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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
lek. Ewa Dorota Czerwinska

pt.: ,,Bezpieczenistwo i skuteczno$¢ szczepieri ochronnych przeciwko grypie
u pacjentéw poddawanych podskérnej terapii odczulajacej”

l. Wstep

Choroby alergiczne stanowig czesty i bardzo istotny problem wspétczesne; medycyny.
W ostatnich dekadach XX wieku i na poczatku XXI wieku zaobserwowano zwigkszenie
zapadalno$ci na choroby z tej grupy. W krajach wysoko rozwinigtych odsetek pacjentéw ze
schorzeniami alergicznymi wynosi ponad 20%, a prognozy wskazujg, ze odsetek ten
w nastepnych dekadach bedzie sie powigkszat. Interesujace sg takze obserwacje dotyczgce
polskiej populacji wskazujace, ze czesto$¢ zaréwno alergicznego niezytu nosa, jak i astmy jest
wicksza w diagnozach postawionych przez alergologéw, anizeli w danych z wywiadu
podawanych przez pacjentdéw, co moze $wiadczy¢ o tym, ze czg$¢ chorych nie jest swiadoma
swojej choroby. Szczegding postacig choréb alergicznych budzaca duzy lgk pacjentow jest
alergia na jad owadoéw btonkoskrzydtych, ktérg pacjenci stusznie uznajg za chorobe, ktéra
moze doprowadzi¢ do bezpos$redniego zagrozenia zycia.

Choroby alergiczne bardzo czesto zwigzane sg z objawami ze strony uktadu
oddechowego. Wykazano, ze w tej grupie chorych niektére zakazenia wirusowe drég
oddechowych, zwilaszcza grypa moge mieé cigzszy przebieg, wymagac hospitalizacji,
a w niektorych przypadkach prowadzié nawet do zgonu chorego. Dlatego profilaktyka grypy
przy pomocy szczepien ochronnych ma szczegdlne znaczenie. Niestety w Polsce odsetek
osdb poddajgcych sie szczepieniu przeciwko grypie w poszczegolnych sezonach je
wystepowania jest na tle innych krajéw europejskich bardzo niski i wynosi dla catej populacii
3,4%, przy czym w grupie 15-64 lat nawet 1,9% [Europejskie Centrum
ds. Zapobiegania i Kontroli Choréb (ECDC, 2018). https://ecdc.europa.eu/en/seasonal-

influenza/facts/factsheet]. Dodatkowo szczepienie osob z chorobami alergicznymi utrudnia lek




zarowno pacjentéw, jak i ich lekarzy rodzinnych przed wystgpieniem niepozgdanych
odczyndw poszczepiennych o podtozu alergicznym.

W kontekscie powyzszych danych wybér tematu rozprawy doktorskiej przez
lek. Ewe Czerwifskg uwazam za bardzo interesujgcy i niezwykle wazny ze wzgledu na
koniecznos¢ poprawy odsetka oséb szczepionych przeciwko grypie. Ciekawy model
szczepienia badanych pacjentéw (w dniu podawania kolejnej dawki swoistej immunoterapii
alergenowej) pozwalat nie tylko na ocene bezpieczenstwa takiego postepowania, ale takze na
podanie szczepionki w gabinecie alergologa, co z pewnoscig dawato pacjentom wieksze
poczucie komfortu i redukowato czesciowo lek zwigzany z natychmiastowymi reakcjami

niepozgdanymi po szczepieniu.

. Uktad pracy doktorskiej

Praca doktorska oparta jest na trzech juz opublikowanych artykutach naukowych.
Recenzent otrzymat rozprawe doktorskg w postaci drukowanej, w twardej oprawie,
zawierajgcg 73 strony. Zawiera ona wykaz publikacji stanowigcych rozprawe doktorska,
streszczenie w jezyku polskim i angielskim, wprowadzenie, zatozenia i cele pracy, trzy
publikacje bedace podstawg rozprawy, podsumowanie, wnioski, bibliografie oraz pie¢
zatgcznikdw.

