Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Piotra Lacwika
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wykonanej pod kierunkiem prof. dr hab. n. med. Macieja Kupczyka

,Objawy niepozadane immunoterapii alergenowej - analiza cz¢stosci wystgpowania

i czynnikéw ryzyka”

Immunoterapia alergenowa (ITA) bedaca przyczynowg metoda leczenia choréb
alergicznych IgE-zaleznych, jest stosowana w medycynie od ponad 100 lat. Wiele badan
wskazuje na wysoka skuteczno$é terapeutyczng ITA polegajgcg nie tylko na zmnigjszeniu
objawéw ale takze zredukowaniu ilosci stosowanych lekow. U czgsci chorych w trakcie
immunoterapii alergenowej moga wystapi¢ objawy niepozadane: miejscowe zalezne o drogi
podania preparatu oraz objawy ogolnoustrojowe. Najczgstszymi objawami miejscowymi $3
obrzek, rumien, bél w miejscu iniekcji lub w przypadku terapii podjezykowej - $wiad,
pieczenie, obrzek i/lub stan zapalny jamy ustnej. Moze tez wystapi¢ bol brzucha, nudnosci i
biegunka. Objawy te pojawiajg si¢ w 30-75% przypadkéw, zwykle majg tagodny charakter 1
sg krotkotrwate. Znacznie rzadziej pojawiaja si¢ objawy ogoélnoustrojowe takie jak obrz¢k

krtani, napad astmy a takze wstrzgs anafilaktyczny.

Istotne jest zatem prowadzenie badan, ktore pozwolg na okre$lenie wszystkich czynnikow
i zaleznosci ktére moga byé odpowiedzialne za wystgpowanie ww. objawéw. Biorgc pod
uwage powyzsze, uwazam, ze zarébwno wyb0r tematu jak i podjecie badan przez lek. Piotra

Lacwika, jest wazne i uzasadnione.

Przedstawiona mi do recenzji praca obejmuje 106 stron maszynopisu, 7 rycin i 24 bardzo
obszerne tabele. Pismiennictwo obejmuje 262 pozycje literatury polskiej jak i zagranicznej,

zdecydowana wickszos¢ pochodzi z ostatniego dziesigeiolecia. Praca ma typowy ukiad dla



tego typu rozpraw 1 obejmuje wstgp, zatozenia i1 cel pracy, material i metody, wyniki,
omowienie wynikow, dyskusje 1 wnioski. Do pracy dotgczone sg takze streszczenia w jezyku

polskim i angielskim.

W czg$ci teoretycznej pracy Doktorant przedstawil w sposéb szczegdlowy informacje
dotyczgce epidemiologii choréb alergicznych w Polsce oraz immunoterapii alergenowe;.
Rozdziat poSwigcony immunoterapii obejmuje wskazania do ITA, sposdb prowadzenia
terapii, jej skuteczno$¢ i bezpieczenstwo, aktualnie znane czynniki ryzyka wystgpienia reakcji

niepozadanych a takze zasady bezpieczenstwa prowadzenia immunoterapii alergenowe;.

Przygotowanie teoretyczne pracy pozwolito Doktorantowi na zaplanowanie badan, ktérych
celem byla ocena bezpieczefistwa terapii oraz czgsto$ci wystgpowania i charakterystyki
objawdéw niepozadanych u pacjentéw leczonych metodg podskémej immunoterapii
alergenowej alergenami wziewnymi w codziennej praktyce klinicznej, prowadzonej w

specjalistycznym oérodku przy zachowaniu aktualnych standardéw leczenia.
Doktorant wyznaczy! nastgpujace cele szczegbtowe:

1. Ocena bezpieczefistwa immunoterapii alergenowej prowadzonej przez do$wiadczony
zespOt w warunkach poradni specjalistycznej.

2. Ocena czgstodci i cigzkosci niepozadanych objawdw miejscowych i systemowych w
trakcie podskémej immunoterapii alergenowe;j.

3. Identyfikacja czynnikéw ryzyka objawéw niepozadanych podskémej immunoterapii

alergenowe;j.

