m.\ Fo@u,\gfm@t\%f UNIWERSYTET JAGIELLONSKI

wpi_ ( . “an AN
i - . )

ania

20-0% 2

a W

L. dz. RN-BM/ /{L’ /5,

COLLEGIUM MEDICUM
W KRAKOWIE

Wydzial Lekarski

Recenzja rozprawy doktorskiej na stopien doktora medycyny

lek med. Ewy Doroty Czerwinskie;

pt. Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ szczepien ochronnych przeciwko grypie u pacjentow

poddawanych podskérnej immunoterapii odczulajgcej

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska ma charakter monotematycznego cyklu
trzech publikacji, w tym dwéch prac oryginalnych i jednej pogladowej. Wszystkie publikacje
sa pracami o autorstwie zespolowym, w ktérych Doktorantka jest pierwszym autorem.
Wszyscy wspdtautorzy przedtozyli o§wiadczenia potwierdzajace wiodaca role Doktorantki w

przygotowaniu manuskryptoéw do publikacji.

Rozprawa doktorska dotyczy bardzo aktualnych i waznych klinicznie probleméw zdrowia
publicznego w zakresie alergologii i wakcynologii. Dotychczasowe zasady postgpowania w
odniesieniu do t3czenia iniekcji wynikajacych z immunoterapii alergenowej (AIT) i szczepien
przeciw chorobom zakaznym opieraty si¢ gldwnie na zaleceniach ekspertow i na nielicznych

obiektywnych przestankach.
Ocena redakcyjna

Wszystkie trzy prace zostaly opublikowane w czasopismach o zasiggu
miedzynarodowym, w tym obie prace oryginalne w czasopi$mie o liczacym si¢ wskazniku
oddziatywania (IF 4,422, MNiSW/KBN 140,0), zatem podlegaly juz recenzji niezaleznych i
obiektywnych recenzentéw. Wspdlczynnik oddziatywania dla prac skladajgcych si¢ na

rozprawe doktorskg wynosi 8,844 (MNiSW/KBN: 300).
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Rozprawa zawarta jest na 73 stronach wydruku o uktadzie redakcyjnym typowym dla
tego typu prac, obejmujagcym: - Wykaz publikacji, - Streszczenia réwnobrzmigce w jezyku
polskim i angielskim, - Wprowadzenie, - Zatozenie i cele pracy, - Petnotekstowe publikacje 1-3, -
Podsumowanie, - Wnioski, - Bibliografia, - Zataczniki, w tym trzy kwestionariusze ankiet bedace
elementem drugiej pracy oryginalnej, dorobek naukowy Doktorantki (sumaryczny wspotczynnik
oddziatywania dla calego dorobku 9,534; punktacja MNiSW 533), - Oswiadczenia o

wspotautorstwie.

AIT jest jedyng metodg przyczynowego leczenia choréb alergicznych, takich jak
alergiczny niezyt nosa, alergiczne zapalenie spojowek czy astma atopowa, ktére cechuje
przewlekty alergiczny stan zapalny tkanek. Drugim mocnym wskazaniem do AIT jest ostra,
potencjalnie zagrazajgca zyciu reakcja alergiczna, czyli anafilaksja, po uzadleniu przez owady
btonkoskrzydte. W obu przypadkach — w alergii na alergeny powietrznopochodne oraz w alergii
na jad owaddw, aby leczenie immunoterapia byto skuteczne, musi by¢ kontynuowane w czasie.
Standardowo rekomendowany okres leczenia wynosi od 3 do 5 lat. Jednoczesnie rosngca
$wiadomo$é zagrozen epidemiologicznych, szczegdlnie w okresie ostatnich dwoch lat
zdominowanych przez pandemi¢ COVID-19, konfrontuje klinicystow z problemem
podejmowania decyzji o stosowaniu szczepien ochronnych przeciwko chorobom zakaznym, w
tym COVID-19, u chorych leczonych AIT. Wytyczne postgpowania w tym zakresie majg
gléwnie charakter opinii eksperckich, a obiektywne badania weryfikujace bezpieczenstwo i
skuteczno$é taczenia obu interwencji u danego pacjenta, sa bardzo nieliczne. Stad, duza wartos¢

poznawcza ptyngca z zadan badawczych, ktére Doktorantka postawita przed sobg.
Ocena merytoryczna
Doktorantka w swojej pracy podjeta sie realizacji pigciu celow:

