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Recenzja

rozprawy na stopien doktora nauk medycznych

lek. Rézy  Boreckiej

pt. ,Profilaktyka zakazen wirusem syncytium nabftonka
oddechowego w populacji dzieci urodzonych
przedwczesnie, zakwalifikowanych do programu
terapeutycznego z uzyciem paliwizumabu w Polsce.”

Wspdiczesna neonatologia i pediatria to dwie wazne specjalnosci
medyczne, ktére w opiece nad noworodkiem i dzieckiem w istotnej
mierze opierajg sie na dziataniach profilaktycznych. Nie bez powodu
Hipokrates, Ojciec medycyny, napisat: ,Morbum evitare quam curare
facilius est’. Stowa te, chociaz wypowiedziane ponad dwa tysigce lat
temu, nie stracity na aktualno$ci. Doswiadczenie tysiecy medykéw na
przestrzeni wiekow mowi, ze profilaktyka byta i jest istotnym orezem w
walce o zdrowie populacji ludzkiej, niestety nie zawsze docenianym,
a przez wielu potencjalnych beneficientow — wrecz ignorowanym.
Jednym z waznych narzedzi profilaktyki sg szczepienia i immunizacja.
Mozliwosé oddziatywania na uktad immunologiczny
i dostarczanie organizmowi $rodkéw do ochrony przed patogenami
odgrywa role nie do przecenienia we wspotczesnej medycynie wieku
rozwojowego. Szczegding grupg pacjentow s$g noworodki urodzone
przedwczesnie, ktére obarczone s3 nie tylko niedokoriczonym
wewnatrzionowo procesem fizjologicznego dojrzewania, ale szeregiem
choréb i zaburzen typowych dla okresu noworodkowego,
pozostawiajgcych — czasem trwate - pietno na zdrowiu wczesniakéw.
Wszelkie wigc dziatania medyczne, ktére zmniejszajg ryzyko

zachorowania czy tagodzg przebieg dolegliwosci warte $3 rozwazenia
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i wdrozenia, w trosce o dobry rozwéj tych dzieci i redukcje ryzyka kolejnych hospitalizacji,
intensyfikacji farmakoterapii czy wykonywania inwazyjnych procedur medycznych.

W ostatnich latach kalendarz szczepien ochronnych wzbogacit si¢ o zalecenie wakcynacii
przeciwko pneumokokom, a ostatni rok przynidst kolejng modyfikacje i szczepienie
przeciwko rotawirusom. Niestety, nie zawsze ochrona moze polegac na stymulacji produkgji
wiasnych przeciwciat. Wielokrotnie w obliczu ciezko przebiegajgcego zakazenia lekarze
uciekajg si¢ do podazy immunoglobulin liczac na ich protekcyjne dziatanie. Nieswoistosé
podawanych substancji nie w kazdym jednak przypadku daje oczekiwane efekty,
a rozwinigta reakcja zapalna w organizmie przynosi niejednokrotnie powazne straty.
Ponownie, powolujagc sie na maksyme Hipokratesa, mozna zatozyé, ze zapobiegawcze
dostarczenie matemu pacjentowi odpowiedniej ochrony, odpowiednio przygotuje go do walki
z patogenem. Przyktadem takiej sytuacji jest zakazenie wirusem nablonka oddechowego
(syncytium), czyli wirusem RS (ang. respiratory syncytium virus, RSV). Wytworzenie
odpowiedniego preparatu, ktéry zachowujgc obronne wiasciwosci przeciwko wirusowi RS,
bytby jednoczesnie bezpieczny dla organizmu dziecka, zajeto wiele lat badan, a produkcja
przeciwciata monoklonalnego o nazwie palivizumab stata si¢ kamieniem milowym w walce
przeciwko zakazeniom u noworodkéw i niemowigt. Szczegoing grupg beneficjentéw zostata
populacja noworodkéw urodzonych przedwczesnie i/lub obcigzonych rozpoznaniem dysplazji
oskrzelowo-ptucnej (BPD). Lata badan klinicznych udostepnity czesci ich uczestnikow
przeciwciato, a w konsekwencji — mozliwo$é obrony przed wirusem RS, a uzyskane wyniki
stworzyly nadzieje dla kolejnych pacjentdow na pozyskanie ochrony w okresie zycia
najbardziej obcigzonym ciezkim przebieg zakazenia RSV. Kolejnym zadaniem neonatologii
na Swiecie i w Polsce, stato sie stworzenie dostepu do profilaktyki RSV dla niematej populacji
najbardziej potrzebujacych. Rejestracia w Polsce preparatu Synagis i ustanowienie
Programu Lekowego celem zapobiegania zakazeniom RS w populacji niemowlat urodzonych
przedwczesnie i/lub obcigzonych BPD byta waznym krokiem w profilaktyce i stworzyta
szanse dla wielu matych pacjentéw na przezycie ich pierwszego roku w lepszym zdrowiu
i mniejszym zagrozeniu cigzka choroba.

