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pracy doktorskiej lek. Katarzyny Toczek-Kubickiej pt.:
»Prospektywne obserwacje nastepstw grypy i choréb grypopodobnych w populacji zaszczepionej i
niezaszczepionej przeciwko grypie”
Promotor: prof. dr hab. Leszek Szenborn

Praca wykonana w Katedrze i Klinice Pediatrii i Choréb Infekcyjnych we Wroctawiu

Rozprawa doktorska lek. Katarzyny Toczek-Kubickiej poswiecona jest ocenie konsekwenc;ji
grypy i chordb grypopodobnych w populacji zaszczepionej i niezaszczepionej przeciwko grypie.
Obejmuje réwniez tematyke diagnostyki i postrzegania tagodnego, ostrego dzieciecego zapalenia
migsni (BACM), jako jednego z nastepstw w przebiegu grypy u dzieci. Podjeta przez doktorantke
tematyka bez watpienia jest istotna z punktu widzenia zdrowia publicznego i dotyczy obszaru,
ktory wcigz w Polsce oczekuje na szczegotowq analize, dlatego nalezy uznaé, ze praca posiada
istotny walor poznawczy.

Zaprezentowana przez doktorantke praca stanowi istotny przyczynek do zrozumienia
bardzo istotnego problemu jakim jest niedoceniany, a czasami nawet lekcewazony przez
pacjentéw i srodowisko pracownikéw ochrony zdrowia obszar zwigzany z chorobami zakaznymi
jakimi sa grypa i choroby grypopodobne. Caty czas przewaza spoteczne postrzeganie grypy jako
»raczej przezigbienia”, podczas gdy dane epidemiologiczne pokazujg w kazdym sezonie
epidemicznym, ze grypa jest najgrozniejszym wirusowym zakazeniem drég oddechowych.
Chorobotwérczosé grypy jest ogromna, zwtaszcza dla najstabszych: dzieci, oséb starszych i
przewlekle chorych. W krajach rozwinietych na grype corocznie choruje: 5-10% dorostych oraz
20-30% dzieci. Szacuje sig, ze na $wiecie odnotowuje sie rocznie 1 mld zachorowan na grype, 3 -
5 min powiktari w przebiegu grypy oraz 300 000 — 500 000 zgondw z powodu grypy i jej powiktan.
Tylko w UE co roku ponad 3,5 millionéw o0séb jest hospitalizowanych z powodu grypy , a ponad
170 000 os6b umiera.

Caty czas zbyt mata jest Swiadomosé ciezkosci przebiegu i skali powiktan w przebiegu grypy,
tj. zaostrzenie wspdtistniejacej choroby przewlektej, ostrego zapalenia ucha $rodkowego,
zapalenia oskrzeli, pierwotnego wirusowego zapalenia ptuc, wtérnego bakteryjnego zapalenia
ptuc, zapalenia tchawicy, podgtosniowego zapalenia krtani, tagodnego zapalenia, zapalenia
migénia sercowego i osierdzia, powiktan ze strony osrodkowego uktadu nerwowego tj. drgawki
goraczkowe, encefalopatia, poprzeczne zapalenie rdzenia, zespoty Guillain-Barre oraz Reye’a,
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rzadziej zespotu wstrzgsu toksycznego, zespotu Goodpasture’a, algezji i zaburzen rownowagi.

A przeciez od wielu lat dysponujemy narzedziem kontroli grypy jaka sa szczepienia, ktdre
zapobiegaja, a przynajmniej tagodzg przebieg grypy oraz zmniejszaja jej zarazliwosc. Szczepionki
przeciw grypie maja jeden z najlepszych profili bezpieczeristwa wsrod wszystkich dostepnych na
rynku tego typu preparatow. Szczepienie zapobiega grypie, jednak gtéwny jego cel to ztagodzenie
jej przebiegu (30-40% redukcja zachorowan) oraz zmniejszenie ryzyka powikfan, co ilustruja dane
o hospitalizacji (skutecznos¢ 50-60%) i zgonu (skutecznos¢ 80%). Pomimo tego, w Polsce
odnotowujemy marginalne zainteresowanie ta droga profilaktyki, co ilustruje stan zaszczepienia
na poziomie ponizej 4% spoteczeristwa, ponizej 1% dzieci do 15 lat, a wiec znaczaco ponize]
poziomu EU oraz zalecen eksperckich (optymalny poziom 75%). Tak staba akceptacja dla szczepien
przeciw grypie utrzymuje sig nawet w ostatnich sezonach, gdzie znaczaco podniesiono
dostepnosc¢ do tych szczepien propagujac szczepienia w aptekach, rozszerzajac zakres refundacji,
rozszerzajac liste zawodow uprawnionych do kwalifikacji do szczepieri przeciw grypie.

