Recenzja pracy w przewodzie doktorskim
Lek. Rozy Boreckiej
p.t.:,Profilaktyka zakazen wirusem syncytium nabtonka oddechowego w
populacji dzieci urodzonych przedwczesnie, zakwalifikowanych do programu

terapeutycznego z uzyciem paliwizumabu w Polsce”

Wirusy sg gtdwng przyczyng zakazen dolnych drég oddechowych i hospitalizacji
niemowlat i matych dzieci, wsrdd nich jednym z najczesciej wystepujgcych jest
charakteryzujgcy sie wysokg zakaznoscig wirus syncytium nabtonka oddechowego
(RSV). Szacuje sie, ze RSV jest odpowiedzialny za ponad 30 milionédw zakazen dolnych
drég oddechowych rocznie u dzieci ponizej 5 roku zycia; jest takze jedng z wiodgcych
przyczyn zgonu w populacji pediatrycznej. Ryzyko ciezkiej infekcji jest podwyzszone u
pacjentéw z przewlektymi chorobami ukfadu oddechowego (w tym dysplazjg
oskrzelowo-ptucng - BPD), wrodzonymi wadami serca oraz zaburzeniami odpornosci,
jednak szczegélnie narazone sg noworodki i niemowleta w pierwszych miesigcach
zycia. To wtasnie one najczesciej wymagajg hospitalizacji z powodu ciezkiego przebiegu
choroby. Do 10% hospitalizowanych pacjentéow wymaga prowadzenia wentylacji
mechanicznej w oddziale intensywnej opieki z powodu zapalenia oskrzelikéw i
zapalenia ptuc. Ryzyko ciezkiego przebiegu choroby z koniecznoscia wspomagania
oddychania jest najwyzsze u najbardziej niedojrzatych wcze$niakdw. W nastepstwie
infekcji u czesci pacjentéw obserwuje sie odlegte nastepstwa przebytej choroby np.
utrzymujace sie w sposéb przewlekty nieprawidtowe parametry funkcji ptuc, ktére
mogg by¢ zwigzane m.in. z rozwijajgca sie astma.

Lista rekomendowanych terapii o potwierdzonej skutecznosci jest bardzo krétka, co
dodatkowo podkresla bardzo wazing role profilaktyki u pacjentdw z grup ryzyka
ciezkiego przebiegu zakazenia RSV. Wprowadzenie szczepien przeciw patogenom
takim jak Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae przyczynito sie do
istotnego obnizenia czesto$ci wystepowania bakteryjnych zapalen ptuc i zwigzanych

nimi powikfan. W kontekscie tego zjawiska zakazenia wirusowe staty sie relatywnie



jeszcze wiekszym zagrozeniem. Infekcje wywotane przez nalezagcy do rodziny
Pneumoviridae wirus RS, ktéry zostat zidentyfikowany w potowie zesztego wieku,
charakteryzujg sie sezonowoscig zalezng od lokalizacji geograficznej (ktéra w wielu
krajach ulegta modyfikacji w okresie pandemii COVID-19). Zrozumienie tego zjawiska
byto kluczowe dla przygotowania odpowiednio dopasowanych strategii
profilaktycznych. Pomimo dotychczasowych wysitkbw nie udato sie stworzyé
bezpiecznej i skutecznej szczepionki przeciwko RSV, jednak w celu zapobiegania
ciezkiemu przebiegowi zakazenia mozna stosowac paliwizumab - podawane
domiesniowo przeciwciato monoklonalne. Jego skutecznos¢ jest dobrze
udokumentowana — m.in. ostatnia aktualizacja analizy Cochrane Library w oparciu 0 5
badan RCT o tacznej liczebnosci ponad 3 tysiecy pacjentéw potwierdzita redukcje
ryzyka hospitalizacji z powodu zakazenia RSV. Paliwizumab jest zalecany do
sezonowego stosowania u dzieci z grup ryzyka (rozpoznanie BPD, skrajne
wczesniactwo) w celu zapobiegania ciezkiemu przebiegowi zakazenia wirusem RS.
Program profilaktyki zakazen RSV zwykorzystaniem tego preparatu zostat
wprowadzony w Polsce w 2008 roku, a zalecenia dotyczace jego podawania
ewoluowaty w ciggu kolejnych lat.

Istotna rola wspomnianego programu profilaktyki zdecydowanie uzasadnia podjecie
tematu przedtozonej rozprawy doktorskie;.

