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Recenzja
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pt.,, Wystepowanie zakazen uktadu oddechowego u zdrowych dzieci i mtodziezy
oraz w populacji dzieciecej z zespotem nabytego niedoboru odpornosci "

sporzadzona na podstawie pisma Przewodniczacej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slgskich we Wroctawiu pani prof. dr hab. Agnieszki

Hatori z dnia 26 sierpnia 2021r.

Na wstepie nalezy podkresli¢, ze problem zakazenr uktadu oddechowego (ZUO) jest
jednym z najczesciej spotykanych w praktyce ambulatoryjnej lekarza pediatrii lub lekarza
rodzinnego. Zakazenia te stanowig ok. 50-60% wszystkich zakazen poza szpitalnych oraz s3
najczestszg przyczyna goraczki u niemowlat i mtodszych dzieci. Wystepujg one z rézng
czestoscig w zaleznosci od wieku oraz wspdtwystepowania czynnikdw ryzyka. W grupie
wiekowej noworodkdw i niemowlat ZUO wystepuje najczesciej jako krwiopochodne
zapalenie ptuc lub jako powiktanie w przebiegu zespotu zaburzern odpornosci, wad serca lub
refluksu Zotgdkowo-przetykowego. Wsrdd mtodszych dzieci do 5 r.z., ktére ze wzgledu na
fizjologiczna niedojrzatos¢ uktadu odpornosciowego sg szczegdlnie narazone na zakazenia,
dodatkowymi czynnikami zwiekszajgcymi ryzyko wystapienia ZUO s3 srodowiskowe
czynniki ryzyka (pobyty w ztobkach, przedszkolach itp.) oraz wystepujace coraz czesciej

alergie.

Ostre zakazenia uktadu oddechowego s3 wywotywane przez wirusy (rinowirusy,
adenowirusy, koronawirusy, wirusy grypy i paragrypy, wirus RS oraz enterowirusy). Sg one
odpowiedzialne za wiekszos¢ przypadkdéw zapaleri btony sluzowej nosa, gardta, krtani,
tchawicy i oskrzeli, a ostatnio potwierdzono ich udziat takze w ostrych zapaleniach ucha

srodkowego i zatok. Wirusy uszkadzajg nabtonek drdég oddechowych, torujgc droge
Strona | 1



patogenom bakteryjnym, powoduja takze stany zapalne, zwiekszong przepuszczalnosc
srodbtonka naczyn, a w niektdrych przypadkach takze nadreaktywnos¢ oskrzeli.
Doprowadzajg do uszkodzenia mechanizmu sluzowo-rzeskowego, bedacego waznym

elementem systemu obronnego btony sluzowej drég oddechowych.

Uwaza sie, ze 6-8-krotnie powtarzajgce sie incydenty tagodnych zakazen w ciggu roku
u matych dzieci mieszcza sie w granicach normy. Nawroty ZUO wystepuja gtdwnie w okresie
jesienno-zimowym, zdecydowanie czesciej u dzieci korzystajacych z opieki w ztobkach

i przedszkolach.

Rozpoznanie kliniczne ostrego zakazenia uktadu oddechowego polega na
stwierdzeniu wystgpienia zespotu objawdw, ktdre jednak nie s3 charakterystyczne dla
drobnoustrojow wywotujacych zakazenie, stad czesto nie pozwala to na odrdznienie
etiologii wirusowej od bakteryjnej. Leczenie zakazen uktadu oddechowego ma wobec tego
najczesciej charakter empiryczny, a wybdr leku opiera sie na znajomosci podstawowych
danych mikrobiologicznych, epidemiologicznych i farmakologicznych drobnoustrojéw
najczesciej wywotujacych zakazenia drég oddechowych na danym obszarze, co z duzym

prawdopodobienstwem pozwala na wybdr skutecznego leku.

