UNIWERSYTET
| MEDYCZNY
| W LODZ]1

Prof. dr hab. n. med. Joanna Jerzynska 1.6dz, dnia 21.06.2026
Kierownik Kliniki Interny Dziecigcej

1 Alergologii

I1I Katedra Pediatrii UM w Lodzi

RECENZJA ROZPRAWY NA STOPIEN DOKTORA NAUK MEDYCZNYCH
lek. Dominiki Ochab
pt. ,,Swoista immunoterapia alergenowa u pacjentow z chorobami

autoimmunologicznymi — skutecznos¢, bezpieczenstwo i znaczenie kliniczne”

Promotor: prof. dr hab. n. med. Cezary Palczynski

Przedstawiona mi do recenzji dysertacja dotyczy waznego tematu, jakim jest swoista
immunoterapia alergenowa u pacjentow z chorobami autoimmunologicznymi.

Immunoterapia alergenowa (ITA) jest jedyna przyczynowag metodg leczenia chordb
alergicznych, takich jak alergiczny niezyt nosa, astma, alergie na jad owadéw. Ta metoda
polega na podawaniu wyciagéw alergenowych w formie zastrzykéw lub podjezykowo, co
stymuluje odpowiedZ immunologiczna organizmu, prowadzac do wytworzenia tolerancji
immunologicznej. W przypadku choréb alergicznych, immunoterapia moze modyfikowac
przebieg choroby, zmniejszaé potrzebe stosowania leczenia objawowego oraz zwiekszaé
bezpieczenstwo pacjenta. Wartoscia dodatkowg jest jej dtugoterminowa skutecznosc, ktora
utrzymuje si¢ przez wiele lat po zakonczeniu kursu terapii.

. Wzrost czgstosci wystepowania chordb alergicznych 1 autoimmunologicznych
sprawia, ze problem kwalifikacji pacjentbw z chorobami autoimmunologicznymi do
immunoterapii alergenowej staje si¢ coraz bardziej istotny. Kwalifikacja tych pacjentéw nie
jest jednoznacznie okreslona i w duzej mierze opiera si¢ na opiniach ekspertow, co wynika z
braku badan randomizowanych oraz ograniczonych danych. Jednoczesnie, mimo braku
wystarczajgcej ilosci dowodow naukowych potwierdzajgcych zasadnosé takich ograniczen,
niektére aktualne wytyczne nadal uznaja choroby autoimmunologiczne za przeciwwskazanie

do tego rodzaju leczenia. Mechanizm dziatania ITA, zwigzany z modulacja odpowiedzi

il



immunologicznej, budzi bowiem obawy co do wplywu na przebieg choréb
autoimmunologicznych.  Jednoczesnie coraz  czedciej podkresla sie  nakladanie
patomechanizméw obu choréb, zwlaszcza w zakresie zaburzen immunoregulacji. Choroby
autoimmunologiczne mogg mie¢ zatem znaczenie przy kwalifikacji do odczulania, ale nie
powinny by¢ automatycznie uznawane za bezwzgledne przeciwwskazanie. Decyzja co do
odczulania powinna zaleze¢ zatem przede wszystkim od rodzaju choroby, jej aktywnodci i
stosowanego leczenia.

Do chwili obecnej nie ma jednoznacznych wytycznych dotyczacych kwalifikacji do
immunoterapii pacjentdw z chorobami autoimmunologicznymi. W tym kontekscie wybor
tematu pracy doktorskiej jest wige bardzo trafny. Uwazam, ze lekarz Dominika Ochab podjeta
W swojej rozprawie problem aktualny i niezwykle wazny z punktu widzenia waloréw
naukowych, a przede wszystkim praktycznych w kontekscie kwalifikacji pacjentéw do
immunoterapii. Uzyskane wyniki moga przyczynié sie do poprawy efektéw leczenia
pacjentow z alergia i astma chorujgcych na choroby autoimmunologiczna.

Przeprowadzone badanie nie wymagato uzyskania zgody Komisji Bioetyczne;.