W rozdziale wprowadzenie Autorka wyjasnia krétko pojecie choréb alergicznych oraz
przedstawia ich aktualng epidemiologie, wyjasnia pojecia i znaczenie immunoterapii
alergenowej oraz szczepien ochronnych. Nastepnie przedstawia cele szczegdtowe rozprawy
doktorskiej, ktérymi sa:

1. Ocena bezpieczenstwa jednoczasowego (w odstepie 30 minut) podania dawki
podtrzymujacej wyciggu alergenowego jadu pszczoty lub jadu osy w formie
podskérnej oraz szczepionki przeciwko grypie u dorostych pacjentow

z zagrazajgcymi zyciu postaciami alergii na jad owaddw btonkoskrzydtych.

2. Ocena parametrow poszczepiennej odpowiedzi immunologicznej w badanej grupie
dorostych pacjentéw z zagrazajgcymi zyciu postaciami alergii na jad owadow
btonkoskrzydtych, ktérym jednoczasowo podano dawke podtrzymujgcg wyciggu
alergenowego jadu pszczoty lub jadu osy w formie podskérnej oraz szczepionke

przeciwko grypie.

3. Analiza realizacji wybranych zalecanych szczepienn ochronnych, ze szczegdlnym
uwzglednieniem szczepien przeciwko grypie, u dorostych pacjentéw poddawanych
podskérnej immunoterapii alergenowej alergenami wziewnymi lub jadem owadéw

btonkoskrzydtych.



4. Analiza bezpieczenstwa i skuteczno$ci szczepien ochronnych u pacjentow
podawanych réwnolegle immunoterapii alergenowej w ocenie lekarzy sprawujgcych
opieke nad tg grupg pacjentéw.

5. Podsumowanie aktualnego stanu wiedzy dotyczgcego mechanizméw odpowiedzi
ludzkiego organizmu na alergeny i czynniki chorobotwércze, a takze mozliwosci

tgczenia immunoterapii alergenowej ze szczepieniami ochronnymi.

Nastgpnie doktorantka przedstawia w oryginale publikacje bedace podstawg rozprawy
doktorskiej i dotgcza krotkie omoéwienie kazdej z nich.

L. Publikacje wchodzace w skiad rozprawy doktorskiej
Publikacja 1

Czerwinska E, Nittner-Marszalska M, Pawtowicz R, Szenborn L.: Simultaneous Influenza
Vaccination and Hymenoptera Venom Immunotherapy Is Safe. Vaccines. 2021; 9(4):344.
https://doi.org/10.3390/vaccines9040344

W pierwszej pracy z cyklu doktorskiego przedstawiono wyniki prospektywnego badania
oceniajgcego bezpieczenstwo podania preparatu stosowanego w immunoterapii alergenowej
oraz szczepionki przeciw grypie w odstepie 30 minut. Do badania wtgczono 44 pacjentéw
pozostajacych w fazie podtrzymujgcej immunoterapii alergenowej po wystapieniu alergicznej
reakcji systemowej z powodu uzgdlenia przez ose lub pszczote. U zadnego z pacjentéw
z grupy badanej nie zaobserwowano uogélnionych odczynéw alergicznych w okresie 30 minut
i 60 minut (tj. po 30 minutach od iniekcji szczepionki przeciwko grypie) ani 24 godzin od
momentu iniekcji szczepionki jadu owadéw i szczepionki przeciwko grypie podawanych
sekwencyjnie w odstepie 30 minut. W okresie dalszych 7 dni obserwacji 29% pacjentow
(17/58) z grupy badanej raportowato wystgpienie reakcji niepozgdanych o tagodnym nasileniu.
Nie wykazano réznic w czestosci wystepowania tych objawéw pomiedzy grupg badang
a grupg kontrolng (p=0.841). U odczulanych pacjentéw analizowano takze dane serologiczne
dotyczace ekspozycji na wirusa grypy typu A i B lub odpowiedz poszczepienng poprzez
oznaczenie przeciwciat IgM i IgG przeciwko wirusom grypy A i B (metodag ELISA) i przeciwciat
przeciwko wirusowi grypy AH1N1 (testem hamowania hemaglutynacji) w trakcie dwdéch
sezondéw grypowych 2017/2018 oraz 2018/2019. Dodatnie stezenia IgG przeciwko grypie A
i B na poczatku sezonu grypowego 2017/2018 wykazano odpowiednio u 100% (33/33) i 97%
(32/33) pacjentéw z grupy badanej oraz 100% (25/25) pacjentéw poddawanych immunoterapii
alergenowej, ktérzy nie zostali zaszczepieni przeciw grypie. Ponadto, u wszystkich pacjentow,
zaréwno z grupy badanej jak i kontrolnej, stwierdzono dodatnie miano przeciwciat




przeciwgrypie AH1N1, co wskazuje na wczeéniejszy kontakt z tym wirusem. Wyniki
powyzszych badan podsumowano w firmie dwdch wnioskéw:

1. Jednoczasowe (w odstgpie 30 minut) podanie dawki podtrzymujacej wyciggu
alergenowego jadu pszczoty lub osy oraz szczepionki przeciwko grypie jest bezpieczne

i nie wptywa na tolerancjg szczepionki przeciw grypie.

