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RECENZJA

pracy na stopien doktora nauk medycznych lekarza Piotra Fussa pt.: ,Ocena wptywu
srodowiska wiejskiego na skutecznoé¢ immunoterapii alergenowej u dzieci chorych

na alergiczny niezyt nosa i/lub astme oskrzelowa uczulonych na roztocze kurzu domowego”.

Leczenie chorych na alergiczny niezyt nosa i astme oskrzelowa jest wieloetapowe
i ztozone. Jednym z najistotniejszych elementow tego procesu jest zmniejszenie ekspozycji
na alergen, dobranie farmakoterapii, edukacja chorego i jego opiekunow, a w wybranych
przypadkach rozpoczecie immunoterapii alergenowej. Ta ostatnia jest metoda przyczynowego
leczenia choréb alergicznych.

Immunoterapia alergenowa polega na podawaniu stopniowo wzrastajgcych,
a nastepnie podtrzymujacych dawek szczepionki, ktora zawiera alergen, do czasu uzyskania
tolerancji immunologicznej i klinicznej. Dzieki tej metodzie leczenia uzyskujemy zmniejszenie
nasilenia objawdw klinicznych, zmniejszenie zuzycia lekéw oraz poprawe jakosé zycia
pacjenta. Procesy zachodzgce w trakcie immunoterapii alergenowej s3 bardzo ztoione
i nie do korica wyjasnione. Dlatego tez w wielu przypadkach efekt tej terapii jest nie w petni
zadawalajacy. Na wspomniane skomplikowane zjawiska wptyw ma rodzaj alergenu
wywotujgcy uczulenie, stan kliniczny pacjenta, stosowanie sie do zalecen, choroby
wspotistniejgce, ale réwniez srodowisko, w ktorym dziecko przebywa i sie rozwija. Przez
ponad 100 lat immunoterapia alergenowa przechodzita rézne okresy | wraz z rozwojem nauki
wigzano z nig co raz wigksze nadzieje. Doprecyzowano wskazania, doskonalono testy
diagnostyczne, dobdr i jakos¢ szczepionek, drogi podania, wielkos¢ dawki. Mato jednak

zwracano uwage na srodowisko, w ktorym przebywa odczulany chory.



Praca lekarza Piotra Fussa podejmuje problem wptywu srodowiska na skutecznosé
immunoterapii alergenowej u dzieci chorych na alergiczny niezyt nosa i/lub astme oskrzelowa.

Przedstawiona do recenzji rozprawa lekarza Piotra Fussa ma typowy uktad. W sktad 10
rozdziatow wchodza: wstep, zatozenia i cel pracy, metody badan, wyniki, dyskusja, wnioski,
wykaz pismiennictwa, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, wykaz tabel i rycin.

Wstep pracy zawiera zwiezie przedstawienie aktualnego stanu wiedzy dotyczace
tematu podjetych badan. Wnikliwie przedstawiono zasady immunoterapii, mechanizmy
zachodzace w trakcie tego leczenia. Omdwiono tez wplyw srodowiska na rozwdj alergii
i na immunoterapie. Catos¢ opracowana jest w oparciu o dobrze dobrang, bardzo bogatg
literature.

Celem badania byto pordwnanie skutecznosci immunoterapii podskérnej podawanej
przez 12 miesiecy u dzieci zamieszkujgcych tereny wiejskie i mieszkajacych w miastach,
chorych na alergiczny catoroczny niezyt nosa i/lub astme oskrzelowa uczulonych na roztocze
kurzu domowego.

Do badania wigczono 60 pacjentow obojga pitci w wieku 6 - 16 lat - 30 z nich
zamieszkujacych tereny wiejskie oraz 30 mieszkajgcych w miastach. Dzieci uczulone byty tylko
na roztocze kurzu domowego, chore na alergiczny catoroczny niezyt nosa i astme oskrzelowa
epizodyczna, przewlekts lekka/umiarkowana. Kryteria wigczenia i wytaczenia z badania byly
jasno sprecyzowane.

Badanie uzyskato zgode Uczelnianej Komisji Etyki Badarn Naukowych nr RNN/7/16/KE
z dnia 16.02.2016 r. Projekt badaweczy finansowany ze srodkéw w ramach zadan statutowych
Kliniki Interny Dzieciecej i Alergologii Il Katedry Pediatrii nr 503/1-047-01/503-11-001.

