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Recenzja pracy doktorskiej lekarz Ewy Czerwinskiej p.t. ,,Bezpieczeistwo i skutecznosé
szczepien ochronnych przeciwko grypie u pacjentow poddawanych podskérnej terapii
odczulajacej”

wykonanej na Uniwersytecie Medycznym im. Piastow Slaskich we Wroctawiu, pod
kierunkiem Pana Profesora doktora habilitowanego nauk medycznych Leszka Szenborna
oraz dr hab. Marity Nitter-Marszalskiej prof. UMW.

Podstawa recenzji: Uchwata Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu nr 577/V1/2022 z dnia 23.06.2022 r.

Uwagi wstepne
Wymogi prawne nadania tytutu doktora nauk medycznych, wynikajace z Ustawy

z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce, ktére obowiazuja dla
przewodéw doktorskich mozna podzieli¢ na formalne i merytoryczne. W swojej opinii
zatozytem, ze lekarz Ewa Czerwiriska spetnia wymogi formalne. Zgodnie z cytowang
podstawg prawng, celem mojej recenzji jest ocena spetnienia kryteriéw merytorycznych
wyniktych z Ustawy, to jest okreélenie Czy rozprawa doktorska stanowi oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego, dowodzi ogolnej wiedzy teoretycznej Kandydatki w
dyscyplinie nauk medycznych oraz umiejetnosci samodzielnego prowadzenia pracy
naukowe;j.

Niniejszym stwierdzam, ze lek. Ewa Czerwiriska spetnia wymienione kryteria.
Podstawa mojej oceny byta lektura pracy doktorskiej, w tym publikacji naukowych
wchodzacych w jej sktad i pisSmiennictwa z zakresu zagadnienia, jak tez posiadana
wiedza oraz doswiadczenie wynikajgce z zaangazowania naukowego w dziedzinie nauk

medycznych i nauk o zdrowiu. Ponizej przedstawiam uzasadnienie.

1. Wartosé naukowa rozprawy
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Doktorantka w swojej rozprawie zajeta sie problemem zapobiegania grypie za
pomocy szczepien ochronnych w populacji pacjentéw poddawanych jednoczeénie
odczulaniu.

Rozprawa doktorska sktada sig z cyklu 3 publikacji anglojezycznych ujmujacych w
sposob spdjny i wzajemnie uzupetniajgcy sie wspomniane zagadnienie naukowe, co
pozwala traktowac je jako jedna prace naukowsa. Dwie publikacje majg charakter prac
oryginalnych, a jedna pogladowej. Doktorantka jest pierwszym autorem wszystkich

trzech recenzowanych publikacji.

W publikacji oryginalnej nr 1. Czerwinska E, Nittner-Marszalska M, Pawtowicz R,
Szenborn L. ,Simultaneous Influenza Vaccination and Hymenoptera Venom
Immunotherapy Is Safe”, ktérej doktorantka jest pierwszym autorem, przestawiono
wyniki prospektywnych obserwacji dorostych pacjentéw odczulanych z powodu alergii
na jad btonkoskrzydtych szczepionych przeciwko grypie w dwdch kolejnych sezonach
grypowych 2017/2018 i 2018/2019. Oceniano bezpieczenstwo szczepienia i co znacznie
bardziej interesujace, odpowied? immunologiczng na szczepienie okredlang w tescie
ELISA jako serokonwersja. Praca ukazata sie w recenzowanym czasopismie “Vaccines” w
2021 roku, posiadajgcym wspétczynnik wptywu 4,422 oraz 140 pkt MNiSW. Udziat
Doktorantki polegat na formutowaniu problemdw i hipotez badawczych, projektowaniu
badania, rekrutacji uczestnikéw, gromadzeniu danych, przeprowadzeniu analizy i
interpretacji uzyskanych wynikéw, przygotowaniu oraz zredagowaniu manuskryptu
pracy.