Praca ma typowy uktad dla rozpraw doktorskich. Skiada si¢ z wykazu stosowanych
skrotéw oraz 11 rozdziatéw obejmujacych wstep, cele pracy, opis badanych grup pacjentow
oraz metod, wykaz i omdéwienie prac stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej, dyskusje i
wnioski, wykaz piSmiennictwa. Dodatkowo zamieszczone zostaly o$wiadczenia
wspolautoréw prac potwierdzajace ich wkiad w przygotowanie publikacji oraz petne teksty
publikacji bedacych podstawg rozprawy. Rozprawe konczy syntetyczne streszczenie w jezyku
polskim i angielskim. Praca obejmuje lacznie 69 stron wydruku komputerowego, jest
napisana przejrzyscie i bardzo starannie. Nalezy podkresli¢ prawidlowe proporcje gtéwnych
rozdzialow rozprawy.

Material przedstawiony we wstepie jest krétki ale rzeczowy. Zawiera aktualny stan
wiedzy dotyczacy tematu podjetych badaf. Autorka przedstawia podstawy immunoterapii w
leczeniu chor6b alergicznych, omawia wspélne mechanizmy immunologiczne chor6b
alergicznych i autoimmunologicznych, ze szczegdlnym uwzglednieniem kluczowych
obszaréw tematycznych stanowigcych podstawe przeprowadzonych badas.

Rozdzial drugi prezentuje jasno sprecyzowany gléwny cel pracy oraz cele
szczegOtowe. Wybér celu badawczego jest uzasadniony, zaréwno z punktu widzenia
poznawczego, jak i praktycznego. W swoim badaniu Doktorantka postanowita ocenié ryzyko
rozwoju nowych choréb autoimmunologicznych oraz CzgstosC  zaostrzenn wczesniej

rozpoznanych choréb autoimmunologicznych u pacjentéw w  trakcie immunoterapii
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alergenowej a nastepnie porowna¢ skutecznos¢ kliniczng immunoterapii alergenowej u
pacjentéw z chorobami autoimmunologicznymi i bez tych schorzef a takze oceni¢
bezpieczenstwo immunoterapii alergenowej w obu grupach na podstawie czgstosci
wystgpowania i charakteru reakcji niepozadanych. Autorka podjeta si¢ dokonac analizy
zasadnosci obowiazujacych przeciwwskazan w swietle uzyskanych wynikow.

Rozdziat trzeci prezentuje charakterystyke grupy badanej oraz uzyte metody
badawcze. Badania wlasne mialy charakter obserwacyjny i retrospektywny, zostaly
przeprowadzone w Klinice Pulmonologii i Alergologii Wojewddzkiego Szpitala
Specjalistycznego im. Sw. Rafata w Czerwonej Gérze w latach 2014-2024. Analizie poddano
1198 pacjentéow, wsrdéd ktérych 145 pacjentéw (12,1%) mialo rozpoznang chorobe
autoimmunologiczna, natomiast 1053 (87,9%) stanowito grupe bez AID. W obu grupach
znajdowali si¢ pacjenci z alergicznym niezytem nosa lub/i przebyta anafilaksja. W
analizowanej populacji uwzgledniono zaréwno osoby poddane immunoterapii alergenowej,
jak i pacjentow nieleczonych ta metoda, stanowigcych grupe kontrolng. Stosowano preparaty
alergenowe zawierajace alergeny wziewne lub/i jadow owadéw blonkoskrzydtych w postaci
podskérnej lub podjezykowej. Dane uzyskano z elektronicznej dokumentacji medycznej oraz
kwestionariuszy wypelnionych przez pacjentéw. Analizie poddano dane demograficzne, typ
immunoterapii, czas trwania leczenia, rodzaj choroby autoimmunologicznej, rozpoznanie
nowych choréb autoimmunologicznych po rozpoczeciu immunoterapii alergenowej,
zaostrzenia istniejgcych choréb autoimmunologicznych oraz dziatania niepozgdane w trakcie
terapii. Materiat badawczy zostal starannie dobrany a metodyka i schemat przeprowadzenia
badania szczegétowo opisane. Dobdr metod statystycznych i obliczen wskazuje na dobrg
znajomos$¢ odpowiednich testow i umiejetnosei ich interpretacji.

