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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
lek. Pawet Zapolnik

Analiza wplywu szczepienia BCG na czgsto$¢ wystepowania oraz przebieg
zakazenn SARS-CoV-2 wsérdd pracownikéw ochrony zdrowia w Polsce

Wstep

Szczepionka BCG (Bacillus Calmette-Guérin) nalezy do najstarszych
z aktualnie uzywanych szczepionek u ludzi i stuzy zapobieganiu rozsianym formom
gruzlicy. Ma juz ponad 100-letnig historig, ale jej znaczenie dla odpornosci nieswoistej,
skierowanej przeciwko innym patogenom pozostaje nadal nierozpoznane.
W niedtugim czasie po wprowadzeniu jej do masowego uzycia pojawity sie doniesienia
o wplywie BCG na spadek $miertelnosci niemowlat z innych przyczyn niz gruzlica.
Podobne obserwacje dotyczyly zmniejszenia $miertelnosci o 25% z przyczyn innych
niz gruzlica w grupie nastolatkéw i dzieci mtodszych w Stanach Zjednoczonych
i Wielkiej Brytanii. Publikacje juz z XXI wieku dowodzity, iz szczepienie BCG wigze sie
ze zmniejszong czestoscig wystepowania chordb infekcyjnych oraz $miertelnoscig
dzieci z niska urodzeniowg masg ciata. Efekt ten byt wiazany ze wzmocnieniem
procesu odpowiedzi immunologicznej i produkgji cytokin prozapalnych po szczepieniu
BCG. Obserwowane zjawiska nazwano “odpornoscia wytrenowana” (ang. trained
immunity), co oznacza, ze kolejny kontakt z czynnikiem zakaznym (niekoniecznie tym

samym) daje wzmozong odpowiedz, niezalezng od odpornosci wtornej.

Podczas pandemii choroby koronawirusowej COVID-19 wysunieto hipoteze, ze

w krajach nieprowadzacych powszechnej profilaktyki gruzlicy wystepuje wyzszy



odsetek ciezkiego przebiegu choroby niz w krajach od dawna stosujgcych
powszechnie te profilaktyke. Podejrzewano rowniez, iz istnieje korelacja pomigdzy
okresem prowadzenia powszechnych szczepien przeciw gruzlicy, a $miertelnoscia
z powodu COVID-19. W zwiagzku z tym inni autorzy sugerowali wykorzystanie

szczepionki BCG jako narzedzia ochronnego przeciw COVID-19.

W $wietle przedstawionych wyzej faktow oraz biorac pod uwage ciagle
niepoznane w petni dziatania nieswoiste szczepionki przeciwko gruzlicy uwazam za
bardzo celowe i niezwykle wartosciowe przedstawienie w prezentowanej rozprawie
doktorskiej badah majacych na celu zweryfikowanie wptywu rewakcynacji BCG na
czestosé i przebieg zakazen SARS-CoV-2 w populacji pracownikéw ochrony zdrowia
w Polsce wcze$niej zaszczepionych przeciw gruzlicy oraz podjecie proby

zdefiniowania cech specyficznych wptywajacych na wyniki.

Rozprawa doktorska lek. Pawta Zapolnika oparta jest na cyklu trzech nizej
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Sumaryczna punktacja catego cyklu prac: IF = 15,591, MEIN = 420 pkt.
Analiza publikaciji

1. Czajka, H., Zapolnik, P., Krzych, £., Kmiecik, W., Stopyra, L., Nowakowska, A.,
Jackowska, T., Darmochwat-Kolarz, D., Szymanski, H., Radziewicz-Winnicki, .,
Mazur, A.: A Multi-Center, Randomised, Double-Blind, Placebo-Controlled
Phase lll 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 2022; 10: 314. https://doi.org/10.3390/vaccines10020314