Stad tez przedstawiona przez lek. Katarzyne Toczek-Kubicka rozprawa doktorska
dotyczaca tematu nastgpstw grypy i choréb grypopodobnych wsrdd pracownikéw ochrony
zdrowia i dzieci jest niezwykle aktualna. Doktorantka jako bezposredni model swoich badan
wybrata ocene konsekwencji i nastgpstw choroby dla pojedynczych oséb, w tym gtéwnie
pracownikéw ochrony zdrowia, co ma wazne znaczenie, poniewaz ta wiasnie grupa jest
szczegdlnie narazona na kontakt z wirusem grypy i co wazne moze stanowi¢ réwniez Zrédto
zakazenia dla swoich pacjentéw, ktdrzy czesto naleza do grup ryzyka cigzkiego przebiegu
choroby. Wartym podkreslenia jest, ze oile ocena nastepstw i obcigzenia grypa oraz infekcjami
grypopodobnymina poziomie oceny populacjiioceny farmakoekonomicznej, zostaty szeroko
odnotowane, to juz brakuje danych dotyczacych oceny konsekwendji infekcji drog
oddechowych i grypy wsréd poszczegdlnych oséb. W Polsce znamy zaledwie pojedyncze
publikacje opisujgce ten problem. Podobnie w polskiej literaturze medycznej brakuje
kompleksowego omdwienia tagodnego ostrego dzieciecego zapalenia migsni (BACM), ktére
to powikfanie jest stosunkowo czgste w praktyce pediatrycznej, ale stabo rozpoznawane i
budzi silny niepokdj wsrdd rodzicéw i lekarzy.

Wéréd szczegdtowych celéw pracy doktorantka zatozyta: 1/ Prospektywng oceng czestosci
wystepowania infekcji gérnych drég oddechowych, choréb grypopodobnych oraz grypy u
pracownikéw ochrony zdrowia w poréwnaniu do grupy kontrolnej; 2/ Analize wptywu na prace
zawodowa oraz zycie prywatne infekcji gornych drég oddechowych u pracownikéw medycznych;
3/ Ocene dynamiki odpowiedzi humoralnej przeciwko grypie u pracownikow medycznych na
poczatku sezonu epidemicznego grypy i po sezonie oraz okreélenie zaleznosci pomiedzy
poziomem przeciwciat, a liczba zgtaszanych epizodéw infekcji gérnych drég oddechowych; 4/
Zbadanie percepcji tagodnego, ostrego dziecigcego zapalenia mie$ni (BACM) wérod rodzicow i
lekarzy oraz stosowanych w praktyce metod diagnostycznych i leczniczych; 5/Przyblizenie
lekarzom charakterystycznych objawéw BACM oraz rekomendowanego postepowania w
przypadku podejrzenia choroby na podstawie przegladu pismiennictwa, przedstawienia serii
przypadkéw BACM oraz zwigzku choroby z zakazeniem wirusem grypy typu B.
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Rozprawa doktorska zostata oparta o spéjny tematycznie cykl 3 publikacji o tacznej
wartosci Impact Factor 3, 184, pkt MNiSW/KBN:110, ktére stanowig podsumowanie kilkuletnich
badan poruszajgcych problematyke szeroko pojetych nastepstw grypy. Zbidr publikacji
oryginalnych zostat poprzedzony ogdlng ocena sytuacji oraz merytorycznym wyjasnieniem
zjawiska i pojecia grypy i jej nastepstw, szczepieri przeciw grypie, diagnostyki serologicznej
8rypy, grypy u pracownikéw ochrony zdrowia oraz tagodnego ostrego dzieciecego zapalenia
migsni (BACM), z podkreéleniem wieloaspektowosci tego zjawiska.