Cykl publikacji autorstwa Pani lek. Rézy Boreckiej wpisuje sie w tematyke walki o zdrowie
najmniejszych pacjentéw i stanowi obraz dokonarh polskiej medycyny o historycznym
wymiarze.
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Oméwienie rozprawy doktorskiej

Przedstawiona do oceny rozprawa zawiera monotematyczny cykl trzech publikaciji, w ktérych
lek. R6za Borecka jest pierwszym autorem. Pierwsza publikacja pt. Factors related to
compliance with palivizumab prophylaxis for respiratory syncytial virus (RSV)
infection — data from Poland, zostata opublikowana w czasopismie Developmental Period
Medicine w 2016 roku. Kolejna publikacja w tym samym czasopiSmie w 2018 roku, to
Compliance with the RSV immunoprophylaxis dosing schedule in the Polish registry
for palivizumab (2008-2014). Trzecia, pod tytutem: The incidence and risk factors of
bronchopulmonary dysplasia in extremely preterm infants included in the Polish
National Program for Respiratory Syncytial Virus Prophylaxis, ukazata sie¢ w 2021 roku
w Archives of Medical Science. Sumaryczny wspotczynnik oddziatywania (IF) cyklu wynosi
2,807, a w punktacji Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego — 96 pkt. Dwie pierwsze
prace byly juz cytowane, kazda po cztery razy.

Prezentowana Rozprawa, po wymienieniu prac sktadajgcych sie na cykl, zawiera takze:
wykaz skrétéw, oméwienie celu naukowego i uzyskanych wynikéw, streszczenie w jezyku
polskim i angielskim, wykaz pi$miennictwa, przedruk publikacji sktadajacych sie na cykl prac,

wykaz pozostatego dorobku naukowego oraz o$wiadczenia wspétautorow.

Rozdziat Oméwienie celu naukowego i uzyskanych wynikéw jest istotnym elementem
Rozprawy, ztozonym z kilku logicznie przedstawionych podrozdziatéw. We Wstepie Autorka
przedstawia w zwigzty sposob problem zakazern wirusem RS u niemowlat i matych dzieci
podkreslajgc, ze do korica drugiego roku zycia zakazeniu tym patogenem ulega prawie
100% dzieci. Zaznacza takze, jakie konsekwencje niesie ze sobg wysoka zapadalnogé w tej

grupie wiekowej, a w szczegdinosci jak powazne jest rokowanie w grupie niemowlat z BPD.