Badanie zostalo zaplanowane jako prospektywne i przeprowadzone w Poradni
Alergologicznej Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego nr 1 im. N. Barlickiego Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi. W trakcie dwuletniego okresu obserwacji, w latach 2013-2014
rejestrowano dane dotyczace wszystkich podan immunoterapii podskémej, ktore
wykonywano w jednostce. Ze wzglgdu na charakter wykonywanych procedur i brak wplywu
na rutynowe postgpowanie z pacjentami projekt nie wymagat opinii Komisji Bioetycznej.
Analizg obj¢to dane demograficzne, medyczne oraz szczegdélowe zmienne rejestrowane po
kazdym podaniu preparatu. Ci¢zko$¢ i rodzaj objawéw niepozadanych rejestrowano przy
uzyciu klasyfikacji Swiatowej Organizacji Alergii. W celu identyfikacji czynnikoéw ryzyka
reakcji miejscowych i systemowych przeprowadzono analiz¢ statystyczng metoda regresji

logistyczne;j.



W trakcie obserwacji do badania wigczono 1302 pacjentéw odczulanych alergenami
wziewnymi metodg podskéma, z ktorych 1301 miatlo dostgpne dane medyczne.
Zarejestrowano lgcznie 26970 iniekcji immunoterapii podskérej ($rednio 20,7 iniekcji u
kazdego pacjenta). Objawy miejscowe obserwowano u 543, a systemowe u 184 chorych, co
stanowitlo odpowiednio 41,7% i 14,1% grupy badanej. W odniesieniu do wszystkich
podanych iniekcji, reakcje miejscowe raportowano po 4,96% wizyt, a systemowe w
przypadku 0,89% iniekcji. Wigkszo$¢ reakcji systemowych byla lagodna; w trakcie
obserwacji odnotowano pojedynczy przypadek reakcji anafilaktycznej, ktora ustgpila bez
powiklan po podaniu epinefryny. W analizie wieloczynnikowej czynnikami ryzyka objawow
miejscowych okazaly sig: terapia preparatami zawierajagcymi alergeny roztoczy kurzu
domowego, wicksza wyj$ciowa $rednica babla w testach skérnych oraz przyjmowanie lekow
przeciwhistaminowych i przeciwleukotrienowych na state. Leczenie preparatem Purethal
wigzato sie z rzadszym wystgpowaniem miejscowych reakcji. Na czgstsze reakcje uogélnione
istotnic narazeni byli pacjenci leczeni lekami przeciwhistaminowymi, wziewnymi

glikokortykosteroidami oraz przyjmujacy na state 2 lub wigcej leki na astmg.

Uzyskane wyniki badan pokazaly, ze dwuletnia obserwacja prowadzenia immunoterapii
iniekcyjnej w praktyce klinicznej potwierdzita bardzo dobry profil bezpieczefstwa tej formy
terapii. Analiza zdarzef niepozadanych potwierdzila, ze cho¢ objawy uboczne AIT s3
nieuniknione, to odpowiednia kwalifikacja i prowadzenie tej formy leczenia przez
doswiadczony zespol, zgodnie z aktualng wiedza medyczng jest bezpieczne i pozwala na
redukcje ryzyka cigzkich reakcji ubocznych. Dane z analizowanego badania obserwacyjnego
potwierdzity wysoki profil bezpieczenstwa podskornej immunoterapii alergenowej. Pomimo
tego, ze objawy uboczne immunoterapii alergenowej sg nicuniknione, to odpowiednia
kwalifikacja i prowadzenie tej formy terapii prowadzi do osiagnigcia optymalnego stosunku

korzyéci do ryzyka i pozwala na redukcj¢ prawdopodobienstwa cigzkich reakcji
niepozadanych.
Po przeanalizowaniu uzyskanych wynikow badaf, Doktorant sformutowal nastgpujace

wnioski szczegotowe:

1. Podskérna immunoterapia alergenowa prowadzona u odpowiednio dobranych
pacjentow przez do$wiadczony zespot w warunkach specjalistycznej poradni

alergologicznej jest bezpieczna, a cigzkie reakcje niepozadane sa rzadkie.



2. Strategie postepowania w okoliczno$ciach szczego6lnych, uprzednio opisywanych jako

czynniki ryzyka reakcji systemowych (takich jak odczulanie w sezonie pylenia, czy
przy wykorzystaniu nowego opakowania alergenu), ujgte w aktualnych wytycznych i
charakterystykach produktéw leczniczych preparatow dostepnych w Polsce sg
skuteczne i1 pozwalajg w bezpieczny sposdb prowadzi¢ leczenie.