W publikacji oryginalnej nr 2. ,Czerwiriska E, Nittner-Marszalska M, Zaryczanski J,
Ggszczyk G, Mastalerz-Migas A, Szenborn L. Influenza and Other Prophylactic Vaccination
Coverage in Polish Adult Patients Undergoing Allergen Immunotherapy - A Survey Study among
Patients and Physicians.”, ktérej doktorantka jest pierwszym autorem, przestawiono wyniki
badania przekrojowego na 176 dorostych poddawanych immunoterapii alergenowej i 120
lekarzach opiekujacych sie tymi pacjentami. Celem pracy byfa ocena odsetka wyszczepiania
przeciwko grypie i innym wybranym chorobom oraz poznanie opinii lekarzy na temat
bezpieczenstwa i skutecznosci szczepien ochronnych, w tym przeciw grypie i COVID-19. Praca
ukazata sig w recenzowanym czasopiémie “Vaccines” w 2022 roku, posiadajgcym wspétczynnik

wptywu 4,422 oraz 140 pkt MNiSW. Udziat Doktorantki polegat na formutowaniu




probleméw i hipotez badawczych, projektowaniu badania, rekrutacji uczestnikdw,
gromadzeniu danych, przeprowadzeniu analizy i interpretac;ji uzyskanych wynikéw,
przygotowaniu oraz zredagowaniu manuskryptu pracy.

W publikacji pogladowej nr 3. »Czerwiriska E, Nittner-Marszalska M, Mastalerz-Migas
A, Szenborn L. Prophylactic vaccinations management in patients undergoing allergen
immunotherapy — a review”, ktdrej doktorantka jest pierwszym autorem, przestawiono przeglad
piSmiennictwa poswiecony szczepieniom populacji chorych odczulanych, w tym mechanizmom
odpowiedzi immunologicznej na szczepienia oraz indukg;ji immunotolerancji przez odczulanie.
W podsumowaniu wysnuto whniosek, ze interwencje te nie wykazujg negatywnych interakcji,
poniewaz oddziatywaja poprzez réine mechanizmy immunologiczne, co ma duze znaczenie
praktyczne. Praca ukazata si¢ W recenzowanym czasopismie “Family Medicine & Primary Care
Review” w 2022 roku, posiadajgcym 20 pkt MNiSW. Udziat Doktorantki polegat na

formutowaniu problemdéw, przygotowaniu oraz zredagowaniu manuskryptu pracy.

Ocena znaczenia problemu badawczego i oryginalnoséci badan przedstawionych

w pracy doktorskiej

Obserwacje epidemiologiczne z ostatnich dziesiecioleci wskazujg na zwigkszajaca sie
zapadalno$¢ na alergie, reakcje nadwrazliwoéci o mechanizmie immunologicznym
wywotane przez okreslony antygen (alergen). Obecnie 10-40% Swiatowej populacji
moze cierpie¢ z powodu alergii. Jedyng dostepna przyczynowa metodg leczenia alergii
jest swoista immunoterapia (odczulanie), polegajaca na podawaniu stopniowo
zwigkszanych dawek alergenu celem wywotania tolerancji immunologicznej. Z kolei
szczepienia ochronne uznawane s3 za jedno z najwiekszych osiggnie¢ medycyny,
poniewaz zmniejszyty globalnie zapadalnoéé na liczne choroby zakazne. Jedna z
grozniejszych chordb zakaznych pozostaje grypa, ostre zakazenie drég oddechowych o
etiologii wirusowej odpowiedzialne za coroczne epidemie, a co kilkadziesiat lat
pandemie. Grypa moze przebiegac ciezko, prowadzi¢ do rozwoju powiktan, w tym
zaostrzenia choréb przewlektych, wymagaé hospitalizacji, a nawet prowadzi¢ do zgonu,
zwitaszcza dzieci, kobiet w cigzy, oséb starszych i pacjentéw z towarzyszacymi
chorobami przewlektymi. Mechanizm szczepienn ochronnych polega na wywotywaniu
odpornosci nabytej przypominajace; naturalng pozakaing czyli jest z punktu