Z drugiej jednak strony podstawowym problemem w leczeniu ZUO jest naduzywanie
antybiotykoterapii. Ma on znaczenie globalne, stad zasady racjonalnej antybiotykoterapii
zakazen drég oddechowych od wielu lat s3 przedmiotem zainteresowania naukowcdéw
i praktykdw klinicznych. Juz w 1997 i 1998 r. w USA zespdt ztozony z pediatréw, lekarzy
rodzinnych, lekarzy choréb zakaznych oraz epidemiologédw z Centrum Kontroli
i Zapobiegania Choréb w Atlancie (ang. CDC, Centers for Disease Control and Prevention)
wypracowat zasady racjonalnej antybiotykoterapii zakazen gérnych drég oddechowych,
jako element strategii zapobiegajacej narastaniu opornosci bakterii w wyniku niepotrzebnej
i niewtasciwej antybiotykoterapii, w szczegdlnosci w chorobie przeziebieniowej, zapaleniu
gardta i zapaleniu ucha srodkowego z wysiekiem. Najnowsze zalecenia dotyczace
omawianych zagadnieri zaktualizowane zostaty w 2013 r. przez American Academy of

Pediatrics (AAP)

Jedna z najbardziej skutecznych metod profilaktyki zakazeri uktadu oddechowego s3

szczepienia ochronne. Wbrew wysitkom o0sdb i organizacji wrogo Ilub co najmniej
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sceptycznie nastawionych do tej formy zapobiegania chorobom zakaznym, szczepienia
w powszechnej i ugruntowanej naukowo opinii uznawane s3 za jedno z najwiekszych
osiggnie¢ medycyny ostatniego stulecia. Opierajgc sie na obserwacjach epidemiologicznych
mozna z petng odpowiedzialnosciag stwierdzi¢, ze dzieki nim na przestrzeni lat znaczaco
zmniejszyta sie zapadalnos¢ na choroby, ktérym mozemy zapobiegac poprzez szczepienia.
W co roku aktualizowanym Programie Szczepieri Ochronnych (PSO) szczepienia przeciw
krztuscowi i przeciw zakazeniom pneumokokowym s3 obowigzkowe i refundowane
z budzetu Paristwa. Natomiast szczepienia przeciw grypie sg nadal szczepieniami
zalecanymi, optacanymi przez pacjentéw. W dwdch ostatnich latach obarczonych
tragicznymi doswiadczeniami pandemii COVID-19 szczegdlnie dojmujgca jest aktywnosé tzw.
ruchdw antyszczepionkowych podwazajacych potrzebe prowadzenia szczepien
ochronnych przez irracjonalne negowanie korzysci i wyolbrzymianie ryzyk zwigzanych z ich
realizacjg. Stad oprdcz szerzenia idei szczepien ochronnych oraz utatwiania ich dostepnosci,
konieczne i niezbedne staje sie podejmowanie szeroko zakrojonej edukacji spoteczenstwa,
w tym takze pracownikdéw ochrony zdrowia w celu promocji szczepiert ochronnych oraz
rzetelne informowania o korzysciach wynikajgcych z realizacji programu szczepieni. By¢
moze realne zagrozenie ze strony wirusa SARS-CoV-2 przyczyni sie w Polsce do podjecia

takich dziatan edukacyjnych.

Znaczenie profilaktyki oraz dziatari edukacyjnych dotyczacych zachowan
prozdrowotnych jest szczegdlnie istotne w grupach ryzyka. Jedna z takich grup stanowia
pacjenci zakazeni wirusem HIV, dla ktdrych ryzyko infekcji zakazeniem uktadu oddechowego

jest szczegolnie grozne i zwigzane z ryzykiem powiktan.

Powyzsze tematy podjete przez Doktorantke sg szczegdlnie cenne i istotne dla
codziennej praktyki lekarza pediatry, a przede wszystkim lekarza POZ.
W recenzowanej rozprawie doktorskiej jej Autorka przedstawia cykl publikacji

sktadajacy sie z pieciu prac oryginalnych:

1) Ernest Kuchar, Katarzyna Miskiewicz, Leszek Szenborn, Donata Kurpas. Respiratory
tract infections in children in primary healthcare in Poland. Adv Exp Med Biol.