W publikacji 1 (Toczek-Kubicka K., Szenborn F., Kuchar E., Szenborn L. Upper respiratory tract
infections and influenzae-like illnesses among healthcare workers: are serological tests useful in
monitoring influenzae and influenza-like illness? Medycyna Pracy, 2022, 73, 6, 441-447),
przeprowadzono prospektywng ocene nastepstw chordb gornych drég oddechowych chordb
grypopodobnych i grypy u pracownikéw ochrony zdrowia Kliniki Pediatrii i Choréb
Infekcyjnych we Wroctawiu podczas dwdch sezondw epidemicznych grypy: 2016/2017 i
2017/2018. Wyniki poréwnywano z grupa kontrolng. Wykazano, ze infekcje gornych drég
oddechowych i choroby grypopodobne byly czeste w badanej grupie pracownikéw
medycznych i miaty istotny wptyw na ich zdrowie, prace i zycie prywatne. Wykonywanie
zawodu medycznego nie jest czynnikiem ryzyka czestszych infekcji gérnych drég
oddechowych. Wsréd personelu medycznego odnotowano zjawisko ,,prezentyzmu’” — pracy
pomimo objawdéw chorobowych i naduzywania antybiotykéw w leczeniu choréb
grypopodobnych. Wykazano réwniez, ze badania serologiczne majg podrzedne znaczenie w
diagnostyce zakazeri wirusami grypy, a ich powtarzanie nie pozwala na $ledzenie dynamiki
infekcji, ani na identyfikacje oséb odpornych na chorobe grypopodobna. Zaszczepieni
pracownicy ochrony zdrowia sg bardziej skoncentrowani na swoim zdrowiu, chetniej poddaja
sig testom na grype i oczekujg pozytywnych efektéw szczepienia. Nieszczepieni pracownicy
niechetnie przyznajg sie do objawdw infekcyjnych. Stad tez w tym srodowisku badanie
skutecznosci (bez efektu zaslepienia) jest obarczone ryzykiem uzyskania zafatszowanych
wynikdw.

W publikacji 2 (Toczek-Kubicka K., szenborn L. Ostre tagodne dzieciece zapalenie miesni. Okiem
lekarza i okiem rodzica. Pediatria Polska 2017, 92, 1, 28-32) opisano percepcje ostrego tagodnego
dziecigcego zapalenia miesnia (BACM) wérdd rodzicow i lekarzy oraz stosowanego postepowania
diagnostyki i leczenia. W pracy analizowano ankiety zebrane od rodzicéw dzieci z podejrzeniem
tej jednostki chorobowej. Zaproponowano zalecenia postgpowania przy podejrzeniu tej jednostki
chorobowej na podstawie przegladu pismiennictwa. Wskazano, ze znajomo$é objawéw BACM
oraz wystepowania tej choroby jako powiktania grypy jest mato znana wéréd lekarzy pediatréw i
lekarzy rodzinnych w Polsce, co moze prowadzi¢ do btednego postepowania i potegowania
niepokoju rodzicéw. Podkreslono réwniez niska $wiadomos¢ rodzicéw dotyczacy szczepien
przeciw grypie, co wskakuje na ciagty potrzebe edukacji rodzicéw i przeprowadzania z nimi
rozmow dotyczacych profilaktyki grypy. Autorzy wskazali réwniez, ze rozpropagowanie wiedzy o
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grypie i jej powiktaniach (w tym BACM) bedzie sprzyjac wiasciwej percepcji grypy jako istotnej
choroby zaburzajacej zdrowie i komplikujacej zycie rodzinne.

W publikacji 3 (Szenborn L., Toczek-Kubicka K., Zaryczanski J., marchwka-Kowalik M., Miskiewicz
K. Kuchar E. Benign acute childhood myositis during influenzae B outbreak. Advances in
Experimental Medicine and Biology, 2018, 1039, 29-34) przedstawiono wyniki retrospektywnej
analizy dokumentacji 13 pacjentow hospitalizowanych z powodu podejrzenia BACM. Wyniki
poréwnano z grupa kontrolng ztozong z dzieci hospitalizowanych w tym samym czasie i regionie
z powodu chordb nieinfekcyjnych. Zaden z pacjentéw z objawami BACM nie byt szczepiony
przeciw grypie. Specyficzne 1gG przeciwko wirusowi grypy B wykryto u 10/12 (83%) dzieci
hospitalizowanych z powodu BACM oraz u 9/29 (31%) dzieci z grupy kontrolnej. Sugerowany
zwigzek BACM z grypa typu B wskazuje na potrzebe szczepienia dzieci przeciw grypie i moze by¢
argumentem zachgcajacym rodzicow do takiej formy profilaktyki u dzieci. Co wazne
rozpowszechnienie szczepien przeciw grypie moze korzystnie wptyngc na epidemiologie tego
powiktania.

