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Recenzja

Rozprawy doktorskiej lek. med. Pawla Zapolnika

pt. Analiza wplywu szczepienia BCG na cze¢sto$¢ wystgpowania oraz przebieg zakazen

SARS-CoV-2 wérod pracownikéw ochrony zdrowia w Polsce

Promotor dr hab. n. med. Hanna Czajka, prof. UR

Wybuch pandemii spowodowanej przez koronawirusa byt zaskoczeniem dla $wiata
medycyny i $wiata nauki. Wobec zagrozenia zdrowia i zycia wielu ludzi gwaltownie
poszukiwano metod, ktére zmniejszytyby $miertelnos$¢ wynikajaca z choroby COVID-19, jako
ze stworzenie lekow przeciwwirusowych i szczepionek miato potrwac kilka miesigcy. Nasilenie
objawéw i $miertelnos¢ choroby koronawirusowej byta diametralnie rézna w réznych krajach.
Zjawisko to probowano powigza¢ z wieloma czynnikami; jednym z nich byto populacyjne
szczepienie przeciwko gruzlicy szczepionka BCG. Naukowcy zauwazyli, ze w krajach
nieprowadzacych powszechnej profilaktyki gruzlicy odsetek cigzkiego przebiegu choroby jest
wyzszy w poréwnaniu z krajami od dawna stosujacymi powszechnie tg¢ profilaktyke.
Podejrzewano rowniez, iz istnieje korelacja pomigdzy okresem wprowadzenia powszechnych
szezepien przeciw gruzlicy, a $miertelnoscig z powodu COVID-19 .

Szczepionka BCG, wyprowadzona przez francuskich naukowcoéw Alberta Calmette’a
oraz Camille’a Guerina ze szczepu pratka gruzlicy bydia Mycobacterium bovis stanowi jak
dotychczas jedyny stosowany w kalendarzach szczepien preparat chronigey przed gruzlica.
Mineto juz ponad 100 lat od jej opracowania (byto to w 1921 roku) a od tego czasu na catym
$wiecie podano miliardy dawek.

Poza zapobieganiem gruzlicy (jej skuteczno$¢ dotyczy gléwnie gruzlicy OUN)
szczepionka BCG chroni w stabym stopniu przed zachorowaniem na trad (okoto 26%).
Znalazta zastosowanie w leczeniu wezesnych postaci raka pecherza moczowego i okreznicy

(prawdopodobnie poprzez wywolanie miejscowej reakcji immunologicznej).



Nieoczekiwanym skutkiem ubocznym szczepienia przeciwko gruzlicy szczepionkg
BCG jest zwickszenie odpornosci na inne niz gruzlica choroby zakazne (obserwacje
przeprowadzone w Afryce wykazaly, ze $miertelnos¢ zaszczepionych BCG noworodkow byta
niemal o 40% nizsza niz nieszczepionych). Przeprowadzona w Holandii analiza ukfadu
odpornosciowego ochotnikéw szczepionych BCG wykazata u nich zwigkszong produkcje
cytokin oraz zwickszong ekspresje genow kodujgcych wytwarzanie cytokin w poréwnaniu z
grupa placebo. W oparciu o te obserwacje ocena wplywu szczepienia BCG na czgstosc
wystepowania i ciezko$é przebiegu zakazen SARS-CoV-2 wydawala si¢ uzasadniona.

W Polsce szczepienia dzieci przeciwko gruZlicy szczepionka BCG sa realizowane od
lat 50 XX wieku. Odsetek zaszczepionych byt od poczatku wprowadzenia obowigzkowych
szczepien niezmiennie wysoki (przekraczajacy 96%). Aktywni zawodowo pracownicy stuzby
zdrowia w Polsce stanowili w trakcie trwania pandemii (2019 — 2022) do$¢ jednorodng grupg
badang — w szczegdlny sposob narazonych na zakazenie i zaszczepionych w dziecinstwie
szczepionka BCG. Ocena odpornosci na zakazenie COVID-19 tej grupy zawodowej stala sie
przedmiotem analizy w recenzowanej pracy doktorskiej. Jej celem bylo zweryfikowanie
hipotezy, czy ponowne szczepienie przeciw gruzlicy szczepionkg BCG ma wplyw na czgstos¢

zakazen wirusem SARS-CoV-2, oraz na przebieg choroby COVID-19.