Pacjenci wymagajacy stalego przyjmowania lekoéw przeciwhistaminowych i astmatycy
przyjmujagcy na state wziewne glikokortykosteroidy oraz 2 lub wiecej leki
kontrolujace chorobg sg bardzie] narazeni na wystgpowanic systemowych objawow
niepozadanych. Uwazna kwalifikacja chorego przed kazdym podaniem alergenu
prowadzona przez specjalistg, obejmujgca szczegdlowy wywiad 1 badanie

spirometryczne pozwala jednak na uniknigcie cigzkich powiktan.

Z obowigzku recenzenta zmuszona jestem wymienic zastrzeZenia dotyczace recenzowancj

rozprawy oraz bardzo drobne bledy, ktore proponuje skorygowa¢ przed publikacjg wynikoéw

badan:

1.

W zamieszczonym na poczatku pracy spisie skrotow brak tlumaczen angielskich,
ktére pojawiajg si¢ dopiero w tekscie.
Nie wszystkiec umieszczone w pracy skroty znalazty si¢ w spisie: SIT — str. 3, SSV —
str. 21, FDA —str. 21, GP i CSP — str. 26, FDA —str. 21.
Niektore skroty nie zostaty wyjasnione w tekscie: HIV — str. 22, AIDS — str. 22, FEV1
— str. 30, ANN — str. 42, NS — str. 43, AC — str. 45, HDM - str. 46.
Jedna uwaga dotyczaca wnioskow:

” czynnikami ryzyka objawdéw micjscowych okazaly si¢ migdzy innymi
przyjmowanie lekoéw przeciwhistaminowych i przeciwleukotrienowych na state”...

.” na czegstsze reakcje uogOlnione istotnie narazeni byli pacjenci leczeni lekami
przeciwhistaminowymi, wziewnymi glikokortykosteroidami oraz przyjmujacy na stale
2 lub wigcej leki na astme™...

Rzeczywiscie taki wynik uzyskal Doktorant i stusznie ujal to we wnioskach z pracy,
ale mysle, Zze warto przed publikacjg dopisaé uwage, Ze prawdopodobnie to

zaawansowanie schorzenia/gorsza kontrola choroby moze by¢ przyczyna czegstszych

zdarzen niepozadanych a nie tylko leki, ktore stosowali badani.



Jednakze, powyzsze uwagi w zadnym stopniu nie umniejszajg warto$ci pracy, ktorg
oceniam bardzo wysoko. W podsumowaniu stwierdzam, ze rozprawa i wyniki
przedstawionych badan stanowig warto$ciowe i interesujgce opracowanie. Rozprawa zostala
dobrze przygotowana i starannie wykonana. Przedstawienie wynikéw w postaci przejrzystych
tabel i rycin utatwia prezentacjc wynikow, a czytajacemu rozprawe, pomaga W ich
analizowaniu. Zestawienie najnowszych pozycji pimiennictwa, do ktoérych odnosi si¢ Autor,

znakomicie zwigkszajg jej wartos¢.

Uwazam, ze rozprawa lek. Piotra Lacwika ,Objawy niepozadane immunoterapii
alergenowej - analiza czgsto$ci wystgpowania i czynnikéw ryzyka”, absolutnie spehnia
warunki okre$lone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i
tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595, z poin.
zm.) stanowiac samodzielne rozwigzanie problemu naukowego oraz wskazujg na szerok
wiedze teoretyczng Doktoranta. Wnosz¢ zatem do Wysokiej Rady Uniwersytetu Medycznego
w Lodzi o dopuszczenie lek. Piotra Lacwika do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
Whnoszg rowniez o wyrdznienie przedstawionej mi do recenzji pracy doktorskiej. Doktorant
przygotowat niezwykle rzetelnie, w sposob przejrzysty, bardzo ciekawe wyniki swoich badan,
co zapewne bedzie bardzo przydatne w dalszych opracowaniach dotyczacych poszukiwania
zlotego standardu, ktéry pozwoli na prowadzenie immunoterapii alergenowej w sposob nie

tylko skuteczny ale przede wszystkim bezpieczny.
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