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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych w dyscyplinie medycyna

lek. med. lzabeli Tarczon

pt. ,Analiza czynnikow przyczynowych, objawdw klinicznych oraz sposobdw leczenia
anafilaksji u dzieci w przedziale wiekowym 0-18 roku zycia”
»Analysis of causative factors, clinical symptoms and treatment of anaphylaxis in children

aged from birth to 18 years”

Anafilaksja jest rzadka, ale najciezszg, uogdlniong i zagrazajgca zyciu postacia kliniczna
alergii. Patogeneza anafilaksji nie jest do korica wyjasniona, nie zawsze mozliwe jest
ustalenie jej przyczyny, czasem rozwija sie bez udzialu mechanizméw immunologicznych.
Stanowi wiec ciggle wyzwanie zaréwno dla naukowcoéw i praktykéw. Zainteresowanie
problemem jest tym wigksze, Zze tzw. druga fala wzrostu zachorowar na choroby alergiczne
dotyczy alergii pokarmowej i wlasnie anafilaksji. Epidemia dotyczy dorostych i dzieci, a wérdd
nich najwigksza dynamikg wzrostu zachorowan odnotowano w grupie dzieci najmtodszych.
Dotychczasowe dane na temat zaréwno czestosci wystepowania anafilaksji, jak i jej przyczyn
sg bardzo zroznicowane. Na to zréznicowanie ma wplyw szereg czynnikéw: obszar
geograficzny, wiek, lokalne nawyki zywieniowe, dostep do lekéw czy sposéb raportowania
zdarzen medycznych. Interwencje medyczne w przypadkach anafilaksji czesto réznig sie od
zalecanych w wytycznych postepowania.

Prewencja anafilaksji, poprawa w zakresie jej rozpoznawania i optymalizacja leczenia sg
koniecznoscig, ale do podijecia trafnych i skutecznych dziatan niezbedna jest znajomosé
bezposrednich przyczyn, dodatkowych ekspozycji i okolicznosci wystepowania, manifestacii

klinicznej. Takiej kompleksowej oceny skali i charakterystyki jakosciowej anafilaksji oraz



stosowanych metod leczenia w populacji dziecigcej podjeta sie lek. med. Izabela Tarczon —
Autorka przedstawionej do recenzji rozprawy doktorskiej. Cele rozprawy zostaty jasno
sformutowane, a ich realizacje zaplanowano w oparciu o rozwigzanie dobrze okreslonych
probleméw badawczych.

Rozprawa oparta jest o monotematyczny cykl 3 artykutéw stanowigcych spojng catosé. We
wszystkich publikacjach Doktorantka jest pierwszym autorem i Jej udziat w przygotowanie
tych publikacji jest dominujgcy co wynika z zatgczonych oswiadczen wspétautorow (55% w
pracach oryginalnych, 65% w pracy pogladowej). Jedna z prac ma charakter pracy
poglgdowej, dwie sg prezentacjg wlasnych oryginalnych wynikow. Wszystkie zostaty
opublikowane na tamach tego samego czasopisma, ktére stato sie tym samym bardzo
aktualnym i wyczerpujacym Zzroédlem wiedzy na temat anafilaksji u dzieci (zwtaszcza w
Polsce). Wszystkie prace musiaty przed dopuszczeniem do druku uzyskaé pozytywne opinie
recenzentéw czasopisma i opinie te podzielam w prezentowanej recenzji.