W pracy przedstawiono wyniki badania wieloosrodkowego, randomizowanego,
podwdjnie zaslepionego z kontrolg przy uzyciu placebo przeprowadzonego na grupie
695 pracownikdw ochrony zdrowia w wieku 225 lat. U wszystkich uczestnikow badania
wykonano test tuberkulinowy, a osoby z ujemnym wynikiem tego testu przydzielono
losowo w proporgji 1:1 do jednej z dwoch grup: w jednej podawano szczepionke BCG,
a w drugiej placebo. Te osoby poddawano nastepnie 3-miesiecznej obserwaciji pod
katem objawow COVID-19. Wyniki pracy wykazaty brak korelacji pomiedzy czestoscig
wystepowania incydentéw wskazujacych na podejrzenie COVID-19 a szczepieniem
BCG, a takze brak korelacji z wynikiem testu tuberkulinowego i liczby blizn
wskazujgcych na wczesniej podane dawki BCG. Stwierdzono jedynie zwigzek
z wykonywanym zawodem medycznym — u pielegniarek stwierdzano COVID-19
czesciej niz w innych grupach zawodowych. Waznym zastrzezeniem umieszczonym
w pracy przez autoréw byto zwrécenie uwagi na brak w badaniu osob nigdy nie
szczepionych przeciwko gruzlicy, co w warunkach polskich byto praktycznie

niemozliwe do zrealizowania.

2. Zapolnik, P., Kmiecik, W., Nowakowska, A., Krzych, t.J., Szymanski, H., Stopyra,
L., Jackowska, T., Darmochwat-Kolarz, D., Mazur, A., Czajka, H.: A Multi-Centre,

Randomised, Double-Blind, Placebo-Controlled Phase lll 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. Vaccines 2023; 11: 75.
https://doi.org/10.3390/vaccines11010075
W pracy tej przedstawiono wyniki analizy celéw drugorzedowych badania
wieloo$rodkowego, randomizowanego, podwdéjnie zaslepionego z kontrolg przy uzyciu
placebo przeprowadzonego na grupie pracownikédw ochrony zdrowia. W tej analizie
porownano stezenie specyficznych przeciwciat przeciwko SARS-Cov-2 po szczepieniu
w grupach pracownikéw z dodatnim testem tuberkulinowym oraz z ujemnym wynikiem
tego testu, ktérym podano dawke szczepionki BCG lub placebo. Stezenie przeciwciat
przeciwko SARS-Cov-2 badano po okresie 1-2 miesiecy od podania drugiej dawki
szczepionki przeciwko COVID-19 (352 osoby) i po 7-8 miesiecach od podania tej
szczepionki (200 oséb). Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w stezeniu
swoistych przeciwciat poszczepiennych pomiedzy grupami badanymi, a takze nie
wykazano, aby to stezenie przeciwciat korelowato z innymi cechami uczestnikéw
badania, takimi jak wiek, pte¢ czy BMI (Body Mass Index). W wymienionych w pracy
ograniczeniach autorzy zwracaja uwage, ze nie analizowali roli innych czynnikow,

takich jak choroby wspotistniejgce, zazywane leki czy stosowana dieta.

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; 24: 3218. https://doi.org/10.3390/ijjms24043218

Publikacja ta ma charakter pracy pogladowej poswieconej zagadnieniu
Lodpornosci wytrenowanej” z udziatem szczepionki BCG i jej wptywu na COVID-19.
Autorzy uwzglednili w tej analizie 12 opublikowanych artykutéw (wtacznie z wlkasnym
badaniem) dotyczgcych wpltywu szczepienia BCG na zakazenie wywofane przez
SARS-CoV-2. Praca ta stanowi bardzo interesujgce omdwienie zjawiska ,odpornosci
wytrenowanej” na przykfadzie analizy wynikéw badan dotyczgcych BCG i COVID-19.
Autorzy w tej pracy rozwazali role szczepienia BCG w zapobieganiu COVID-19, co
w zwigzku z rozwojem szczepionek przeciwko tej chorobie stracito na znaczeniu, ale
trzeba podkresli¢, ze pozostaje jako niezaprzeczalny dorobek kolejny etap badan nad
,odpornoécig wytrenowang” i nieswoistym wplywem szczepionki BCG na ukifad

odpornosciowy cztowieka.