Ocena metodologiczna i merytoryczna pracy

Rozprawa doktorska obejmuje cykl dwoch publikacji oryginalnych oraz jednej pracy
przegladowej, ktére zostaty opublikowane w latach 2021-2022. Prace zostaty opublikowane w
czasopismach posiadajgcych Impact Factor. Laczny wskaznik wptywu prac wiaczonych do
rozprawy doktorskiej wynosi 15,591, a punktacja MNiSW wynosi 420 punktéw. Dodatkowo
doktorant podaje pierwsze autorstwo o$miu oraz wspotautorstwo trzech prac o sumarycznym
IF = 35,497 oraz lgcznej liczbie punktow MNiISW/MEIN = 1180, a takze 8 wystgpien
zjazdowych.

Prace, ktére wchodza w sklad pracy doktorskiej.
Prace oryginalne:
1. Zapolnik P, Kmiecik W, Nowakowska A, Krzych LJ, Szymanski H, Stopyra L,
Jackowska T, Darmochwal-Kolarz D, Mazur A, Czajka H. A Multi-Centre,
Randomised, Double-Blind, Placebo-Controlled Phase III Clinical Trial Evaluating the
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Impact of BCG Re-Vaccination on the Incidence and Severity of SARS-CoV-2
Infections among Symptomatic Healthcare Professionals during the COVID-19
Pandemic in Poland-Evaluation of Antibody Concentrations. Vaccines (Basel). 2022
Dec 29;11(1):75.
IF = 4,961; MEiN = 140
2. Czajka H, Zapolnik P, Krzych L, Kmiecik W, Stopyra L, Nowakowska A, Jackowska T,
Darmochwat-Kolarz D, Szymanski H, Radziewicz-Winnicki I, Mazur A. A Multi-
Center, Randomised, Double-Blind, Placebo-Controlled Phase III Clinical Trial
Evaluating the Impact of BCG Re-Vaccination on the Incidence and Severity of SARS-
CoV-2 Infections among Symptomatic Healthcare Professionals during the COVID-19
Pandemic in Poland-First Results. Vaccines (Basel). 2022 Feb 17;10(2):314.
IF = 4,422; MEiN = 140

Praca pogladowa

3. Zapolnik P, Kmiecik W, Mazur A, Czajka H. Trained Immunity, BCG and SARS-CoV-
2 General Outline and Possible Management in COVID-19. Int J Mol Sci. 2023 Feb
6;24(4):

IF = 6,208; MEiN = 140

Zalaczone prace poprzedzone sa wprowadzeniem, w ktérym doktorant przedstawit
uzasadnienie podjecia tematu pracy, jej zatozenia i cele, przebieg, a takze wyniki i wnioski. W
koncowej czesci dysertacji doktorant zamiescit streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz
o$wiadczenia wspolautoréw o uznaniu, ze przedtozone prace stanowig indywidualny wkiad
doktoranta w rozwdj nauk medycznych oraz zgody na uzycie tych publikacji do grupy
stanowiacych jego osiggniccie neukowe. Doktorant jest pierwszym autorem dwoch, drugim

autorem trzeciej pracy.

Celem rozprawy doktorskiej byto zweryfikowanie hipotezy, czy ponowne szczepienie

przeciw gruzlicy szczepionka BCG ma wplyw na czestos¢ zakazef wirusem SARS-CoV-2 oraz
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na przebieg choroby COVID-19. Ponadto podjeto probe zweryfikowania hipotezy, ze

wczesniejsze podanie szczepionki BCG wzmacnia odpowiedz serologiczng po szczepieniu

przeciw COVID-19.
Powyzsze hipotezy zostaly zweryfikowane poprzez nastepujace analizy:

1) analiza liczby przypadkow zakazenia SARS-CoV-2 (potwierdzonych metodg reakcji
tancuchowej polimerazy (ang. polymerase chain reaction, PCR) wsr6d uczestnikow
badania — pracownikéw ochrony zdrowia;