Kolejny rozdzial stanowi omoéwienie prac stanowigcych podstawg rozprawy
doktorskiej, w sktad ktorych wchodzg jedna praca przegladowa (publikacja 1) oraz dwie prace
oryginalne (publikacja 2 i 3):

1. Ochab-Krupnik D., Latos A., Lacwik P., Kupczyk M., Palczynski C. Allergen
immunotherapy in patients with autoimmune diseases: current of guidelines and emerging
controversies. Alergologia Polska - Polish Journal of Allergology. 2025;12(1):47-53.
doi:10.5114/pja.2024.145211
IF 0.6; 20 pkt MNiSW; artykul przegladowy

2. Ochab-Krupnik D., Lacwik P., Moscicka A., Krecisz B., Kupczyk M., Palczynski C. The
risk of autoimmune disease development and exacerbation in patients receiving
subcutaneous allergen immunotherapy: a cross-sectional study. Polish Archives of
Internal Medicine. 2025 Sep 29;135(9):17068. doi:10.20452/pamw.17068
IF 4.7; 200 pkt MNiSW; artykul oryginalny



3. Ochab D., Lacwik P., Packi K., Krecisz B., Kupczyk M., Patczynski C. Effectiveness and
safety of allergen immunotherapy in autoimmune diseases: real-world retrospective
analysis. Alergologia  Polska -  Polish  Journal of  Allergology.  2026;
doi:10.5114/pja.2026.160808
IF 0.6; 20 pkt MNiSW; artykul oryginalny

Przedstawiony cykl prac, ktorych taczna punktacja Impact Factor wynosi 5,9 punktow
(w tym 5,3 punktéw za prace oryginalne), a punktacja MEIN 240 punktéw (w tym 220
punktdw za prace oryginalne) stanowi spdjna calos¢ i jest efektem prac badawczych
realizowanych przez Doktorantke. Cykl obejmuje publikacje naukowe w czasopismach o
zasiggu miedzynarodowych.

W pracy przegladowe]j (publikacja 1) przeprowadzono krytyczng analize aktualnych
danych dotyczacych stosowania immunoterapii alergenowej u pacjentéw z chorobami
autoimmunologicznymi, ze szczegélnym uwzglednieniem zalecen miedzynarodowych
towarzystw naukowych, istniejagcych kontrowersji oraz luk badawczych. Zwrocono uwage, ze
wigkszos¢ doniesien lgczacych immunoterapi¢ z rozwojem lub zaostrzeniem chordb
autoimmunologicznych pochodzi sprzed kilku dekad i dotyczy stosowania starszych, mniej
oczyszczonych preparatow alergenowych badz dotyczy rozpoznan, ktére nie spelnialy
kryteriow klasycznych choréb autoimmunologicznych. Analiza aktualnych wytycznych
wykazala znaczng niejednorodnoé¢ stanowisk w  zakresie uznawania chordb
autoimmunologicznych za przeciwwskazania do immunoterapii alergenowe;j.

Pierwsze badanie oryginalne (publikacja numer 2) dotyczylo oceny ryzyka
wystgpienia nowych choréb autoimmunologicznych oraz zaostrzen wczesniej rozpoznanych
AID w trakcie immunoterapii alergenowej. Stwierdzono, ze czgsto$¢ nowych rozpoznan
chor6b autoimmunologicznych byla istotnie nizsza w grupie pacjentow poddanych
immunoterapii alergenowej w poréwnaniu z osobami nieleczonymi tg metoda. U chorych z
wezesniej rozpoznang chorobg autoimmunologiczng nie obserwowano zwiekszonego ryzyka
zaostrzen w trakcie leczenia. Nie wykazano réwniez istotnych réznic pomiedzy rodzajami
immunoterapii w odniesieniu do analizowanych punktéw koncowych.

Drugie badanie oryginalne (publikacja numer 3) mialo na celu poréwnanie
skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa immunoterapii alergenowej u pacjentow
z chorobami autoimmunologicznymi i bez tych schorzen. Wyniki badania wskazuja, ze
skutecznos¢ immunoterapii byla pordéwnywalna w obu grupach pacjentéw, zaréwno w grupie
leczonej alergenami wziewnymi, jak i jadow owadéw blonkoskrzydtych. W ocenie poprawy

objawow zgloszonej przez pacjentow, wyrazonej w skali wizualno-analogowej,



zaobserwowano istotne statystycznie rdznice w wybranych podgrupach, jednak wielkosé
efektu byla niewielka, co uzasadnia ostrozng interpretacje tych wynikow. Bezpieczenstwo,
wyrazone czegstoscig dziatan niepozgdanych pozostawata poréwnywalna w obu grupach i byta
zgodna z danymi literaturowymi.