1. Oceny bezpieczenstwa podania domigsniowo szczepionki przeciwko grypie w odstepie 30
minut od podania podskoérnie 100 mcg preparatu jadu osy lub jadu pszczoty, u dorostych
chorych leczonych dawka podtrzymujaca AIT jadem

2. Oceny parametréw humoralnej poszczepiennej odpowiedzi immunologicznej u pacjentow

poddanych réwnoczesnej iniekcji AIT i szczepieniu przeciwko grypie, w poréwnaniu do

pacjentow jedynie leczonych AIT jadem



3. Analizy realizacji wybranych, sposrdd zalecanych, szczepien ochronnych ze szczeg6lnym
uwzglednieniem szczepien przeciwko grypie, u dorostych pacjentéw poddanych AIT
jadem owaddow lub AIT alergenami powietrzopochodnymi

4. Analizy bezpieczenstwa i skutecznosci szczepien ochronnych u pacjentéw poddawanych
rownolegle AIT, w ocenie lekarzy sprawujacych kontrole nad ta grupg pacjentéw

5. Podsumowania aktualnego stanu wiedzy dotyczacego mechanizméw odpowiedzi
immunologicznej na alergeny i dziatanie drobnoustrojéow, a takze mozliwosci faczenia

AIT ze szczepieniami ochronnymi.

Realizacja dwdch pierwszych celéw badawczych zostata przedstawiona przez Doktorantke w
pierwszej publikacji pt. Czerwinska E, Nittner-Marszalska M, Pawlowicz R, Szenborn L.
Simultaneous Influenza Vaccination and Hymenoptera Venom Immunotherapy Is Safe. Vaccines

(Basel). 2021,9(4):344, opartej o 24 pozycje pisSmiennictwa.

Grupe badang stanowito 44 chorych dorostych (w sezonie 2017/2018 33 pacjentow, w sezonie
2018/2019 — 25 pacjentéw), u ktérych tacznie dokonano 58 interwencji (14 chorych brato udziat
w badaniu ponownie w kolejnym roku). Wszyscy chorzy mieli w wywiadzie uog6lniong (stopien
I-IV wg klasyfikacji Muellera) reakcje alergiczng po uzadleniu przez os¢ lub przez pszczotg. Do
udzialu w badaniu rekrutowano chorych leczonych w Klinice Chor6b Wewngtrznych,
Pneumonologii i Alergologii Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu. Obserwacja miata

charakter prospektywny.

Grupe kontrolng dla bezpieczefistwa postgpowania i czgstosci niepozadanych objawow
poszczepiennych (NOP) stanowito 57 dorostych ochotnikéw pozostajacym pod opieka zespotu
badawczego w innym badaniu, zaszczepionych przeciwko grypie, nie leczonych AIT. U zadnego
z pacjentéw Doktorantka nie obserwowata ciezkiego NOP. Doktorantka wykazata, ze czgstosc
miejscowych i ogélnych, tagodnych, wezesnych, NOP nie réznita si¢ pomigdzy grupg badana a
grupa kontrolng oraz, ze czestos¢é NOP byta podobna w grupie oséb zaszczepionych przeciwko
grypie po raz kolejny, w pordwnaniu do oséb zaszczepionych po raz pierwszy, zaré6wno u
chorych odczulanych jadem, jak i u tych, otrzymujacych wylgcznie szczepienie przeciwko
grypie. Wyniki pracy w tym obszarze, cho¢ na mato licznej grupie pacjentéw, majg charakter
unikalny i dobrze dokumentuja bezpieczenstwo réwnoczasowego podania preparatu jadu do

immunoterapii podtrzymujgcej oraz sezonowej szczepionki przeciwko grypie. Stanowi to istotny



wkiad Doktorantki w rozwoj wiedzy na ten temat i odpowiada realizacji pierwszego celu

badawczego.