immunologii potencjalnie przeciwstawny odczulaniu. W praktyce lekarskiej czesto




zachodzi  koniecznoé¢ réwnolegtej realizacji szczepien ochronnych w trakcie
immunoterapii alergenowej, co w populacji dorostych jest szczegdlnie istotne w
przypadku zalecanych corocznie szczepien przeciwko grypie. Zasady regulujgce
jednoczesne przeprowadzanie tych dwéch waznych interwencji medycznych oparto na
konsensusie ekspertéw. Nie przeprowadzono prospektywnych badar oceniajacych
bezpieczerstwo szczepien ochronnych w czasie swoistej immunoterapii alergenowej, a
szczegolnie dotyczacych optymalnego odstepu pomigdzy nimi. Biorgc powyzsze pod
uwage znaczenie problemu badawczego jest duze. Doktorantka zebrata wiasne dane
dotyczace tolerancji i bezpieczenstwa szczepienia przeciwko grypie osdb odczulanych
oraz dane ankietowe od pacjentéw i lekarzy, co wyczerpuje wymog oryginalnego

rozwiagzania problemu naukowego.

a. Ocena wartosci naukowej rozprawy
Zatozenia i cele pracy
Autorka uznata za gtéwny cel swojej pracy okreslenie tolerancji i bezpieczerstwa
szczepienia przeciwko grypie w trakcie odczulania dorostych pacjentéw z alergia.
Dodatkowymi celami pracy byty: ocena humoralnej odpowiedzi poszczepiennej w
trakcie immunoterapii, analiza realizacji szczepieri w populacji 0séb odczulanych oraz
opinii lekarzy zajmujacych sie odczulaniem dotyczacych szczepien ochronnych.

Narzedzia badawcze i metodologia
Badanie opisane w pierwszej publikacji poswieconej ocenie bezpieczernstwa szczepien

miato charakter prospektywnego badania kohortowego z grupg kontrolng. Materiat do
analiz immunologicznych stanowita surowica krwi, ktéra pobierano dwukrotnie.
Autorka z zespotem rekrutowata pacjentdw, przebadata uczestnikéw badania za
pomocy oryginalnego kwestionariusza oraz zebrata materiat (prébki surowicy) do analiz
laboratoryjnych. Badanie opisane w drugiej publikacji miato charakter przekrojowy.
Doktorantka na jego potrzeby stworzyta dwie autorskie ankiety stuzace do oceny
pacjentow oraz ich lekarzy. Ponadto Doktorantka przeprowadzita przeglad
pismiennictwa z zakresu wspominanych zagadnien.

Wyniki
Wyniki prac zostaty opublikowane w recenzowanych czasopismach i pozytywnie

ocenione przez niezaleznych recenzentéw. Nie widze potrzeby ich kolejnej recenzji.

Nalezy przyja¢, ze publikacje w czasopismach z wysokim wspdtczynnikiem wptywu




(impact  factor), dowodzg duzej wartoéci wynikéw Doktorantki, co potwierdzajg
czytelnicy (praca nr 1. - ponad 1000 razy pobrany peten tekst, 2 autocytowania, praca nr
2. ponad 450 razy pobrany peten tekst, jedno autocytowanie, praca nr 3. brak danych
dotyczacych pobran. Brak cytowan).

Poprawnos¢ redakcyjna

Nie mam uwag do warsztatu redakcyjnego Doktorantki.