W rozdziale ,,Dyskusja” Lekarz Dominika Ochab podjela sie interpretacji uzyskanych
wynikéw wiasnych w odniesieniu do badan innych autoréw. W rzeczowy sposob uzasadnila
wybor rodzaju metod do badania. Wykazala si¢ umieje¢tnoscia krytycznego spojrzenia na
wilasne metody badawcze i wyniki badan a takze dobrg znajomoscig piSmiennictwa
dotyczacego tematu badan. Dyskusja jest przeprowadzona bardzo dojrzale i kompetentnie.

Analiza zgromadzonych danych pozwolita na sformutowanie 4 wnioskow zgodnych z
celem pracy. Doktorantka wykazata, ze uzyskane wyniki nie wskazujg na zwigkszone ryzyko
rozwoju ani zaostrzenia choréb autoimmunologicznych w warunkach codziennej praktyki
klinicznej oraz, ze obecno$¢ choroby autoimmunologiczne] nie wiaze si¢ z pogorszeniem
skutecznos$ci ani bezpieczenstwa immunoterapii alergenowej w badanej populacji.

W zalagczonym spisie piSmiennictwa wykazano 24 pozycje, ktére umiejgtnie
wykorzystano w tekscie rozprawy. Streszczenia w jezyku polskim i jezyku angielskim
odpowiadajg zawartosci rozprawy i pozwalajg czytelnikowi szybko zorientowaé sie w tresci
publikacji stanowigcych rozprawe doktorska.

Pod wzgledem formalnym rozprawa doktorska jest poprawna, napisana klarownym
jezykiem odpowiadajacym standardom redakcyjnym, co bardzo ulatwia jej czytanie.

Jako recenzent zobowigzana jestem do wypunktowania potencjalnych ograniczen
przedstawionej mi do oceny rozprawy:

e Przydatne byloby sprecyzowanie czy badanie kwestionariuszowe bylo
przeprowadzone wg ankiety wilasnej konstrukcji czy przy uzyciu kwestionariusza
zwalidowanego.

e W pracy nie przedstawiono a priori kalkulacji liczebnosci proby ani mocy
statystycznej. Mata liczebnos¢ grupy jest widoczna w odpowiedzi na wazne pytanie
— czy ITA zaostrza juz rozpoznana chorobe autoimmunologiczng — oparto jg na
grupie zaledwie 52 chorych z AID leczonych ITA, w ktorej wystapito 6 zdarzen
(zaostrzenie u 11,5% leczonych ITA vs 21,5% nieleczonych); to uwaga do
uwzglednienia w przyszlych badaniach.

e Wnioskowanie migdzy grupami oparte jest wylacznie na testach jednoczynnikowych,
bez korekty o czynniki zaklocajace np. wiek, ple¢ co moze byé¢ istotne dla analizy,

gdyz choroby autoimmunologiczne sg silnie skorelowane z plcig zenska 1 wiekiem.
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* Wniosek numer 4 o braku zasadno$ci uznawania choréb autoimmunologicznych za
bezwzgledne przeciwwskazanie do immunoterapii wymaga doprecyzowania. Brak
duzych, wieloosrodkowych, randomizowanych badaf z dhigim okresem obserwacji
ogranicza mozliwoé¢ formulowania definitywnych rekomendacii dotyczacych
wszystkich pacjentow z chorobami autoimmunologicznymi. Chociaz aktualne dane
nie wskazujg na jednoznacznie zwigkszone ryzyko, decyzja o kwalifikacji do leczenia
powinna by¢ podejmowana indywidualnie, z uwzglednieniem rodzaju choroby
autoimmunologicznej, jej aktywnosci, stosowanego leczenia oraz potencjalnych
korzysci i zagrozen zwigzanych z immunoterapia.