W pracy pogladowej Doktorantka przedstawita charakterystyke anafilaksji z uwzglednieniem
takich zagadnien jak definicja, zasady rozpoznawania, epidemiologia, przyczyny, fenotypy,
biomarkery, leczenie i prewencja. Bardzo wyraznie wybrzmiaty w tym opracowaniu akcenty
pediatryczne z wyszczegodlnieniem danych na temat anafilaksji u dzieci najmiodszych,
zjawiska obserwowanego coraz czesciej. Interesujgca jest aktualna modyfikacja kryteriow
rozpoznawania anafilaksji, ktdrej celem jest uproszczenie i przyspieszenie rozpoznawania,
ale ktéra stwarza w opinii recenzenta pewne ryzyko nadrozpoznawalno$ci i 0 komentarz na
ten temat poprosze Doktorantke w dyskusji w czasie obrony rozprawy doktorskiej.
Przytaczane w pracy stwierdzenia poparte sg podaniem danych liczbowych, co obrazuje
skale opisywanych zjawisk i znaczenie omawianych czynnikow ryzyka. W ramach
omawiania prewencji anafilaksji Doktorantka i wspotautorzy publikacji wskazujg na nowe
mozliwosci — nie tylko powszechnej immunoterapii w przypadku nadwrazliwosci na jad
owaddw bfonkoskrzydtych, lecz takze na mozliwos¢ desensytyzacji w nadwrazliwosci na leki,
doustnej immunoterapii i indukcji tolerancji u chorych z alergig na pokarmy.  Ten ostatni
kierunek rozwija sie bardzo dynamicznie wtasnie w odpowiedzi na anafilaksje spowodowane
przypadkowymi ekspozycjami.

Prace oryginalne zawierajg szczegdtowg analize danych chorych hospitalizowanych powodu
anafilaksji w Klinice Choréb Dzieci Katedry Pediatrii Uniwersytetu Jagiellonskiego. Dane
zostaty zgromadzone z uzyciem zwalidowanego ustrukturyzowanego kwestionariusza
opracowanego ha potrzeby Europejskiego Rejestru Anafilaksji. Wykorzystanie tego
narzedzia byto mozliwe dzieki wspotpracy Uniwersytetu Jagiellonskiego z administratorami
Rejestru. W prawie 4. letnim okresie prowadzenia badan poddano analizie 114 przypadkow
anafilaksji, Pacjenci byli przyjmowani w trybie nagtym lub planowym, w tej drugiej sytuacji w

celach diagnostycznych. Liczebno§é i charakterystyke badanych poréwnano z danymi



wszystkich dzieci wprowadzonych w tym czasie do Rejestru Europejskiego. Na tym tle
analizowana przez Doktorantke grupa wydaje sie by¢ odpowiednio liczna i reprezentatywna.
Polskie dzieci stanowity 12,5 do 13,3% wszystkich pacjentéw pediatrycznych. Dzieci do 6
roku zycia stanowity ponad 1/3 badanych. Pierwsza publikacja po$wigcona jest analizie
przyczyn i manifestacji klinicznej anafilaksji, druga — analizie postepowania wdrozonego
podczas i po przebytym ostrym incydencie.

W badanej grupie najczestszg przyczyng anafilaksji byta alergia na jad owadéw
blonkoskrzydtych w odréznieniu od wynikéw Rejestru Europejskiego wskazujgcego na
dominujgcy udziat alergii na pokarmy. Nadreprezentacja chorych uczulonych na jad owadéw
jest wynikiem kierowania ich do Kliniki, ktéra od wielu lat jest osrodkiem referencyjnym dla
tej grupy chorych. Tak wiec trzeba podkresli¢ - przeprowadzona analiza nie odzwierciedla
rozktadu przyczyn anafilaksji w catej populacji. W polskiej populacji czesciej niz w catym
rejestrze owadem odpowiedzialnym za reakcje anafilaktyczne sg pszczoty. W badanej grupie
alergia na pokarmy dominowata u dzieci do 6 roku Zzycia. Wykazano réznice w
charakterystyce jako$ciowej uczule na pokarmy w poréwnaniu z catg populacjg dzieci
objetych Rejestrem Europejskim. W badanej populacji najczestszg przyczyng anafilaksji byto
jajko kurze i mleko krowie, a nie jak w ERA - orzeszki arachidowe. Zaréwno w badaniach
wtasnych jak i w Rejestrze najczestszg manifestacjg anafilaksji byly objawy skoérne i
dotyczyty one odpowiednio 99,1% i 92% chorych. Natomiast w pi$miennictwie coraz
czesciej zwraca sie uwage na to, ze nie zawsze sg one obecne i ich brak nie powinien
opoéznia¢ rozpoznania co znalazto wyraz w nowych rekomendacjach. Ciekawe z punktu
widzenia praktyki jest potwierdzenie zaleznosci ciezkosci anafilaksji od czynnika sprawczego
i wyréznienie fenotypdw klinicznych anafilaksji zwigzanych z alergig na pokarmy i na jady
owaddw. Ciezki przebieg anafilaksji odnotowano czesciej u chorych z anafilaksjg polekowsg i
pouzgdleniowg oraz wykazano zwigzek pomiedzy IV stopniem w skali Muellera a
uczuleniem na leki i jady owadoéw. To nakazuje szczegdlny poziom zabezpieczenia i
edukaciji tej grupy chorych. Ciezkos¢ anafilaksji oceniono przy pomocy dwaéch skal: Muellera
i Ringa & Messmera. Analiza zwigzku stopnia IV pierwszej skali i Il stopnia drugiej z
czynnikiem przyczynowym i wiekiem nie ujawnita zaleznosci poza wspomniang wyzej. We
wstepie do pracy Doktorantka stusznie zwraca uwage na brak ujednoliconej skali oceny —
jest ich az 23, w tym 5 bardziej powszechnie stosowanych. Tak sytuacja utrudnia prace
lekarzom praktykom i mozliwo$é poréwnan grup pacjentéw z réznych osrodkéw. Uzyskane
wyniki sugerujg takze, Ze interpretacja objawow anafilaksji bywa trudna, co mozna
potwierdzi¢ analiza zaburzen $wiadomosci. Zaskakujaco duze sg rdéznice w czestosci
raportowania tego objawu u chorych w badanej grupie, chorych z Rejestru Europejskiego i