Grupe kontrolng dla oceny odpowiedzi humoralnej stanowito 25 pacjentéw leczonych AIT
Jadem, nie poddanych szczepieniu przeciwko grypie w sezonie 2017/2018. Nie obserwowano
réznic w odpowiedzi humoralnej pomiedzy grupa chorych odczulanych jadem i zaszczepionych
przeciwko grypie w zakresie poszczepiennego lub poekspozycyjnego miana przeciwciat 1gG i
IgM przeciwko grypie A i grypie B, w tym w zakresie serokonwersji. Jak stusznie doktorantka
poddaje krytycznej ocenie, taki wynik moze wynikaé z faktu, ze metoda ELISA nie jest metodg
referencyjng (cho¢ ekonomicznie korzystng) do rozréznienia odpowiedzi poszczepiennej od
odpowiedzi pozakaznej, a takze z faktu wysokiej zakaznosci populacyjnej w szczycie sezonu
grypowego. Obserwacje te pozwolity Doktorantce na sformutowanie wniosku, korespondujacego
z drugim celem badawczym, ze kontakt z wirusem grypy w ocenie markeréw serologicznych jest

powszechny w populacji dorostych pacjentow.

Zapytania i uwagi, co do ktérych Doktorantka bedzie proszona o komentarz podczas egzaminu

doktorskiego:

- jak wyttumaczy¢ nizsze wyniki serokonwersji w sezonie 2018/2019 vs 2017/2018, czy mégl byé

to efekt uwzgledniania w analizie 14 pacjentéw poddanych badaniu w dwéch sezonach?

- jak historia szczepien przeciwko grypie w poprzednich latach mogla wplywaé na uzyskane

wyniki (= 2 szczepien przeciwko grypie u 26% w grupie badanej vs 42% w grupie kontrolnej)?
- w opisie wynikéw odnoszqcych sie do wynikow serokonwersji powinna byé wskazana Tabela 4.

Realizacja trzeciego i czwartego celu badawczego zostata wyrazona w drugiej publikacji
oryginalnej (Czerwinska E, Nittner-Marszalska M, Zaryczahski J, Ggszezyk 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. Vaccines

(Basel). 2022;10(4):576), opartej o 50 pozycji piSmiennictwa.

W tej pracy Doktorantka oceniala poziom wyszczepialnodci przeciwko grypie oraz przeciwko
innym wybranym, a zalecanym wg PSO, szczepieniom przeciwko chorobom zakaznym w
przesztosci w wieku dorostym, wsréd pacjentdéw poddawanych AIT. Dodatkowo badata

doswiadczenia i opinie lekarzy opiekujacych si¢ tymi pacjentami w zakresie bezpieczefistwa i



skutecznosci szczepien ochronnych u pacjentéw poddawanych AIT. Narzedziem badawczym

byty autorskie kwestionariusze. Praca miata charakter przekrojowy.