2. Uwagi krytyczne do pracy

Gtéwnym celem pracy byta ocena bezpieczeristwa szczepienia przeciwko grypie
pacjentéw bedacych w trakcie odczulania. By to oceni¢ nalezato monitorowaé ciezkie,
istotne dla zdrowia dziatania niepozadane. Cigzkie reakcje alergiczne po odczulaniu
wystepuja wzglednie rzadko (<5% pacjentéw'), natomiast po szczepieniu wyjatkowo
rzadko'. Czy zatem mate liczebnie grupy badana i kontrolna (odpowiednio 58 i 57
pacjentéw) wystarczyty do ich wykrycia i potwierdzenia bezpieczeAstwa jednoczesnego
szczepienia i odczulania? Jak oszacowano liczebnoé¢ grupy? Dodam, ze odczulanie
zwykle trwa od 3 do 5 lat, a czestosé istotnych dziataii niepozgdanych immunoterapii
jest najwyzsza na poczatku odczulania w czasie zwigkszania dawek jadu i zmniejsza sie z
czasem. Czy w protokole badania to uwzgledniono? Podobny niedosyt pozostawia brak
odpowiedzi na istotne pytanie: czy szczepienie przeciwko grypie w trakcie odczulania
wptywa na odpowied? poszczepienngy, czego niestety nie udato sie ustalié. Czy przyczyna
nie byta podobnie zbyt mata liczebnoé¢ grup badanych? Kolejne uwagi dotycza
metodologii ankiety stuzacej do badania realizacji szczepien ochronnych. Nie
0szacowano wymaganej liczebnosci proby. Wybér uczestnikéw badania byt nielosowy,
obejmowat pacjentéw z dwéch osrodkéw, co uniemozliwia uogdlnienie wynikéw i
wysnutych z nich wnioskéw na populacje polskich pacjentow. Ankiety nie walidowano,
ani nie przeprowadzono badania pilotazowego. Nie oszacowano marginesu btedu.
Niektdre pytania skonstruowane w ankiecie jako dichotomiczne (tak/nie) wymuszaty
odpowied?, podczas gdy badany mdgt nie zna¢ odpowiedzi lub mie¢ watpliwogci (np.
~Czy bytes szczepiony przeciwko grypie przed rozpoczeciem immunoterapii”, lub »Czy
byte$ szczepiony przeciwko krztuécowi w wieku dorostym”, ,,czy chcesz sie zaszczepié
przeciwko COVID”), co moze by¢ przyczyng btedu. Najlepszym tego dowodem sg

znaczne rozbieznosci w danych dotyczacych szczepienia przeciwko tezcowi i krztuécowi




pacjentéw odczulanych z powodu alergii na jad btonkoskrzydtych, ktére mozna wyjasnic
wtasnie btedna konstrukcja kwestionariusza. 7 przeprowadzonej wsréd pacjentéw
ankiety nie mozna wysnu¢ wniosku o potrzebie edukacji celem zwiekszenia odsetka
zaszczepionych, poniewaz przyczyny stabej wyszczepialnoéci moga by¢ rézne np.
organizacyjne czy finansowe, a ankieta nie zostata zaprojektowana by odpowiedzieé¢ na
to pytanie. Podobnie z racji niedoskonatoéci metodologicznych wynikéw z badania

ankietowego lekarzy nie mozna uogdlniac na populacje polskich lekarzy.

Ocena zakresu ogélnej wiedzy teoretycznej w dyscyplinie nauk medycznych
wykorzystanej w pracy
Dysertacja jest wynikiem profesjonalnych zainteresowari lek. Ewy Czerwinskiej

oraz jej pracy w renomowanym osrodku akademickim, ktory umozliwit jej wykonanie.
Przedtozona praca doktorska ma charakter interdyscyplinarny, wchodzac w zakres
alergologii, choréb zakaznych, diagnostyki serologicznej i wakcynologii, co oceniam
wysoko, gdyz dzieki temu Autorka wykazata sie aktualng wiedzg w zakresie

wymienionych dziedzin medycyny.

Dobra znajomo$¢ wiedzy teoretycznej w dyscyplinie nauk medycznych widoczna
jest w obu pracach oryginalnych i pogladowej, ktdére stanowig wartoéciowe elementy
rozprawy. Wiedza teoretyczna Doktorantki widoczna jest najlepiej w napisanych
wstepach i dyskusjach publikacji wchodzacych w sktad rozprawy, w ktérych Autorka

przywotuje liczne, odpowiednio dobrane pozycje aktualnego pismiennictwa.