* Ocena profilu bezpieczenstwa wylacznie na podstawie czestosci dziatan
niepozadanych moze nie odzwierciedla¢ petnego ryzyka zwiazanego z immunoterapig.
W badaniu brakuje dlugoterminowej obserwacji czesci pacjentéw (wlaczonych
pézniej do badania) oraz szczegotowej oceny wplywu immunoterapii na aktywnosé
choroby autoimmunologicznej (moze nie pozwala¢ na wykrycie rzadkich zdarzen
niepozadanych), co ogranicza mozliwos¢ wyciagania jednoznacznych wnioskéw. To
ograniczenie powinno by¢ uwzglednione w dyskusji rozprawy.

* W niektérych miejscach rozprawy zabraklo cytowan, np. brak pi$miennictwa przy
aktualnych wytycznych (s. 8); w pracy przegladowej (s. 2) sformutowanie o ,,ponad
200-letniej  historii szczepien” w  kontekécie adiuwantéw warto opatrzy¢
precyzyjniejszym zrodtem.

* Warto ujednolici¢ niespdjng lokalizacj¢ osrodka w pracach: raz ,,Czerwona Gora”, raz

»Checiny” (afiliacja Holy Cross Centre for Lung Disease)

Pomimo nielicznych uwag, ktére wskazujg na koniecznosé ostroznej interpretacji wynikéw i
dotycza wzbogacenia pracy o dodatkowe elementy, a nie krytyki dziatalnosci naukowe;j
Doktorantki, bardzo pozytywnie oceniam przedstawiong do recenzji rozprawe. Zwarty
tematycznie cykl publikacji begdacy podstawa dysertacji stanowi niewatpliwie cenne
uzupelnienie dotychczasowej literatury zaréwno pod wzgledem poznawczym, jak i
praktycznym. Warto w tym miejscu zaznaczy¢, ze wszystkie publikacje ukazaty sie na tamach
rozpoznawalnych czasopism. W kazdej z prac autorzy, w tym doktorantka, dotozyli wielu
staran, aby zachowa¢ maksymalng rzetelno$¢. Przedstawie w tym miejscu tylko kilka
przyktadow: i) uwzglednione zostaty wszystkie dostepne techniki badawcze oceniajgce proces
immunoterapii; ii) badania prowadzono zaréwno u chorych z chorobami

autoimmunologicznymi jaki i bez; iii) dokonano krytycznej interpretacji piSmiennictwa z
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naciskiem na koniecznos$¢ skorygowania istniejgcych wskazan do immunoterapii. Praca
dowodzi duzej wiedzy teoretycznej i praktyczne] Doktorantki oraz konsekwencji w
prowadzeniu dzialalnosci naukowej.  Autorka rozprawy wykazala si¢ duzg wiedza
teoretyczna w zakresie prowadzonego badania, samodzielnie rozwiazala postawione w
projekcie zadania badawcze. Badanie dostarcza istotnych danych opartych na rzeczywistej
praktyce klinicznej, ktore poddaja w watpliwos¢ zasadno$¢ rutynowego wykluczania grupy

pacjentéw z chorobami autoimmunologicznymi z immunoterapii alergenowe;j.

Podsumowanie
Rozprawa doktorska Dominiki Ochab jest oryginalnym rozwigzaniem problemu naukowego
bedacym wynikiem wiasnych badan naukowych.
Podjecie bardzo istotnej tematyki badawczej, naklad pracy wykonanej przez doktorantke, jej
wiedza, dobdr literatury, umiejetnos¢ postugiwania si¢ warsztatem naukowym,
miedzynarodowe upowszechnienie uzyskanych rezultatow w pelni upowazniajg mnie do
stwierdzenia, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w
art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2024
r., poz.l571 ze zm.)” 1 wystapienia do Rady Naukowej Uniwersytetu Jana
Kochanowskiego w Kielcach o dopuszczenie lekarki Dominiki Ochab do dalszych
etapow przewodu doktorskiego. it ol e

specjalista chorob dzieci

alergolog
5955935

(2(1_@/-



1 S A, = = l .-H.IH ._..'.l ll. l. ...- J-”l” llal T
e Sant o2y . . = "y

i u.uJ.F. o n-. (LY L-E .-.J._.-ﬁl.-nun..-...#- .ﬂmnr 13 *.ﬂ- .-.-I...lﬂ IIT-*
. TN ey e L S e L I T PSP e A