Jako Cel gtéwny pracy Doktorantka wskazuje ocene realizacji programu profilaktyki zakazen
spowodowanych RSV w okresie szesciu sezonéw stosowania paliwizumabu w Polsce. Dla
lepszej realizacji tego celu wyznacza cztery zakresy oceny, ktdre stanowig cele pomocnicze:
1/ okreslenie zgodnosci pomigdzy immunoprofilaktykg a obowigzujgcymi kryteriami, 2/ ocene
wynikow zdrowotnych i tolerancji preparatu, 3/ ocene jak realizowane byty zalecenia i jakie
czynniki wptynety na przestrzeganie zasad podawania preparatu przez rodzicow, i wreszcie
4/ ewaluacje problemu dysplazji oskrzelowo-ptucnej u dzieci urodzonych przed 28 tygodniem
cigzy w wybranym roku 2013 i zakwalifikowanych do programu profilaktyki zakazenia RSV.
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W kolejnym podrozdziale zatytutowanym Materiaf i metoda, lek. R. Borecka szczego6towo
opisuje zasady funkcjonowania w Polsce programu lekowego profilaktyki zakazen wirusem
RS. Wyjaénienia wymagaty w szczegélnosci zmieniane w kolejnych latach kryteria wtgczenia
do programu, okreslone przez Ministerstwo Zdrowia i Narodowy Fundusz Zdrowia. Autorka
zamieScita definicje dysplazji oskrzelowo-ptucnej, kryteria wykluczenia, oraz sposob
okreslenia zgodnosci realizacji programu z zaleceniami. Podrozdziat konczy opis

zastosowanej analizy statystyczne;.

W podrozdziale Wyniki, Doktorantka wskazuje, ze analizg objetg istotng liczbe 1021 dzieci
z 29 osrodkéw prowadzacych w Polsce program profilaktyki. Przedstawia szczegétowe dane
opisujgce realizacje programu, z opisem dziatan niepozgdanych i wystepujgcych
niezgodnos$ci. Te ostatnie zainspirowaty Autorke do kontynuacji badan w celu identyfikacji
czynnikéw wplywajacych na sposdb realizacji programu. Wyniki tych obserwacji Doktorantka
opisata w drugiej publikacji, koncentrujgc sie na przestrzeganiu zalecenn i wynikach
zdrowotnych oraz poréwnujgc je z programami profilaktyki prowadzonymi w innych krajach.
Jej obserwacje wykazaty znaczne podobienstwo z wynikami obserwacji innych badaczy
i pozwolity na sprecyzowanie grupy najwiekszego ryzyka odstgpstwa od obowigzujgcego
schematu profilaktyki. Od roku 2013 wszystkie niemowleta z rozpoznang BPD mogly zostaé
zakwalifikowane do programu, co zainspirowato lek. R. Borecka do analizy problemu BPD
w populacji polskie;.

W ostatniej czesci Oméwienia — Podsumowaniu i implikacjach praktycznych,
Doktorantka syntetycznie opisata tre$¢ cyklu swoich publikacji i uzyskane wyniki, jak réwniez
podkreslita praktyczne wnioski. Za bardzo istotne mozna uznaé spostrzezenie dokonane
przez lek. Borecka odnoszace sie do skutecznosci profilaktyki i ryzyka ptyngcego
Z naruszenia rezimu schematu podazy przeciwciata. Powotujgc sie na wnioski wyptywajgce
z raportu WHO, Doktorantka podkresla wage przestrzegania zalecen i monitorowania
zgodnosci realizacji programu z przyjetym harmonogramem. Kolejng korzyscig praktyczng
jest wykorzystanie danych plynacych z obserwacji do uaktualniania zalecern Polskiego
Towarzystwa Neonatologicznego w zakresie opieki nad wczesniakami i niemowletami
obcigzonymi BPD. Whnioski plyngce z obserwacji i zawarte w trzeciej publikacji dostarczyty
wskazoéwek zmieniajacych sposéb raportowania danych o dysplazji oskrzelowo-ptucnej, co w
przysztosci pogtebi naszg wiedze o tej ciezkiej jednostce chorobowej i pozwoli oceni¢ wplyw

zmieniajgcego si¢ schematu leczenia wezesniakéw na ich pdzniejszy stan zdrowia.
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Autorka konczy rozdziat szescioma Wnioskami koricowymi, ktére odpowiadajg na cel
gtéwny i cele pomocnicze, w tym na pytanie o czynniki wplywajgce na realizacje programu,
identyfikujgc subpopulacje dzieci pici meskiej jako czesciej zagrozonych odstepstwem od
schematu profilaktyki i wskazujgc na dalsza potrzebe edukacji zaréwno personelu
medycznego, jak i rodzicow w temacie przestrzegania rezimu podazy przeciwciata dla

osiagniecia oczekiwanych efektéw zdrowotnych.