2015;835:53-9. doi: 10.1007/5584 2014_34. IF: 1,953 PK: 25,00
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2) Ernest Kuchar, Marzena Dawiec, Barbara Kraszewska-Gtomba, Katarzyna Miskiewicz,
Aneta Nitsch-Osuch, Leszek Szenborn. The Incidence of Respiratory Tract Infections in
Vertically HIV-Infected Children in Lower Silesia in Poland and the Approach to Infection
Prevention. Adv Exp Med Biol. 2015;857:61-6. doi: 10.1007/5584 _2015_119. IF:1,953 PK:

25,00

3) Katarzyna Miskiewicz, Ernest Kuchar, Aneta Nitsch-Osuch, Katarzyna Preisner,
Leszek Szenborn. Immunizations against respiratory infections in children in primary
health care in Poland: coverage and delays. Adv Exp Med Biol. 2015;836:9-17. doi:
10.1007/5584 2014 _37. IF: 1,953 PK: 25,00

4) Katarzyna Tkaczyszyn, Ernest Kuchar, Ewa Augustynowicz, Leszek Szenborn. The
Impact of a Single Educational Lecture on the Vaccine Confidence among Pregnant
Women and Young Mothers. Vaccines (Basel). 2021 Mar 20;9(3):290. doi:

10.3390/vaccines9030290. IF: 4,086 PK: 140,00

5) Katarzyna Tkaczyszyn, Barbara Bazandw, Leszek Szenborn. Effectiveness of
vaccination against influenza in HIV-infected pediatric patients in the 2016-2017 epidemic

season. Przegl| Epidemiol. 2020;74(4):667-675. doi: 10.32394/pe.74.58. PK: 40,00.

W trzech z pieciu ww. publikacji Pani dr Katarzyna Tkaczyszyn jest pierwszym autorem.
taczny Impact Factor (IF) tych publikacji wynosi 9,945, a punktacja MNiSW/KBN 255,00.
Oprdécz wymienionych wyzej publikacji recenzowana rozprawa zawiera streszczenia
w jezyku polskim i angielskim. Nalezy zwrdci¢ uwage na prawidtowos¢ formalno-jezykowa i
stylistyczna wszystkich elementéw opiniowanej dysertacji oraz odpowiedni dobdr literatury

i umiejetnos¢ wykorzystania zrédet.

W pierwszej pracy cyklu doktorskiego przedstawiono wyniki retrospektywnej analizy
dokumentacji medycznej 91 pacjentéw (w wieku 0,7 - 17,1 lat), jednej z duzych wroctawskich
poradni POZ, w ktdrej miata miejsce czesta rotacja pracujacych lekarzy. Do badania
witaczono pacjentdw, ktdrych nazwiska rozpoczynaty sie na jedng z dwdch losowo
wybranych liter alfabetu. Uwzgledniono jedynie tych pacjentéw, ktérzy pozostawali pod
opieka ww. poradni od urodzenia. W badaniu skoncentrowano sie na ocenie czestosci wizyt
ulekarza, ocenie liczby wizyt z powodu zakazen uktadu oddechowego, rodzaju stwierdzonej

infekgji, a takze zwrdcono uwage na zalecone leczenie, ze szczegdlnym uwzglednieniem
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ewentualnej antybiotykoterapii. Oceniono réwniez mediane rocznego wskaznika liczby
wizyt (tj. liczba wizyt podzielona przez wiek dziecka na koniec badania), liczby wizyt
z powodu ZUO (ogétem) i z powodu zakazeri gérnych drég oddechowych. Podobnie
okreslono réwniez mediane rocznego wskaznika stosowanej antybiotykoterapii. Dane

opracowano przy uzyciu odpowiednich metod statystycznych.