Pierwsza ankiete zawierajgca 25 pytan jednokrotnej odpowiedzi (zatacznik 10.2) skierowano do
176 dorostych (wiek 18-79 lat) pacjentdw leczonych immunoterapia na alergeny
powietrznopochodne (101 chorych) lub AIT na jad owadéw (68 chorych) rekrutowanych z
dwoch poradni alergologicznych. U wszystkich pacjentéw immunoterapia byta podawana droga
podskérna, w tym u jednego chorego, dodatkowo droga podjezykowa. Pytania dotyczyty
wykonywania zalecanych szczepieni ochronnych, ze szczegélnym uwzglednieniem szczepienia
przeciwko grypie i checi zaszczepienia si¢ przeciwko COVID-19. Doktorantka zaobserwowata
istotne statystycznie obnizenie czestosci szczepien przeciwko grypie od chwili rozpoczecia AIT,
bez istotnych réznic w historii szczepiei ochronnych dla wybranych choréb zakaznych
pomiedzy grupg chorych odczulanych na alergeny powietrznopochodne, a grupa chorych
odczulanych jadem. Wsréd odczulanych jadem owadéw istniata duza rozbieznos¢ pomiedzy
odpowiedziami dotyczacymi szczepienia w przesztosci przeciwko krztuscowi (70%), a
przeciwko tezcowi (21%), co przypuszczalnie wynika z niezrozumienia tresci pytania przez
respondentow, gdyz szczepionki te s3 w Polsce dostepne tylko tacznie w jednym preparacie.
Doktorantka samokrytycznie w ograniczeniach badania wskazuje na mozliwosé btedu w
informacji samodzielnie zgtoszonej przez pacjenta, a nie pochodzacej z dokumentacji medyczne;j.
Optymizmem napawa obserwacja Doktorantki, ze w obu grupach immunoterapii zainteresowanie

szczepieniem przeciwko COVID-19 wynosito okoto 50%.

Drugi kwestionariusz zawierajacy 12 pytan (zatacznik 10.3) zostat skierowany do 120 lekarzy
réznych specjalizacji (alergolodzy, internisci, pediatrzy, lekarze rodzinni), w tym rezydentéw
tych specjalizacji, pod ktorych opieka pozostaja pacjenci leczeni AIT. Pytania zawarte w
kwestionariuszu odnosity si¢ do zasad, ktorymi lekarze kieruja si¢ podczas zlecania i
przeprowadzania szczepien w tej grupie. Jako najczesciej przestrzegane zasady Doktorantka
zidentyfikowata tygodniowy odstep czasu pomiedzy podaniem preparatu do immunoterapii i
szczepieniem w ramach PSO, stosowanie si¢ do zalecen zawartych w ChPL danego produktu
leczniczego, oraz postepowanie zgodne z zaleceniami alergologa prowadzacego AIT u danego
pacjenta. Ponad 90% ankietowanych lekarzy uznato szczepienia z PSO u chorych leczonych

immunoterapig, za bezpieczne i skuteczne, oraz = wskazato na potrzebg stworzenia



Jednoznacznych rekomendacji dotyczacych wykonywania szczepien ochronnych u odczulanych
pacjentéw. Doktorantka obserwowata wysoki (85%) odsetek respondentéw zalecajgcych swoim
pacjentom rokrocznie szczepienia przeciwko grypie, ale 12,5% lekarzy zalecato szczepienie tylko
u tych odczulanych pacjentéw, u ktérych istniato ryzyko ciezkiego przebiegu grypy. Zwraca
uwage duza rozbieznos¢ pomiedzy pozytywnym nastawieniem lekarzy do szczepien, a niskim
odsetkiem wszczepialnosci pacjentéw. Doktorantka w podsumowaniu tej pracy podkresla
negatywny wptyw rozpoczgcia AIT na wykonywanie corocznych szczepienn przeciwko grypie
wsrod dorostych pacjentéw, na niski stopien wyszczepialnosci przeciwko chorobom zakaznym
wsrdd dorostych pacjentéw leczonych AIT oraz na wysoki odsetek lekarzy przekonanych o
skutecznosci i bezpieczenstwie prowadzenia szczepieri ochronnych w grupie pacjentow
leczonych immunoterapig. To wazny i pionierski wkiad w wiedze na niszowy i mato poznany
temat codziennych praktyk lekarskich, wskazujgcy takze na obszary wymagajace poprawy
komunikacji i wspdtpracy. Wyniki Doktorantki w szczegdlnosci wskazuja na potrzebe
zaadresowania do pacjentéw i do lekarzy POZ realizujacych szczepienia przeciwinfekcyjne,
dziatan edukacyjnych, uswiadamiajacych, ze interwencje te wzajemnie sie nie wykluczajg. To
rowniez przekaz dla lekarzy alergologdw o potrzebie zwrotnej informacji do lekarzy POZ o

braku przeciwwskazan do realizowania szczepien ochronnych w grupie 0sob leczonych AIT.
Uwagi, co do ktérych prosz¢ Doktorantke o komentarz podczas egzaminu doktorskiego:

-Czy przed rozpoczeciem wilasciwego badania, byl przeprowadzony pilotaz ankiety, stuzgcy

potwierdzeniu czy respondenci prawidlowo rozumiejq tres¢ pytan;

-Poniewaz wsrod respondentow—lekarzy byla relatywnie duza grupa pediatréow (56%), ktorzy na
co dzien majq kontakt ze szczepieniami obowigzkowymi, a nie tylko zalecanymi wg PSO, czy byly
analizowane roznice pomigdzy pediatrami a innymi specjalnosciami w podejsciu do zalecania

szczepien ochronnych,

- Podane w tekscie i w Tabeli 1. liczebnosci nie zgadzajq si¢ — suma N=101 dla alergenow

inhalacyjnych i N= 68 dla odczulanych na jad owadoéw rozni sie od podanej wartosci 176.

W trzeciej publikacji, majacej charakter pracy pogladowej (Czerwinska E, Nittner-
Marszalska M, Mastalerz-Migas A, Szenborn L. Prophylactic vaccinations management in

patients undergoing allergen immunotherapy — a review. Family Medicine and Primary Care



Review 2022, 24(2): 163-167) (punktacja MNiSW = 20), opartej o 28 pozycji pismiennictwa,
Doktorantka dokonata przegladu pismiennictwa w zakresie mechanizméw dziatania szczepien
ochronnych oraz AIT. Bardziej szczegétowo scharakteryzowata nieliczne istniejgce prace
poswigcone stosowaniu szczepien przeciwko chorobom zakaznym w tym przeciwko COVID-19,
u chorych leczonych immunoterapia alergenowa.

W podsumowaniu tej pracy Doktorantka uzasadnita brak opublikowanych dowodow na
niekorzystng interferencje pomiedzy szczepieniami przeciwko chorobom zakaznym, a pomiedzy
AIT, gdyz interwencje te uruchamiaja odmienne mechanizmy immunologiczne. Postepowanie
zachowawcze z utrzymywaniem odstgpu czasu pomiedzy obydwoma procedurami, w stusznej
opinii Doktorantki, raczej wynika z technicznych ograniczefi zwigzanych z koniecznoscia
monitorowania potencjalnych dziatan niepozadanych, niz z faktycznego ryzyka ich wystapienia.
Doktorantka podkreslita, ze prace poswigcone temu zagadnieniu sg nadal nieliczne i zwrdcita

uwage na potrzebe kontynuacji takich badan.

Podsumowujgc, wobec wzrostu czestosci wystepowania chorob alergicznych i przy
zwigkszajacym si¢ udziale AIT w leczeniu tych chordb, a jednoczesnie w istniejacej sytuacji
epidemiologicznej, kiedy zachodzi koniecznos¢ stosowania profilaktyki wobec chordb
zakaznych, Doktorantka podjeta sie waznego klinicznie zadania i w swoich badaniach zwrdcita
uwage na range¢ powyzszego zagadnienia. Realizacja postawionych hipotez badawczych
pozwolita Doktorantce na weryfikacje w oparciu o obiektywne dane kliniczne, istniejgcych,
gtownie eksperckich, zalecen. Na podstawie catosci szczegdtowej oceny pracy — nowatorstwa
tematu, doboru metodologii, pomimo istniejacych drobnych uwag, nie umniejszajacych waloréw
pracy, rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w artykule Art. 187 ust. 1-4 Ustawy z dnia
20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz. U. 2018 poz. 1668). Mozliwosci

praktycznej aplikacji wynikéw badan Doktorantki dajg przestanke do wyrdznienia pracy.

W zwiazku z powyzszym przedkladam Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauki medyczne
Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie

lek. med. Ewy Doroty Czerwinskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Krakow, dnia 31 sierpnia 2022 roku