2) zbadanie wystgpowania zalezno$ci pomiedzy liczba potwierdzonych infekeji SARS-
CoV-2 oraz wynikiem testu tuberkulinowego, iloscig blizn po szczepieniach BCG, a
takze wykonywanym zawodem medycznym;

3) ocene stezen przeciwcial anty-SARS-CoV-2 w badanych grupach uczestnikéw;

4) analize zaleznoéci miedzy stezeniami przeciwciat anty-SARS-CoV-2 a plcig, wiekiem
oraz wskaznikiem masy ciata (ang. Body Mass Index, BMI) uczestnikow;

5) ocene stezen przeciwcial anty-SARS-CoV-2 wéréd objawowych i bezobjawowych
uczestnikow badania — okreslenie serokonwersji objawowej i bezobjawowej;

6) ocene wplywu weczesniejszego szczepienia BCG na odpowiedZ na szczepienia
przeciwko COVID-19 poprzez analizg st¢zen przeciwciat anty-SARS-CoV-2 po
otrzymaniu przez wybranych uczestnikow badania szczepionki Comirnaty®

(Pfizer/BioNTech, USA/Niemcy).

W pierwszej pracy pt. A Multi-Center, Randomised, Double-Blind, Placebo-
Controlled Phase III Clinical Trial Evaluating the Impact of BCG Re-Vaccination on the
Incidence and Severity of SARS-CoV-2 Infections among Symptomatic Healthcare
Professionals during the COVID-19 Pandemic in Poland-First Results przedstawiono
wyniki badania przeprowadzonego u 695 pracownikéw stuzby zdrowia w wieku od 25 lat.
Wszysey uczestnicy badania mieli zalozong probe tuberkulinowa; wszyscy z ujemng
préba tuberkulinowg zostali zrandomizowani w proporcji 1:1 do otrzymania szczepionki
BCG lub placebo. Od tego czasu podlegali 3 miesigcznej obserwacji co do wystgpienia
objawéw zakazenia COVID-19. Kolejnym elementem analizy w pierwszym etapie
badania byla ocena stezenia przeciwcial anty-SARS-CoV-2 w Klasie IgG i serokonwersji
u badanych oséb. Serokonwersja zostala wykryta u 150 uczestnikow badania, natomiast
stezenia przeciwcial nie roznity si¢ znaczaco miedzy trzema badanymi grupami i nie wykazano
istotnosci statystycznej. Podobnie, nie stwierdzono znamiennos$ci w réznicach w serokonwersji

w grupie uczestnikow badania, ktorzy przeszli chorobe COVID-19 objawowo i bezobjawowo.
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Dodatkowa analiza nie wykazala wystepowania zaleznosci miedzy st¢zeniem przeciwcial a
dodatnim wynikiem testu tuberkulinowego. Analiza statystyczna nie wykazala Zadnej
znaczacej korelacji pomiedzy czestoScia wystepowania objawéw choroby spowodowanej
przez COVID-19 a szczepieniem BCG, wynikiem proby tuberkulinowej lub liczba blizn.

Jedyna roznice statystycznie znamienna znaleziono dla czg¢stszych zachorowan na

COVID-19 w grupie pielggniarek w poréwnaniu z grupj lekarzy (p = 0.02).

W kolejnej pracy pt A Multi-Centre, Randomised, Double-Blind, Placebo-Controlled
Phase III Clinical Trial Evaluating the Impact of BCG Re-Vaccination on the Incidence and
Severity of SARS-CoV-2 Infections among Symptomatic Healthcare Professionals during the
COVID-19 Pandemic in Poland-Evaluation of Antibody Concentrations. Uczestnicy —
pracownicy stuzby zdrowia byli obserwowani w 1-2 miesigce oraz w 8 miesiecy po drugie]
dawce szczpionki przeciw COVID-19 Comirnaty® (Pfizer/BioNTech, USA/Niemcy). Autor
stwierdzil, ze nie istnieje zwigzek pomiedzy stezeniem przeciwcial poszczepiennych, a
rewakcynacja BCG, wiekiem, plcig lub BMI uczestnikéw badania.

Trzecia zalaczona w cyklu praca - przegladowa zostata opracowana w oparciu o 68
pozycji zagranicznego pismiennictwa pochodzacego z z lat 2007-2023, przy czym wigkszo$¢ z
nich pochodzi z lat 2019-2023.