W kolejnej pracy cyklu doktorskiego oceniono czestos¢ wystepowania infekcji uktadu
oddechowego u 26 dzieci zakazonych HIV, pacjentdéw Kliniki Pediatrii i Choréb Infekcyjnych
we Wroctawiu, w poréwnaniu z dopasowang wiekowo grupg kontrolng 70 zdrowych dzieci
pozostajacych pod opieka poradni POZ. Pacjenci zakazeni HIV byli w wieku od 4 do 18 roku
zycia (najstarszy pacjent nie ukonczyt 18 lat), sredni wiek: 10,3 lat. W grupie kontrolnej
znajdowali sie pacjenci w wieku od 3 do 18 lat, sredni wiek: 9,8 lat. Wszyscy pacjenci z HIV
ulegli zakazeniu droga wertykalna. Zakazenie HIV byto u nich potwierdzone zgodnie
z obowigzujacymi rekomendacjami dotyczacymi diagnostyki HIV, srednio w wieku 3 lat.
Wszyscy pacjenci otrzymywali tréjlekowa skojarzona terapie antyretrowirusowa i w okresie
badania mieli niewykrywalng lub bardzo niskg wiremie HIV oraz prawidtowg liczbe
limfocytédw CD4. Zgodnie z klasyfikacjg kliniczng oceniong w momencie zdiagnozowania
zakazenia 3 pacjentéw zaliczono do kategorii N (bezobjawowi), nastepnie 7 do kategorii A
(fagodne objawy), 8 - kategoria B (objawy umiarkowane), 8 - kategoria C (objawy AIDS).
Ponadto szescioro dzieci zakazonych HIV miato stwierdzone choroby wspétistniejgce, m.in.
zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C, gruzlice, kardiomiopatie rozstrzeniowa.
Wszystkie dzieci zakazone HIV byty zaszczepione przeciwko pneumokokom (szczepionka
skoniugowang i polisacharydowga), co roku otrzymywaty takze szczepienie przeciwko
grypie. Otrzymane wyniki badania pozwolity na sformutowanie wniosku, ze zakazenie HIV
u pacjentdw skutecznie leczonych antyretrowirusowo nie jest czynnikiem predysponujacym

do czestszych i powazniejszych infekcji drég oddechowych

W trzeciej publikacji cyklu doktorskiego Doktorantka i jej wspdtautorzy
skoncentrowali sie na ocenie szczepienn ochronnych przeciwko wybranym zakazeniom
uktadu oddechowego, czyli gtdwnej metodzie zapobiegania. Pod uwage wzieto szczepienia
przeciwko zakazeniom pneumokokowym, krztuscowi i grypie.. Badanie miato na celu ocene
odsetka zaszczepionych pacjentéw, stosowany schemat szczepien oraz prawidtowa jego

realizacje. Analizg retrospektywna objeto dokumentacje szczepien 1356 pacjentéw
Strona | 5



pediatrycznych duzej wroctawskiej poradni dzieciecej POZ. Przeanalizowano takze liczbe
pacjentdw szczepionych przeciwko grypie w kazdym roku. Oceniono réwniez liczbe dzieci
zaszczepionych jednoczesnie zardwno przeciwko pneumokokom, jak i grypie. Wykazano
wysoki odsetek zaszczepienia przeciwko krztuscowi (96,6%); nieco ponad potowa
pacjentéw (55,2%) otrzymata szczepionke z acelularng komponenta krztusca. Pierwsza
dawka szczepienia przeciwko krztuscowi zostata podana w odpowiednim terminie tylko u
67,1% pacjentdéw, a szczepienie podstawowe w pierwszym roku zycia byto zrealizowane
zgodnie z rekomendacjami u 59,5% dzieci. Przeciwko pneumokokom zaszczepionych zostato
niespetna 37% pacjentdw i tylko u 46% szczepienia rozpoczeto w pierwszym pdétroczu zycia.
Najnizszy odsetek pacjentéw otrzymat szczepienie przeciwko grypie — 8% pacjentow
otrzymato przynajmniej 1 dawke szczepionki. Tylko 3,5% pacjentdw byto zaszczepionych
zaréwno przeciwko pneumokokom, jak i przeciwko grypie. Biorgc pod uwage fakt
niewielkich kosztow szczepionki przeciwko grypie, wydaje sie, ze w zwiekszeniu odsetka
zaszczepionych przeciwko grypie wiekszg role niz cena szczepionki odgrywaja odpowiednie
docenienie tego szczepienia przez lekarzy i rozpropagowanie go wsrdd rodzicdw. Zwrdcono
takze uwage na czeste odstepstwa i opdznienia w realizacji zalecanych schematdéw
szczepie,, co wymaga poprawy i wdrazania dziatari edukacyjnych i propagujacych
szczepienia ochronne skierowanych do rodzicéw i opiekundw, ale takze do lekarzy.