Streszczenia zaréwno w jezyku polskim, jak i angielskim, zawierajg zwiezle przedstawienie
tresci dysertaciji.

Pismiennictwo sktadajace sie z 29 pozycji, w znamienitej wiekszos$ci pochodzi z ostatnich
dziesigciu lat, a autorami sg gtéwnie zachodni badacze. Wybor artykutéw jest zasadny
i Swiadczy o dobrym zapoznaniu sie przez Doktorantke z tematykg badania.

W koricowej czesci przedstawionej dysertacji Autorka zamieszcza Wykaz pozostatego
dorobku naukowego, na ktore sktada sie 5 publikacji dotyczacych profilaktyki RSV, lecz nie
wchodzacych w skiad cyklu prac uznanych za osiggniecie naukowe oraz tematy dwaéch
doniesien zjazdowych, réwniez w tematyce programu profilaktyki zakazern RS. Wskazujg one
na szerokie zainteresowanie Doktorantki badanym przez Nig zagadnieniem, wykraczajgce
istotnie poza cele nakreslone przez Nig w tezach doktorskich. Lekarz Réza Borecka jest od
wielu lat mocno zaangazowana w realizacje programu profilaktyki zakazen RSV wsrod
polskich niemowlat, ma duzg wiedze teoretyczng i ogromne praktyczne doswiadczenie.
Wykorzystanie tej wiedzy i doswiadczenia w przygotowaniu publikacji oraz opracowaniu
dysertacji jest naturalng konsekwencjg Jej aktywnosci naukowej, dociekliwosci jako badacza

oraz pracowitosci i oddaniu matym pacjentom jako lekarz-praktyk.

Oswiadczenia wspéfautoréow potwierdzajg wiodacq role Doktorantki w pozyskaniu

materiatu badawczego i jego analizie, sankcjonujgc Jej znaczacy wkiad w ich powstanie.
Uwagi recenzenta

Rozprawa przygotowana wedtug modelu oméwienia cyklu publikacji spetnia kryteria dla tej
postaci Dysertacji. Publikacje uzyskaly pozytywne opinie recenzentéw i zostaly
wydrukowane w recenzowanych czasopismach medycznych o wspétczynniku oddziatywania
(IF) i znajdujgcych sie na liscie MNiISW. Oméwienie cyklu publikacji jest klarowne,
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wykazujace biegtos¢ Doktorantki w poruszanej przez Nig tematyce, umiejetnosé opisania
problemu badawczego i samodzielnego prowadzenia pracy naukowej, oraz Jej duze
zaangazowanie w dziatalno$¢ badawczg w wybranym obszarze. Zatgczona lista innych
publikacji udowadnia zainteresowania Doktorantki i jej aktywnos¢ naukowa, oprécz czynnej,
biezacej pracy przy t6zku pacjenta. Jako pediatra lek. R6za Borecka ma okazje na co dzien
obserwowaé matych pacjentéw w stanie choroby i zdrowia, co niewatpliwie wplywa na Jej
postrzeganie problemow neonatologii i pediatrii w tak waznym aspekcie jakim sg zakazenia

W populacji dzieciece;.

Warto$¢ merytoryczng przedstawionej do oceny rozprawy oceniam wysoko, a na szczegoine
wyrdznienie zastuguje jej istotny aspekt praktyczny.

Reasumujac stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. Rézy Boreckiej spetnia wszystkie
ustawowe wymogi stawiane rozprawom doktorskim i w zwigzku z powyzszym przedktadam
Wysokiej Radzie Naukowej Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu Rzeszowskiego
wniosek o dopuszczenie ww. do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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