Doktorantka wykazata dbatos¢ w doborze kontroli do przeprowadzonych badan. Przeprowadzona
analiza statystyczna i dobdr testéw nie budzi zastrzezed. Na podstawie uzyskanych wynikow
doktorantka wyciggneta 7 wnioskéw, ktore zostaty sformufowane prawidfowo i wyczerpujgco
odpowiadaja na pytania zawarte w rozdziale zatozenia i cele pracy.

Z obowigzku recenzenta zwracam uwage na nastepujace elementy, ktérych uwzglednienie
moze zwiekszy¢ wymowe rozprawy.

Uwaga recenzenta (1) W rozdziale 8 Whnioski przedstawiono 7 wnioskow szczegdtowych
stanowigcych podsumowanie whnioskéw wskazanych w 3 publikacjach stanowiacych
rozprawe. Wniosek 1 powinien odnosi¢ sie (zgodnie ze sformutowanym celem) do czestosci
wystepowania infekgji goérnych drég oddechowych, chordb grypopodobnych oraz grypy, a
odnosi sie do infekcji gérnych drég oddechowychi choréb grypopodobnych. Wéréd wnioskow
zabrakto w mojej ocenie odniesienia si¢ do stabej akceptacji szczepien przeciw grypie wsrod
rodzicow, potrzeby edukacji i prowadzenia rozméw lekarzy z rodzicami dotyczacych profilaktyki
grypy. Uwypuklenie takiego wniosku ma znaczenie wobec uzyskanych wynikdw badan, w ktérych
az 75% ankietowanych rodzicéw nie planowato zaszczepi¢ swojego dziecka przeciw grypie w
kolejnym sezonie, pomimo wskazania grypy jako przyczyny dolegliwosci dziecka.

Uwaga recenzenta (2) We wstgpie rozprawy zabrakto odniesienia w dyskusji do watku
Zo.zio.mu stanu zaszczepienia przeciw grypie w poszczegdlnych grupach wiekowych, w tym u

zlecl.

Uwaga recenzenta (3) We wstgpie p.4.2 Szczepienie przeciw grypie doktorantka uzyta
okreélenia: ,,Szczepienie przeciw grypie to najbardziej skuteczny sposéb ochrony przed
zakazeniem wirusem grypy i rozwinigciem powiktari”. W odniesieniu do wskazari warto
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konsekwentnie uzywac okreslenia szczepienia przeciw grypie, w miejsce zakazenia wirusem
grypy i podkresla¢ role szczepieri w tagodzeniu objawdw grypy oraz zmniejszania ryzyka
ciezkiego przebiegu grypy i powikfan.

Uwaga recenzenta (4) We wprowadzeniu w punkcie 4.1. zabrakto odniesienia do skali
zachorowari na grype i podejrzer zachorowari ma grype w Polsce zgodnie z danymi NIZP PZH-
PIB (http://wwwold.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/grypa/index.htm).

Podkreslam, ze moje krytyczne uwagi nie wptywaja na ocene jakosci pracy.

Podsumowujac, uwazam, ze zatozenia i cel pracy zostaty w petni zrealizowane, a uzyskane
wyniki mogg postuzy¢ jako cenne narzedzie do oceny czestosci wystepowania grypy i chordb
grypopodobnych oraz ich konsekwencji i mozliwoséci wzmocnienia profilaktyki poprzez
szczepienia wsrod personelu ochrony zdrowia w Polsce. Podjete przez doktorantke doktadne
opisanie jednostki chorobowej tagodnego ostrego dzieciecego zapalenia miesni (BACM) oraz
stworzenie zalecanego postgpowania moze pomoc lekarzom w jego diagnostyce i leczeniu
oraz korzystnie wptyna¢ na epidemiologie tego powikfania.

Wyrazam opinig, ze przedstawiona rozprawa doktorska lek Katarzyny Toczek-Kubickiej pt.
~Prospektywne obserwacje nastepstw grypy i choréb grypopodobnych w populagji zaszczepionej
i niezaszczepionej przeciwko grypie”, spetnia warunki okre$lone w art. 13, ust. 1 ustawy z dnia
14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki (Dz.U. Nr 65, poz. 595, z pézn. zm.).

W zwigzku z powyzszym wnioskuje do Wysokiej Rady Naukowej Uniwersytetu Medycznego
we Wroctawiu o dopuszczenie lek. Katarzyny Toczek-Kubickiej do dalszych etapdéw przewodu
doktorskiego.
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