekéw antyleukotrienowych, systemowej steroidoterapii
oraz wit. D3 na skutecznosé kliniczng i immunologiczng leczenia tych chorych. Badania te
wnosza nowe wartosci poznawcze w rozumieniu i uzasadnieniu stosowania réinych metod
leczenia chorych z astmg. Wyniki uzyskanych badan majg takze przetozenie praktyczne, co
do wskazan kiedy i jak nalezy realizowa¢ alergenowo swoista immunoterapie w codziennej
pracy zawodowej. Warto$é merytoryczna badan przekiada sie takie na znaczaca liczbe
publikacji autorstwa i wspétautorstwa doktora Majaka. taczna ocena bibliometryczna
opublikowanych prac wynosi 1090 pkt. MNISW; IF- 130,121; taczna liczba cytowan: 343,
indeks Hirscha - 11 wedtug IS| Web of Science Core Collection; wedtug Scopus - 451
cytowan; indeks Hirscha - 12 .

W swietle powyiszych faktéw dr n. med. Pawel Majak spetnia wszelkie merytoryczne i
formalne wymogi do ubiegania si¢ 0 przyznanie mu stopnia doktora habilitowanego w
dziedzinie nauk medycznych.

Popieram wniosek habilitanta do Centralnej Komisji do Spraw Stopni i Tytutéw. Zwracam
si¢ do czlonkéw Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w todzi o
przeprowadzenie przewodu habilitacyjnego dr n. med. Paﬁnﬁa Maja é
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