Byto to badanie prospektywne. Zaplanowano 3 wizyty podczas badania.

Wizyta pierwsza (wrzesieri-pazdziernik): Pacjenci podczas planowej wizyty kontrolnej w
sezonie ekspozycji na roztocze kurzu domowego, zostali wigczeni do badania. Chorzy
przydzieleni zostali do dwéch grup:

grupa | — dzieci z terenow wiejskich — zyjace na co dzien w gospodarstwie rolnym
prowadzonym przez ich rodzicow/opiekundw, majgce kontakt ze zwierzetami, sianem,
spozywaja mleko prosto z farmy (n=30),

grupa Il — dzieci z terendw miejskich i podmiejskich — na co dziefd nie mieszkajace

w gospodarstwie rolnym (n=30).



U uczestnikow przeprowadzone zostato badanie ogdlnolekarskie, ocena objawow
klinicznych, badanie czynnosci pluc, badanie tlenku azotu w wydychanym powietrzu. Pacjenci
oraz ich opiekunowie zostali poinformowani o sposobie odnotowywania objawow klinicznych
i zuzycia lekéw w otrzymanej karcie samooceny. Pacjenci obserwowani byli przez caty sezon
(od maja do wrzesnia), kiedy ekspozycja na kurz utrzymuje sie zwykle na statym poziomie
podczas regularnych wizyt u lekarza prowadzacego. Pacjentom zalecono profilaktyke
przeciwkurzows.

Wizyta druga (szes¢ miesiecy od wizyty pierwszej):

U pacjentéw przeprowadzone zostato badanie ogdlnolekarskie, ocena objawdw klinicznych
i zuzycia lekéw, badanie czynnosci ptuc, badanie tlenku azotu w wydychanym powietrzu.
Od wszystkich pacjentow pobrano 10 ml krwi w celu oceny parametréw immunologicznych.
Rodzice i opiekunowie wyrazili zgode na odczulanie podskdrne u swojego dziecka.
Immunoterapia podskdrna byta prowadzona przez lekarza prowadzacego wg obowigzujgeych
standardéw w gabinecie zabiegowym pod jego kontrolg. Pacjenci obserwowani byli przez caty
sezon wysokich stezen roztoczy kurzu domowego podczas regularnych wizyt u lekarza
prowadzacego.

Wizyta trzecia (dwanascie miesigce od wizyty 2):

U pacjentow przeprowadzono badanie ogdlnolekarskie, oceniono objawy kliniczne i zuzycie
lekéw, wykonano badanie czynnosci ptuc, badanie tlenku azotu w wydychanym powietrzu,
u pacjentow pobrano 10 ml krwi w celu oceny parametrow immunologicznych.

Otrzymane wyniki opracowano statystycznie, za statystycznie istotny uznano wynik
na poziomie p < 0,05. Wszystkie obliczenia statystyczne przeprowadzono przy uzyciu
Statistica™, wersja 14 (TIBCO Software Inc., Palo Alto, CA, USA).

Badanie ukonczyto 50 pacjentow. Wyniki przedstawiono czytelnie na 9 rycinach i trzech
tabelach uzupetniajgc dodatkowo stosownym opisem. U wszystkich dzieci stwierdzono istotna
poprawe w skali klinicznej po leczeniu. Skala stosowania lekdw przeciwalergicznych
i na ,zadanie” zmniejszyta sie istotnie u uczestnikdw badania, zarowno tych z miasta
(p<0,0001), jak i ze wsi (p <0,0001). Redukcja skali stosowania lekéw byta bardziej znamienna
wsrod badanych chorych, ktérzy mieszkali na wsi, w poréwnaniu do pochodzacych z miasta
(p < 0,0003). Zaobserwowano tez istotng poprawe czynnosci ptuc poréwnywalna w obu
grupach. Zaobserwowano istotne obnizenie stezenia tlenku azotu w powietrzu wydychanym

w kazdej grupie dzieci. Po pierwszym roku immunoterapii w obu grupach badanych
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zaohserwowano znaczacy wzrost odsetka komaorek CD4+CD25+ oraz znaczacy wzrost odsetka
komérek CD4+CD25+FOXP3+ w hodowli stymulowanych alergenem  komodrek
jednojadrzastych pobranych od dzieci uczulonych na roztocze kurzu domowego. Nie
zaobserwowano natomiast istotnych réznic w zmianach tych parametréw pomiedzy grupami
dzieci.