Doktorant przedstawil w niej rys historyczny opracowania szczepionki BCG oraz
mechanizmy immunologiczne odpornosci wrodzonej, swoistej odpowiedzi na szczepienie
przeciwgruzlicze oraz zjawiska ,.trained immunity” (odpornosci wytrenowanej) czyli adaptacji
uktadu odpornosci wrodzonej po pierwszym kontakcie z patogenem i jego bardziej efektywnej
reakcji po kazdym kolejnym kontakcie. Autor szczegétowo opisat powstawanie zjawiska
odpowiedzi immunologicznej w miejscu szczepienia BCG uogélnienia tej odpornosci na caty
organizm 0soby szczepionej.

Autor przedstawil takze publikacje omawiajace dziatanie odpornosci wytrenowanej w
innych niz szczepienia BCG kontekstach: syntezie cholesterolu, w stosowaniu diety tzw
»zachodniej” (Western Diet), zakazeniach Candida albicans oraz Staphylococcus aureus.

Autor zanalizowal wyniki 12 publikacji omawiajacych zwigzek pomiedzy
szczepieniem BCG a zakazeniam COVID-19. W siedmiu z nich wykazano korzys¢ szczepienia

BCG dla zatagodzenia przebiegu COVID-19.



Choé¢ wyniki powyzszych badan nadal pozostaja niepetne i niejednoznaczne, pilna
potrzeba opanowania zachorowan w pandemii COVID w pelni uzasadniata podjecie tematu
doktoratu, a takze skonstruowania badania klinicznego, z jednolitymi kryteriami wiaczenia i

wykluczenia pacjentéw z badania i jednolitym trybem ich obserwacji.

Podsumowanie.

Przedstawiona mi do recenzji na podstawie cyklu publikacji praca doktorska lek. Pawia
Zapolnika ,,Analiza wplywu szczepienia BCG na czesto§¢ wystepowania oraz przebieg
zakazenh SARS-CoV-2 wéréd pracownikow ochrony zdrowia w Polsce” stanowi logicznie
uporzadkowany zbior badan na wybrany temat.

Na podstawie przeprowadzonego badania oraz analizy statystycznej uzyskanych
wynikéw doktorant dowiodl, ze w badanej przez niego grupie pracownikéw stuzby zdrowia
zastosowanie w przesztosci oraz rewakcynacja szczepionka BCG nie miata wpltywu na
zachorowalno$é na COVID-19. Szczepienie BCG nie zwickszalo takze stezenia swoistych
przeciweiat po podaniu szczepionki przeciw COVID-19. Zwraca uwagg oryginalne i
odmienne niz u innych naukowcow podejscie do dziatania szczepionki BCG: autor nie
pordéwnuje grupy szczepionych i nieszczepionych (prawdopodobnie dobranie grupy
nieszczepionych bytoby w warunkach polskich bardzo trudne), ale postuguje si¢ testem
tuberkulinowym jako wskaznikiem odpowiedzi komérkowej powstalej w wyniku szczepienia.
Pacjentéw z ujemnym wynikiem proby tuberkulinowej poddaje rewakcynacji i bada jej
wplyw na odpowiedz przeciwko COVID-19. Ten element konstrukcji badania takze stanowi

nowatorskg koncepcj¢ autora.

Publikacje, ktére doprowadzity do w/w wnioskow sg napisane w oparciu o rzetelne badania,
przeprowadzone na duzych grupach pacjentéw, przy zastosowaniu jednorodnych kryteriow
wigczenia i wylgezenia. Poprzedzone zostaly wnikliwag analizg zagadnienia odpornosci
wytrenowanej w réznych kontekstach tego zjawiska. Opublikowamno je w czasopismach o

wysokim wskazniku wplywu.

W moijej ocenie przedstawiony cykl prac spetnia warunki okreslone w art. 187

Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce.
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Zwracam si¢ z prosbg do Wysokiej Rady Kolegium Nauk Medycznych, Instytutu Nauk

Medycznych, Uniwersytetu Medycznego w Rzeszowie o dopuszczenie pracy do dalszych

etapéw przewodu doktorskiego.
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