W kolejnej pracy opiniowanego cyklu doktorskiego przedstawiono wynik badania,
oceniajgcego wptyw interwencji edukacyjnej — wyktadu prowadzonego przez specjaliste w
dziedzinie szczepiert ochronnych — na podejscie do szczepieri w grupie kobiet ciezarnych i
mtodych matek. Podczas serii 11 wyktaddw, ktére odbyty sie w duzych miastach Polski w
ramach otwartych i bezptatnych spotkan dotyczacych m.in. cigzy, porodu i opieki nad
dzieckiem dla rodzicdw, przeprowadzono anonimowg ankiete ktdra zawierata pytania
dotyczace informacji socjoekonomicznych m.in. wieku, miejsca zamieszkania,
wyksztatcenia, posiadania dzieci lub bycia w cigzy. W drugiej czesci ankiety znajdowato sie 6
pytan, na ktdre ankietowane odpowiadaty poprzez zaznaczenie odpowiedzi na wizualnej
skali analogowej (ang. Visual Analogue Scale — VAS). Pytania dotyczyty m.in. subiektywnej
oceny stanu wiedzy na temat bezpieczeristwa i skutecznosci szczepiern ochronnych, ich
potrzeby, czestosci wystepowania niepozadanych odczynéw poszczepiennych (NOP),

stopnia ochrony przed chorobami po szczepieniu i po przebyciu choroby zakaznej.
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Po zakoniczeniu wyktadu uczestniczki byty poproszone o ponowne wypetnienie ankiety,
zawierajacej takie same pytania jak w drugiej czesci kwestionariusza (tj. przy uzyciu VAS).
Dodatkowo zapytano czy subiektywna ocena wyktadu moze oddziatywac na poglady
dotyczace szczepienn. W badaniu udziat wziety 484 kobiety w wieku 30 * 4 lata (ciezarne
- 68%, posiadajgce co najmniej 1 dziecko - 56%). Wykazano, ze uczestniczki istotnie wyzej
oceniaty swojg wiedze na temat szczepieri ochronnych, postrzegaty je jako bezpieczniejsze
i bardziej przydatne po wyktadzie vs. przed wyktadem. Wszystkie ankietowane postrzegaty

szczepienia jako bezpieczniejsze po wystapieniu w porédwnaniu z oceng przed nim.

Uzyskane wyniki pozwalajg wnioskowaé, Ze dziatania edukacyjne, jak np. wyktady
prowadzone przez specjalistdw, majg pozytywny wptyw na podejscie do szczepien
ochronnych wsréd kobiet ciezarnych i mtodych matek, co moze przetozy¢ sie na zwiekszenie

zaufania do szczepieri i tym samym lepsza realizacje programoéw szczepien.