W rozdziale poswieconym omoéwieniu wynikow autor rozprawy podjat sie interpretacji
uzyskanych wtasnych wynikéw w odniesieniu do badan innych autorow. W tej czesci pracy
wykazat sie umiejetnoscig krytycznego spojrzenia na wtasne wyniki badan, a takze dobrg
znajomoscig aktualnego, pismiennictwa dotyczacego tematu badan.

Catosc pracy koriczg wnioski zgodne z celem pracy.

Po pierwsze: Zastosowana immunoterapia alergenowa spowodowata istotnie wigksze
obnizenie tacznej skali nasilenia objawéw klinicznych astmy i alergicznego niezytu nosa
oraz skali zuzycia lekow u dzieci mieszkajacych na wsi w poréwnaniu do dzieci mieszkajacych
w mieécie co sugeruje, ze faczna ekspozycja na czynniki srodowiskowe oraz podawanego
alergenu szczepionkowego silniej pobudza rozwéj immunotolerancji alergenowej.

Po drugie: Zastosowana immunoterapia spowodowata istotng poprawe wskaznika
Tiffeneau oraz istotne obnizenie stezenia tlenku azotu w powietrzu wydychanym
porownywalne w obu grupach dzieci co potwierdza, ze immunoterapia jest skuteczng metods
leczenia zapalenia w drogach oddechowych. Brak réznic pomiedzy grupami moze wynikac
z przyjetego schematu badania.

Po trzecie: Wykazano poréwnywalny wzrost odsetka komdrek o fenotypie CD4+CD25+
orazCD4+CD25+FoxP3+ w hodowli stymulowanych alergenem uczulajacym komédrek
jednojadrzastych pobranych od dzieci uczulonych na roztocze kurzu domowego
oraz porownywalne zmniejszenie odsetka komaérek proliferujacych po stymulacji alergenowe;j
w obu grupach po 12 miesigcach leczenia, co potwierdza wptyw immunoterapii alergenowe;j
naindukecje komérek T regulatorowych oraz wyksztatcenie tolerancji na alergen. Niewykazanie
réznic w zmianach badanych parametréw immunologicznych pod wplywem leczenia moze
wynika¢ z przyjetego modelu badawczego i nie wyklucza wptywu czynnikdw srodowiskowych
na limfocyty regulatorowe i zjawisko immunotolerancji.

Rozprawe koriczy syntetyczne streszczenie w jezyku polskim i angielskim. W zatgczonym

spisie pismiennictwa wykazano 109 pozycje, ktdre umiejetnie wykorzystano w teksécie

rozprawy.



Autor rozprawy nie ustrzegf sie przed btedami edytorskimi (w wersji wydrukowanej nie
zgadzajg sie strony od 50 z podanymi w spisie tresci, IL jest czesto zapisywana ,II” str. -
10,11,13, FoxP3 ma zapis Foxp3 i foxp3). Podawanie w pismiennictwie wszystkich autorow jest
zbedne i doprowadza do btednych zapiséw jak pozycja 73 na stronie 75 w wersji drukowanej.
Przed przygotowaniem pracy do druku konieczne jest usuniecie tych btedow.

Wskazane btedy edytorskie nie majg wptywy na ocene pozytywna przedstawionegj
mi do recenzji pracy. Rozprawa jest oryginalnym badaniem, w ktérym poddano analizie
reakcje na immunoterapie alergenowaq u dzieci ze srodowisk o roznym profilu alergenow.

Przedstawiona do oceny praca stanowi, zgodnie z art.13 ustawy z dnia 14.03.2003 r.
o stopniach i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki, oryginalne
rozwiazanie problemu naukowego. Kandydat wykazat sie w niej duza wiedza teoretyczng
w tej dyscyplinie oraz umiejetnoscia samodzielnego rozwigzania postawionego problemu
w pracy naukowej. Praca spefnia warunki stawiane rozprawom na stopien doktora. Mam
zaszczyt przedstawic Wysokiej Radzie Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w todzi

whniosek o dopuszczenie lek. Piotra Fussa do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

KIEROWNIK
Kliniki Pediawii, Nefralogil | Alergalogil Dzieciece]
Centralnego Szpitala Klinigzagao MC