Catkowity dorobek publikacyjny kandydatki obejmuje 12 publikacji z lat 2015-
2022, w tym prace oryginalne, opisy przypadkéw i prace pogladowe. Trzy prace, o
tacznym IF 9,534, w tym dwie wchodzace w sktad rozprawy doktorskiej, ujeto w bazie

Pubmed. Dorobek publikacyjny Kandydatki oceniam pozytywnie.

Reasumujac, Doktorantka dowiodta posiadania szerokiej, interdyscyplinarnej
wiedzy w dziedzinie nauk medycznych, przez swobodne poruszanie sie w zagadnieniach

zwigzanych z tematyka choréb zakaznych, szczepien i alergologii.

Ocena umiejetnosci samodzielnego prowadzenia pracy naukowej wykazanej w trakcie

przygotowywania wynikéw pracy i ich prezentacji




Przestawiona do oceny dysertacja zostata oparta na wynikach wtasnych badarn
przeprowadzonych przez Doktorantke. Materiat stanowito 115 pacjentow od ktérych
pobrano surowice oraz 176 pacjentéw i 120 lekarzy przebadanych za pomoca ankiety.
Analizowany materiat wystarczyt do opracowania 2 oryginalnych publikacji. Doktorantka
zorganizowata finansowanie i przeprowadzenie badan. Jasno sprecyzowata cele pracy.
Metodyka pracy zostata opisana wystarczajgco dokfadnie. Doktorantka przeprowadzita
analize statystyczna wynikow, opisata wyniki precyzyjnie, odpowiednim dla rozprawy
naukowej jezykiem, z wykorzystaniem czytelnych tabel i zrozumiatych rycin, sprawnie
poprowadzita dyskusje oraz wysnuta logiczne wnioski, czego dowodem sg 2 publikacje

oryginalne w recenzowanych Czasopismach z IF. Forme rozprawy oceniam pozytywnie.

Podsumowanie i wnioski

Po lekturze przedstawionej mi do oceny rozprawy doktorskiej, w tym 3 publikacji
wchodzacych w jej sktad oraz zapoznaniu sie z dorobkiem naukowym Kandydatki
stwierdzam, ze podjety przez nig temat nosi cechy oryginalnosci. Doktorantka potrafi
zaplanowaéd, zorganizowaé i przeprowadzi¢ badanie obserwacyjne, a nastepnie
zinterpretowac jego wyniki. Autorka wykazata sie umiejetnoscia korzystania z literatury
przedmiotu cytujgc wiasciwie dobrane publikacje, co dowodzi duze;j wiedzy lekarskiej i
dobrej znajomoéci aktualnego pismiennictwa medycznego. Wypracowata dobry
warsztat edytorski.

Reasumujgc, uwazam Doktorantke za osobe, ktéra wykazata  sie
zaangazowaniem i dojrzatoscia cechujacg pracownika naukowego. Rozprawa doktorska
lekarz Ewy Czerwiriskiej posiada walory oryginalnosci i wnosi wartoéé dodang do wiedzy
na temat bezpieczedstwa szczepien pacjentéw w trakcie odczulania. Trzy publikacje
wchodzace w jej sktad dowodza duzej ogdlnej wiedzy teoretycznej Kandydatki w
dyscyplinie nauk medycznych oraz umiejetnosci samodzielnego prowadzenia pracy
naukowej. Tym samym Doktorantka spetnia warunki okreslone w art. 187 ust. 1-4
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2018 poz.
1668).

Uwzgledniajagc powyisze, pozytywng konkluzje, ktérg sformutowatem na
poczatku tej opinii uznaje za zasadna i wobec spetnienia wymagan dotyczacych prac

doktorskich podanych w obowigzujacych przepisach, mam zaszczyt i przyjemnosé




zwrdcic sie do Wysokiej Rady Dyscyplin Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego
we Wroctawiu z wnioskiem o dopuszczenie lek. Ewy Czerwinskiej do kolejnego etapu

procedowania doktoratu.
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