Przedstawiona praca doktorska obejmuje cykl nastepujacych publikacji dotyczgcych
zagadnienia profilaktyki zakazen RSV:
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Deklarowany przez Autorke sumaryczny wskaznik oddziatywania (Impact Factor - IF)
wynosi 2,807, w punktacja MNiSW 96. Wydaje sie jednak, ze jest ona zanizona (!) — by¢
moze nie zostata uwzgledniona aktualizowana w 2021 punktacja czasopism zgodnie z
ktdrg czasopismo Archives of Medical Science posiada IF =3.318 (100 punktéw MEIN).
Publikacje bedgace sktadowymi cyklu cytowane byty 8 razy.
Dysertacja rozpoczyna sie od spisu tresci, wykazu publikacji bedacych jej podstawg i
wykazu skréotow, po ktéorych nastepuje omoéwienie celu naukowego i uzyskanych
wynikéw.
We wprowadzeniu podsumowano najwazniejsze dane dotyczace epidemiologii
zakazen RSV podkreslajgc jednoczesnie ich konsekwencje medyczne i ekonomiczne.
Autorka zwrécita uwage na szczegdlne narazenie przedwczesnie urodzonych
noworodkéw, w tym pacjentéw z BPD, oraz znaczenie immunoprofilaktyki. Wskazata
rowniez, ze istotnym elementem wptywajgcym na skutecznos¢ postepowania jest
przestrzeganie regularnego dawkowania preparatu.
Z przeprowadzonego przegladu piSmiennictwa wynika, Zze wczesniejsze badania
efektywnosci programow profilaktyki pochodzity z Ameryki Pétnocnej i Europy
Zachodniej. Podkresla to szczegdlng wartosc zebranych danych dotyczacych populacji
polskich noworodkéw
Cele pracy zostaty dobrze sformutowane i rozdzielone na cel gtdwny, tj. ,ocene
realizacji prowadzonego programu profilaktyki zakazern spowodowanych wirusem RS
w ciggu szesciu kolejnych sezondw stosowania paliwizumabu (2008-2014)“ oraz 4 cele
szczegbdtowe, ktére obejmowaty: 1) okreslenie wykorzystania immunoprofilaktyki i jej
zgodnosci z obowigzujgcymi kryteriami, 2) ocene wynikdw zdrowotnych i tolerancji

interwencji, 3) ocene realizacji zalecen i czynnikdw wptywajgcych naich przestrzeganie



przez rodzicdéw, 4) analize czestosci wystepowania i ciezkosci przebiegu BPD u skrajnie
niedojrzatych wczesniakow zakwalifikowanych do programu profilaktycznego.
Rozdziat ,Materiat i metody” rozpoczyna sie od przedstawienia zaleznych od regulacji
Ministerstwa Zdrowia i Narodowego Funduszu Zdrowia zmian kryteridow
wtaczenia/wytgczenia do programu profilaktyki zakazenn RSV w okresach 2008-2009,
2009-2013 i 2013-2018. Takie podsumowanie wydaje sie pomocne dla odpowiedniej
interpretacji przedstawionych w dalszej czesci pracy wynikéw. Autorka precyzyjnie
okreslita poszczegdlne elementy analizy (kohorty z okreslonych okreséw, ilos¢
osrodkow, sposdb oceny zgodnosci z zaleceniami, dane demograficzne i kliniczne, etc.).
W osobnym akapicie wymienita rdwniez zastosowane w prawidtowy sposéb metody
statystyczne.

W kolejnym rozdziale w zwiezty i przejrzysty sposéb przedstawiono i omdwiono
uzyskane wyniki. Uwage zwraca duza liczebno$¢ badanych grup — w kolejnych
publikacjach odpowiednio 1021, 3084 i 1621 pacjentow - wplywajgca na
reprezentatywnosc¢ uzyskanych wynikdow.

Pierwsza publikacja cyklu przedstawia dane 29 osrodkdw dotyczgce okresu miedzy
2008-2010 rokiem. Uzyskane wyniki wskazywaty na dobrg tolerancje
immunoprofilaktyki i byty zblizone do danych raportowanych we wczesniejszych
publikacjach z krajow rozwinietych. Wykazano rdznice w przestrzeganiu schematu
dawkowania w zaleznosci od pfci, jednak bez wptywu zmiennych takich jak
wyksztatcenie rodzicow, warunki zycia czy miejsce zamieszkania. Co istotne, w grupie
pacjentéw, u ktdrych nie przestrzegano odpowiedniego dawkowania zaobserwowano
istotnie wyzszy odsetek hospitalizacji z przyczyn oddechowych.