badaniach przeprowadzonych we Francji. W tych ostatnich jako przyczyne utraty



swiadomosci rozpatrywano tgcznie zaburzenia ze strony uktadu krazenia i uktadu
nerwowego.

Brak zgonéw w analizowanej grupie jest informacjg bardzo dobra, ale nie mozna wykluczyé
takich zdarzeri u chorych, ktérzy nie otrzymali skutecznej pomocy w przebiegu anafilaksji i
nie doczekali diagnostyki. Objawy potencjalnie zagrazajgce zyciu raportowano w badane;
grupie czesciej niz w rejestrze europejskim. Analiza materiatu klinicznego zostata
przeprowadzono wielokierunkowo i szczegOlowo, opis uzyskanych wynikdéw jest
uporzadkowany i logiczny, a dokumentacja graficzna i tabelaryczna przejrzysta i czytelna.

W drugiej publikacji oryginalnej poddano analizie postepowanie wdrozone w zwigzku z
wystgpieniem anafilaksji uwzgledniajac postepowanie dorazne jak i zalecone dziatania
prewencyjne. Dziatania podjete przez $wiadkéw zdarzenia niebedgacych medykami polegaty
przede wszystkim na podaniu lekdw przeciwhistaminowych, a w okoto 20% przypadkéw
podano steroid systemowy i/lub szybkodziatajgcy beta2 mimetyk. Tylko 2 pacjentéw czyli
1,8 % otrzymato w ramach pomocy przedmedycznej adrenaline, u chorych z Europejskiego
Rejestru Anafilaksji odsetek ten byt ponad dwukrotnie wiekszy i wynosit 4,4%. Tylko 1/3
chorych otrzymata adrenaling na zlecenie interweniujgcego personelu medycznego, co
pozostaje w razgcej sprzecznosci ze standardami postepowania. Podobny odsetek chorych
zostat zabezpieczony w lek bezposrednio po zdarzeniu, kilku procentom chorych adrenaline
przepisat lekarz rodzinny, a pozostatym okofo 50% - lekarz specjalista. Nieliczna grupa
chorych i/lub opiekunéw zostata przeszkolona praktycznie w zakresie samodzielnej
interwenciji, gtéwnie techniki podania adrenaliny.

Autorzy publikacji dokonali bardzo szczegdtowej analizy rodzaju i kolejnosci podanych lekéw,
w analizie uwzglednili czas interwencji, wiek chorych, ciezko$¢ anafilaksji ocenianej przy
pomocy obu skal. Wszystkie dane sg przejrzy$cie zaprezentowane w tabelach i na rycinach.
Badanie ujawnito pilng potrzebe edukacji personelu medycznego w zakresie leczenia i
profilaktyki anafilaksji, a takze edukacji chorych i/lub ich opiekundéw. W mojej opinii
przekonanie pacjenta lub jego opiekunéw do podania adrenaliny wtedy, gdy nie byta ona
zastosowana w przebytej anafilaksji moze by¢ trudne.