2. Weczesniejszy kontakt z wirusem grypy oceniany na podstawie metod serologicznych jest
powszechny wérdd dorostych pacjentéw.

W opinii recenzenta praca ta ma duzg warto$é merytoryczng i praktyczng. W warunkach
eksperymentalnych wykazano bezpieczenstwo jednoczasowego (w odstepie 30 minut)
podania preparatu stosowanego w immunoterapii alergenowej oraz szczepionki przeciw
grypie. Znacznie tych obserwacji jest tym wieksze, ze dotychczasowe zalecenia oparte na
opiniach ekspertow rekomendujg zastosowanie 7-dniowego odstepu pomiedzy obu iniekcjami.
Przeprowadzone badanie byto bardzo oryginalnie zaprojektowane, przeprowadzone
w bezpiecznych warunkach, a wnioski majg duze znaczenie dla praktyki kliniczne;.

Publikacja 2

Czerwiriska E., Nittner-Marszalska M., Zaryczarnski J., Gaszczyk 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. 2022; 10(4):576. https://doi.org/10.3390/vaccines10040576

W tej publikacji oceniono poziom zaszczepienia przeciw grypie oraz innym wybranym
chorobom zakaznym wéréd pacjentéw poddawanych immunoterapii alergenowej oraz badano
opinie lekarzy opiekujgcych sie tymi pacjentami dotyczgce ich oceny bezpieczernstwa
i skutecznosci szczepien ochronnych w grupie pacjentow poddanych immunoterapii
alergenowej. Badanie oparte byto na dwoch autorskich anonimowych kwestionariuszach.
Wsrod pacjentéow wyodrebniono dwie grupy - pierwsza stanowity osoby poddane podskérnej
immunoterapii alerganami wziewnymi, natomiast drugg - immunoterapii jadem owaddéw
btonkoskrzydtych. W obu grupach nie wykazano réznic w ilosci pacjentéw, ktérzy otrzymali
jednokrotnie (36% i 45%, p=0.260) lub co najmniej dwukrotnie (17% i 22%, p=0.430)
szczepienie przeciwko grypie. W obu grupach zaobserwowano znaczacy spadek (14% i 6%,
p<0.0001) zainteresowania szczepieniem przeciwko grypie po rozpoczeciu immunoterapii

alergenowej w stosunku do okresu przed rozpoczeciem immunoterapii.

Druga ankieta zostata skierowana do 120 lekarzy réznych specjalizacji, ktérzy majg pod opieka
pacjentéw poddawanych immunoterapii alergenowej. Kwestionariusz dotyczyt zasad, ktérymi
lekarze kierujg sig podczas zlecania i przeprowadzania szczepien w tej grupie. Zdecydowana

wigkszos¢ lekarzy przyznata, ze w ich opinii wykonywanie szczepien ochronnych u pacjentéw



poddawanych immunoterapii alergenowej jest bezpieczne i skuteczne (odpowiednio 96%
i 94% lekarzy). Jednak az 87% ankietowanych przyznato, ze istnieje potrzeba stworzenia
jasnych rekomendacji dotyczgcych wykonywania szczepien ochronnych u odczulanych
pacjentéw. Zebrane wyniki wskazuja, ze 85% ankietowanych lekarzy zaleca wszystkim swoim
pacjentom poddawanym immunoterapii alergenowej coroczne szczepienie przeciwko grypie,
a kolejne 12,5% tylko pacjentom, u ktérych wystepuje ryzyko cigzkiego przebiegu grypy.
Rezultatem tej pracy sg nastepujgce wnioski umieszczone w publikaciji.

1. Rozpoczecie immunoterapii alergenowej ma negatywny wplyw na wykonywanie
corocznych szczepien przeciwko grypie wérdd dorostych pacjentéw. ’

2. Wyszczepialno$¢ przeciwko réznym chorobom zakaznym (tezec, =zakazenia
pneumokokowe, krztusiec, kleszczowe zapalenie moézgu) wsréd dorostych pacjentéw
stosujacych immunoterapig alergenowg jest na niskim poziomie.