Kolejna praca obejmowata lata 2008-2014. Srednia liczba iniekcji, czesto$é
wystepowania dziata niepozadanych i odsetek pacjentéw, u ktérych kolejne dawki
podawano w prawidtowych odstepach czasu byty podobne do przedstawionych we
wczesniejszej publikacji. Wykazano, ze najnizsza zgodnos¢ z zaleceniami dotyczyta
dwéch pierwszych sezondw, w ktérych realizowano program. Byta ona nizsza u

chtopcdéw oraz dzieci starszych w momencie rozpoczecia immunizacji. Przeprowadzone



analizy potwierdzity, ze stopien przestrzegania zalecen byt podobny do wynikéw
programow profilaktycznych z innych krajow.

Rozszerzenie w 2013 roku kryteridw kwalifikacji do immunoprofilaktyki zakazen RSV o
wszystkie niemowleta z rozpoznaniem BPD pozwolito dodatkowo na ocene czestosci
wystepowania tego powiktania w grupie wczesniakdw urodzonych przed 28 tygodniem
cigzy wiaczonych do programu. Analiza objeta 1621 niemowlat, stanowigcych blisko
90% catej populacji skrajnie niedojrzatych wczeéniakéw urodzonych w tym czasie co
wskazuje na wysokg reprezentatywnos$é wynikéw. Wobec dos¢ ograniczonych danych
epidemiologicznych dostepnych rutynowo dla tej populacji s3 to bardzo wartosciowe
informacje. Wykazano stosunkowo wysoki odsetek BPD, jednak w zdecydowanej
wiekszosci przypadkéw o fagodnym przebiegu. Ponad 80% pacjentdow otrzymato
wszystkie nalezne dawki, ktére byty zazwyczaj dobrze tolerowane.

W rozdziale ,Podsumowanie i implikacje kliniczne” Autorka w zwiezty sposéb oméwita
praktyczne znaczenie uzyskanych wynikéw. Sposdb prowadzenia dyskusji (zaréwno
podsumowania jak i w poszczegdélnych publikacjach) swiadczy o bardzo dobrej
znajomosci tematu. Poruszono w niej m.in. niezwykle wazne zagadnienie
obserwowanych niekiedy rozbieznosci pomiedzy wynikami badan RCT i tzw.
»rzeczywistych danych ze $wiata” (ang. "real-world evidence”). Jednym z powoddéw
takich rdznic jest odmienne podejscie do realizacji wytycznych postepowania. W
przypadku programu zapobiegania zakazeniom RSV problemem wptywajgcym na
efektywnos$¢ profilaktyki jest przestrzeganie comiesiecznej podazy paliwizumabu. W
przysztosci rozwigzaniem moze by¢ stosowanie nowszych preparatdw umozliwiajacych
podawanie pojedynczych dawek (Nirsevimab) jednak obecnie nalezy pamietaé, ze
konsekwencje niezgodnego z rekomendacjami postepowania mogg byc nie tylko
stricte medyczne, ale réwniez ekonomiczne. Ocena efektéw programu pozwala na jego
modyfikacje i ewentualne rozszerzanie oraz optymalizacje wytycznych. Przyktadem
praktycznego wykorzystania informacji uzyskanych z takiego monitorowania jest
opisana przez Autorke modyfikacja schematu raportowania danych czestosci

wystepowania i nasilenia BPD.



Whioski koncowe pracy odpowiadajg zatozonym celom i sg istotne zaréwno pod
wzgledem naukowym jak i praktycznym.

Zaréwno publikacje wchodzace w skfad cyklu, jak i zbiorcze omdwienie celu oraz
wynikéw prac, wnioski oraz streszczenia sg dobrze napisane pod wzgledem jezykowym
i interpunkcyjnym. Metodologie prac przedstawiono w przejrzysty sposob.
Zastosowane w pracy metody statystyczne byly zrdznicowane i dopasowane do
rodzaju danych w przeprowadzonych analizach.

Przedstawione tresci poparte zostaty odpowiednio dobranymi i zestawionymi
cytowaniami prac w wiekszosci opublikowanych w ostatnich latach.

Wykaz pozostatego dorobku naukowego obejmuje pie¢ dodatkowych publikacji
dotyczacych profilaktyki zakazen RSV ponownie wskazuje na duze zainteresowanie
Autorki tym zagadnieniem i jego dobrg znajomosc¢.

Catosci opracowania dopetniajg oswiadczenia wspodtautoréw prac potwierdzajace
istotny wktad lek. Rézy Boreckiej i jej dominujacg role w przygotowaniu artykutow.

Po doktadnej analizie przedstawionej mi do oceny rozprawy doktorskiej lek. Rézy
Boreckiej stwierdzam, ze spetnia ona wymagania stawiane rozprawom na stopien
doktora nauk medycznych. W zwigzku z powyzszym zgtaszam do wysokiej Rady
Naukowe] Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu Rzeszowskiego wniosek o

dopuszczenie lek. Rézy Boreckiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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