Przeprowadzone przez Doktorantke badanie ma unikalne znaczenie przede wszystkim dla
polskich chorych i polskiego systemu opieki medycznej. Badania przeprowadzono na duzym
materiale, przeprowadzono wnikliwg i wielokierunkowa analize uzyskanych danych.
Ustalono udziat réznych ekspozycji jako przyczyn anafilaksji, oceniono ich zalezno$é od
wieku i role czynnikéw dodatkowych. Wiasne obserwacje oméwiono na tle danych z innych
Zrodet — przede wszystkim ERA, ale tez wielu innych. Dyskusja w obu pracach oryginalnych
jest wnikliwa, wskazuje na bardzo dobrg znajomo$é réznych aspektéw anafilaksji. Zgadzam
sie z opinig Doktorantki, ze brak jednej uniwersainej skali oceny ciezkosci moze utrudniaé

decyzje terapeutyczne. W badaniach udokumentowano istotne rozbieznosci miedzy



istniejacymi zaleceniami postepowania a ich realizacjg co wymaga edukacji, ale takze byé
moze znalezienia markerdéw réznicujacych ciezkos¢ anafilaksji i wspierajgcych decyzje
terapeutyczne. Sformutowano wnioski sg istotne dla praktyki i dla poprawy opieki nad
pacjentami.

Z drobnych uchybien wskazuje na:

- pomyitke na rycinie 2 w pierwszej pracy oryginalnej : prawy dolny panel — w opisie powinien
by¢ lll stopien w skali Ringa & Messmera

- pomytke na rycinie 3 w drugiej pracy oryginalnej : cze§é B dotyczaca skali Ringa &
Messmera — w legendzie i opisie 3 i 4 kwadratu powinien by¢ odpowiednio stopien IlI-Ill i [V

- w pierwszej pracy oryginalnej — niejasne stwierdzenie w opisie wynikéw analizy
wieloczynnikowej (..in children who developed anaphylaxis triggered by the factors other
than food and insects compared to the venom”)

- w pierwszej pracy oryginalnej niescistos¢ w dyskusji dotyczgca wzrostu liczby anafilaksji u

dzieci — podano wzrost z 101 do 249 milionéw na rok.

Powyzsze uchybienia w zadnym stopniu nie umniejszajg wartosci rozprawy. Sktadajgce sie
nha nig publikacje stanowia rozwigzanie waznego problemu badawczego. Zatozone przez
Doktorantke cele pracy zostat w petni zrealizowane. Rozprawa jest opracowaniem bardzo
wartoSciowym z klinicznego punktu widzenia i stymuluje do dalszych badanh i dziatan
praktycznych. Wktad pracy, wnikliwa analiza wynikdw, rzeczowy i krytyczny charakter
przeprowadzonej dyskusji oraz zdolnos¢ wtasciwego wnioskowania potwierdzajg dobrg
znajomos$c¢ problemu anafilaksji i skfaniajg do stwierdzenia, ze Autorka — dr Izabela Tarczon
jest przygotowana do prowadzenia dalszych badan naukowych.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach naukowych i tytule w zakresie
sztuki (Dz.U. nr 65, poz.595 z pézn. zm.) w zwigzku z art. 179 ust.1 ustawy z dnia 3 lipca
2018 r. Przepisy wprowadzajgce ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z
2018 r. poz. 1669 z pdzn. zm.)".

W zwiazku z powyzszym przedkiadam Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauki medyczne
Uniwersytetu Jagiellonskiego wniosek o dopuszczenie lek. med. lzabeli Tarczon do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczes$nie uwzgledniajgc znaczenie badan dla praktyki pediatrycznej i alergologicznej,
starannos$¢ w zrealizowaniu projektu, dojrzato$¢ w interpretaciji wynikéw i dyskusji oraz wktad

pracy Doktorantki wnioskuje o wyrdznienie rozprawy.
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