3. Lekarze opiekujacy sie pacjentami poddawanymi immunoterapii alergenowej sa
przekonani o bezpieczenstwie i skutecznosci prowadzenia szczepien ochronnych w tej

grupie pacjentéw.

Omawiana publikacja jest bardzo wartosciowa, a wniosek dotyczgcy spadku wykonywanych
szczepien przeciwko grypie u dorostych pacjentéw po rozpoczeciu immunoterapii alergenowej
ma duze znaczenie praktyczne dla planowania dziatan w tej grupie chorych. Jedyne
zastrzezenie mogg budzi¢ pojedyncze pytania zastosowane w ankiecie skierowanej do
pacjentdw. W pytaniu nr 22: ,Czy szczepit sie Pan/i przeciwko krztuscowi (szczepionka
btonica-tezec-krztusiec)?” brakuje jasnego wskazania, ze pytanie dotyczy okresu dorostego
zycia pacjenta, co mogto wprowadzaé respondentéw w bitgd. Podobnie w pytaniu nr 23: .Czy
szczepit sig Pan/i przeciwko kleszczowemu zapaleniu mézgu?”. Trzeba jednak podkresli¢, ze
takie ograniczenie wprowadzono w pytaniu nr 20: ,Czy szczepita sie Pani/ Pan przeciwko
tezcowi po 19 roku zycia?” W kwestionariuszu w jezyku angielskim dotgczonym do publikacji
we wszystkich pytaniach od nr 20 do 23 zaznaczono, ze pytanie dotyczy szczepien
wykonanych w okresie dorosto$ci. By¢ moze réznica ta jest wynikiem pomyiki.

Publikacja 3

Czerwinska E., Nittner-Marszalska M., Mastalerz-Migas A., Szenborn L.: Prophylactic

vaccinations management in patients undergoing allergen immunotherapy — a review.
Fam. Med. Prim. Care Rev. 2022; 24(2). https://doi.org/10.5114/fmpcr.2022.116084

Trzecia publikacja ma charakter artykutu pogladowego, w ktérym dokonano przegladu
literatury dotyczgcej mechanizméw dziatania szczepien ochronnych oraz immunoterapii
alergenowej. W pierwszej czesci tego artykutu oméwiono mechanizmy dziatania szczepionek

profilaktycznych oraz preparatéw do immunoterapii alergenowe;. Podsumowujgc aktualny stan



wiedzy wykazano, ze procedury te nie wydajg sie oddziatywaé na siebie negatywnie, poniewaz
dziatajg poprzez rézne mechanizmy immunologiczne. W publikacji przedstawiono takze dane
z nielicznych badan dotyczacych taczenia obu rodzajéw immunizacji. Zwrécono uwage na
potrzebe przeprowadzenia odpowiednich badan Klinicznych, ktére rozstrzygnetyby potrzebe
stosowania odstgpu pomiedzy obu immunizacjami.

Omawiany artykut opublikowany w Family Medicine & Primary Care Review stanowi
wartosciowe Zzrédio wiedzy dla lekarzy zainteresowanych szczepieniami  ochronnymi
u pacjentéw poddawanych immunoterapii alergenowe;. Zagadnienie ma istotne znaczenie
w Swietle wynikéw badarn Doktorantki, ktére wskazujg, ze stan zaszczepienia przeciwko
réznym chorobom zakaznym, w tym takze przeciwko grypie, wéréd dorostych pacjentéw
stosujgcych immunoterapie alergenows jest na niskim poziomie. Wynika to prawdopodobnie
ze wzgledu na niepewnosé przede wszystkim pacjentéw, czy taki rodzaj profilaktyki jest u nich
bezpieczny.

Iv. Whioski rozprawy doktorskiej

W konicowej cze$ci rozprawy doktorskiej Autorka zamie$cita krétkie podsumowanie oraz pieé
wnioskéw wynikajgcych z przedstawionych publikacji:

1. Jednoczasowe (w odstepie 30 minut) podanie dawki podtrzymujgcej wyciggu
alergenowego jadu pszczoty lub osy oraz szczepionki przeciwko grypie jest bezpieczne
i nie wptywa na tolerancje szczepionki przeciw grypie.