W ostatniej publikacji cyklu doktorskiego oceniono skutecznos¢ kliniczna szczepienia
przeciw grypie w grupie 25 pediatrycznych pacjentéw zakazonych HIV w wieku 1-18 lat,
pozostajacych pod statg opieka Kliniki Pediatrii i Chordb Infekcyjnych we Wroctawiu.
Badanie przeprowadzono w sezonie epidemicznym 2016/2017. Wiekszos¢ pacjentéw byta
zakazona droga wertykalng, wszyscy otrzymywali trdjlekowa skojarzona terapie
antyretrowirusowg, a w czasie prowadzenia badania ich status immunologiczny byt
zadowalajacy (tj. liczba limfocytéw CD4 w normie dla wieku). Sposréd badanych,
22 pacjentdw byto szczepionych przeciwko grypie wiecej niz jeden raz. Ostatnig dawke
inaktywowanej tréjwalentnej szczepionki przeciwko grypie pacjenci otrzymali w okresie
od wrzesnia do grudnia 2016 roku. W trakcie badania monitorowano zachorowalnos¢ na
grype i choroby grypopodobne wsréd pacjentéw w okresie od 1.12.2016 do 15.04.2017
poprzez zbieranie wywiaddw telefonicznych przeprowadzanych jeden raz w miesigcu.
Analizowano zachorowalnos¢ na grype i infekcje grypopodobne w badanej grupie,
a podczas kazdej wizyty w Klinice w badanym okresie pobierano wymazy z nosogardta
na badanie PCR RNA w kierunku wirusa grypy. Odpowiedz poszczepienng oceniano poprzez
oznaczenie przeciwciat IgG i IgM przeciwko wirusom grypy A i B (metoda ELISA).

W badanym okresie zaden z pacjentéw nie rozwinat klinicznych objawdéw grypy ani innej
infekcji grypopodobnej, cho¢ u 8 pacjentdw wykryto RNA wirusa grypy.

Przeprowadzone badanie pozwolito na sformutowanie nastepujacych wnioskdéw:
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1)  szczepienia przeciw grypie u dzieci zakazonych HIV s3 skuteczne w zapobieganiu
objawowym zakazeniom wirusami grypy, nie zapobiegajg jednak transmisji tych
zakazen w populagiji.

2) poprzez coroczne szczepienia przeciwko grypie, a takze sezonowe zakazenia
naturalne wirusami grypy mozna zaobserwowac utrzymywanie sie oznaczalnych
stezen przeciwciat do kolejnego sezonu epidemicznego, co swiadczy o zasadnosci

systematycznej potrzeby szczepienia.

Istotnym elementem recenzowanej rozprawy doktorskiej s3 oswiadczenia wspdtautorow
wszystkich ww. publikacji, swiadczace o faktycznym i niekwestionowanym wktadzie
Doktorantki w ich przygotowanie i publikacje. Podkresli¢ takze nalezy oryginalny wktad
Doktorantki w przygotowanie zaprezentowanego cyklu prac naukowych. Swiadczy

to o samodzielnosci Doktorantki w zakresie przeprowadzonych badan.

Nie znajduje istotnych niedociggnie¢ (merytorycznych lub formalnych) w zaprezentowanych

publikacjach oraz w recenzowanej rozprawie.
Program badawczy zostat szeroko i wieloptaszczyznowo zaplanowany i zrealizowany.

Wskazane przez Doktorantke cele szczegdtowe rozprawy doktorskiej sg sformutowane
prawidtowo i przejrzyscie. Istotne jest to, ze celem przeprowadzonych badan, byto
dostarczenie polskich, wiarygodnych danych dotyczacych wystepowania zakazeri uktadu
oddechowego, ich leczenia (z uwzglednieniem antybiotykoterapii), profilaktyki oraz
edukacji. Szczegdlne znaczenia nalezy przyporzadkowad celowi uzyskania danych na temat
czestosci wystepowania ZUO (w tym grypy) u dzieci z zespotem nabytego niedoboru

odpornosci (zakazonych HIV).

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze pani dr Tkaczyszyn jest wspdtautorem szeregu publikacji
naukowych nie objetych recenzowana rozprawa doktorska o tacznym IF 39,249,

sklasyfikowanymi wg MNiSW na 590,00 pkt.

Reasumujac, stwierdzam, ze recenzowana rozprawa doktorska lek. Katarzyny Tkaczyszyn
spelnia warunki okreslone w art. 13 ust.1 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. Nr 65 poz.

595 z pdzn. zmianami).
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W zwigzku z tym mam zaszczyt przedstawic¢ Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie

Pani lek. Katarzyny Tkaczyszyn do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Biorgc takze pod uwage spdjnosc i rzetelnos¢ przeprowadzonego przez Autorke dysertacji

studium badawczo-klinicznego wnioskuje o wyréznienie recenzowanej pracy.

Z powazaniem

e o Coope
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