2. Weczesniejszy kontakt z wirusem grypy oceniany na podstawie metod serologicznych
jest powszechny wéréd dorostych pacjentéw.

3. Rozpoczecie immunoterapii alergenowej ma negatywny wptyw na wykonywanie
corocznych szczepien przeciwko grypie wsrdd dorostych pacjentéw.

4. Wyszczepialnos¢ przeciwko réznym chorobom zakaznym (tezec, zakazenia
pneumokokowe, krztusiec, kleszczowe zapalenie mézgu) wérdd dorostych pacjentow
stosujacych immunoterapie alergenowg jest na niskim poziomie.

5. Lekarze opiekujgcy sie pacjentami poddawanymi immunoterapii alergenowe;j s3
przekonani o bezpieczerstwie i skutecznosci prowadzenia szczepien ochronnych w tej

grupie pacjentéw.

Przedstawione wnioski sg uzasadnione wynikami badar przestawionymi w cyklu publikacji
i odpowiadajg na postawione cele. Mozna mieé tylko pewien niedosyt, czy badania pozwolity
na uzyskanie odpowiedzi na cel drugi. Nie ma na niego bezposredniej odpowiedzi we
wnioskach, a w publikacji pierwszej wykazano powszechne wystepowanie przeciwciat
przeciwko antygenom grypy w badanej populacji, co nie do korica odpowiada postawionemu

celowi. To zagadnienie bgdzie wymagaé dalszych badan.



W konicowej czesci rozprawy doktorskiej Autorka umiescita wykaz bibliografii zawierajgcy
28 pozycji, do ktérych nalezatoby dodaé bibliografie umieszczona w kazdej z prac cyklu.

Podsumowanie recenzji

Rozprawe doktorskg lek. Ewy Czerwinskiej pt.: »,Bezpieczenstwo i skutecznos¢ szczepien
ochronnych przeciwko grypie u pacjentéw poddawanych podskérnej terapii odczulajgce;”
oceniam bardzo wysoko. Przede wszystkim Autorka wybrata jako przedmiot swoich badan
bardzo interesujgce zagadnienie dotyczace pacjentéw, ktorzy ze wzgledu na choroby
alergiczne sg rzadziej od innych poddawani szczepieniom ochronnym. Za szczegdlnie
wartosciowe uwazam wykazanie bezpieczenstwa jednoczasowego (w odstepie 30 minut)
podania kolejnej dawki swoistej immunoterapii alergenowej oraz szczepionki przeciwko grypie.
Ten aspekt doktoratu uwazam za bardzo oryginalny wktad Autorki do nauki i praktyki kliniczne;.
Wykazanie w publikacji drugiej stabego stanu zaszczepienia pacjentéw poddawanych
immunoterapii alergenowej w petni uzasadnia poszukiwanie nowego modelu uodparniania
tych chorych przeciwko grypie. Uzyskane wyniki mogg byé takze wartosciowe dla lekarzy
alergologdw i przekonujgce dla pacjentéw nie poddajgcych sie szczepieniom ze wzgledu na
watpliwosci dotyczgce bezpieczerstwa tych procedur. Publikacja trzecia stanowi wartosciowy
materiat edukacyjny i powinna byé wykorzystywana w podrecznikach alergologii

i wakcynologii.

Warto$¢ publikacji stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej podkresla fakt, ze zostaty
zamieszczone w renomowanym miedzynarodowym czasopiémie wakcynologicznym oraz
W uznanym polskim czasopi$mie edukacyjnym dla lekarzy rodzinnych. Dotgczony do rozprawy
doktorskiej wykaz dorobku naukowego Doktorantki potwierdza, ze posiada juz do$wiadczenie

jako badacz i autor publikaciji.

Powyzsze fakty pozwalajg mi na stwierdzenie, ze rozprawa doktorska spetnia warunki
okreslone w art. 187 ust. 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym
i nauce (Dz.U. 2018 poz.1668) i dlatego wnosze do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki
Medyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slgskich we Wroctawiu o dopuszczenie
lek. Ewy Doroty Czerwinskiej do dalszych etapéw przewodu na stopier doktora w dziedzinie
nauk medycznych i nauk o zdrowiu. Jednoczes$nie wnosze do Wysokiej Rady o przyznanie tej

pracy doktorskiej wyréznienia.
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