Analiza podsumowania cyklu prac

Lekarz Pawet Zapolnik przedstawit w pierwszej czesSci swojej rozprawy
doktorskiej cel gtéwny badan, ktérym byto zweryfikowanie hipotezy, ze ponowne
szczepienie przeciw gruzlicy szczepionkg BCG wptywa na czesto$é zakazern SARS-
CoV-2 oraz na przebieg COVID-19. Aby osiggnaé¢ zamierzony wynik sformutowat
sze$¢ celdw szczegdtowych, ktdre przedstawit na stronach 10 i 11 swojej rozprawy.
Wyniki niezbedne do analizy uzyskat z projektu ,Wielosrodkowe, randomizowane,
prowadzone metodg podwojnie Slepej proby badanie fazy lll z grupg kontrolng
przyjmujaca placebo, oceniajgce wptyw szczepien przeciw gruzlicy na zapadalnos¢
i przebieg zakazen wirusem SARS-CoV-2 oraz na efekt uodpornienia po szczepieniu
przeciw COVID-19 wsrdd pracownikéw ochrony zdrowia w Polsce podczas pandemii
COVID-19", (nr protokotu: BCG/COVID-19/UR/04/2020, EudraCT No. 2020- 002111-
22, NCT04648800) sfinansowanego przez Agencje Badan Medycznych. Nalezy
zwrdcié uwage na bardzo wartosciowy ze wzgledu na wiarygodno$¢ uzyskanych
wynikbw model badania — randomizowany dobér uczestnikédw z zachowaniem
podwdjnego zaslepienia, z grupa kontrolng i uzyciem placebo. Wartos§¢ uzyskanych
wynikéw podnosi takze fakt wigczania uczestnikdéw w kilku osrodkach — poczatkowo 6,
a nastepnie 4. Trzeba podkresli¢, ze projekt byt realizowany w czasie dynamicznie
zmieniajgcej sie sytuacji pandemii COVID-19. W pierwszym etapie pracy brak byto
skutecznej metody profilaktyki swoistej tej choroby, a w drugim pracownicy ochrony
zdrowia byli juz poddawani szczepieniom. Autorzy programu bardzo umiejetnie
zmodyfikowali przebieg drugiego etapu badan, co w istotny sposéb pozwolito

Doktorantowi na pogtebienie wartosci poznawczej swojej dysertacji.

Recenzent stwierdza, ze metodyka wybrana do osiagniecia zaplanowanych
celow byta prawidiowa, co zostato takze uznane przez recenzentdéw dopuszczajgcych
publikacje do druku. W dyskusji wynikéw zamieszczonej w dysertacji doktorskiej Autor
odnosi sie do publikacji pochodzacych z innych krajéw, ale jeszcze gtebszg analize
poréwnawcza znalezé mozna w publikacjach wchodzgcych w skiad cyklu, a zwtaszcza
w artykule pogladowym (trzecia praca z cyklu). Doktorant przedstawia w rozprawie
podsumowanie uzyskanych wynikdw w siedmiu punktach (str. 16) oraz nastepujace

wnioski z nich wynikajgce:



1. Na podstawie przeprowadzonego badania oraz analizy statystycznej uzyskanych
wynikdbw mozna przedstawic jako gtéwny wniosek, ze rewakcynacja szczepionka
BCG nie ma wptywu na zachorowalno$é na COVID-19 wérdd pracownikéw ochrony
zdrowia w Polsce.

2. Szczepienie BCG nie podnosi takze stezenia przeciwciat po podaniu szczepionki
przeciw COVID-19.

3. Z uwagi na niejednoznaczne rezultaty badan przeprowadzonych w tym samym
czasie w innych krajach, dziatanie szczepionki BCG wymaga dalszych badan,
w tym poszerzenia wiedzy na temat mechanizméw molekularnych i komérkowych

odpowiedzi immunologicznej na patogeny inne niz pratek gruzlicy.

Recenzent stwierdza, ze sformutowane wnioski odpowiadajg celowi ogdlnemu
i celom szczegbtowym rozprawy doktorskiej i sg uzasadnione uzyskanymi wynikami

badan.

W rozprawie doktorskiej Autor zamiescit takze wykaz pisSmiennictwa (28 pozyc;ji)
prawidtowo dobranych i wiasciwie wykorzystanych w rozprawie oraz streszczenie

dysertacji w jezyku polskim i angielskim.

Rozprawa zawiera takze niezbedne elementy formalne, w tym informacje
0 zgodzie Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Rzeszowskiego na prowadzenie badan,
a takze zgody wspétautorow publikacji wchodzgcych w sktad cyklu na ich uzycie jako
osiggniecie naukowe Pawla Zapolnika bedgce podstawg ubiegania si¢ o stopien

doktora w dyscyplinie nauk medycznych.
Ocena rozprawy doktorskiej

Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska dotyczy bardzo waznego
i ciekawego z poznawczego punktu widzenia zagadnienia nieswoistego oddziatywania
szczepionki BCG na ukfad odpornosciowy cztowieka. Pandemia COVID-19 stworzyfa
nowe mozliwosci badania tego zjawiska, ktére Doktorant bardzo dobrze wykorzystat.
Dzieki przyznanemu przez Agencje Badan Medycznych finansowaniu przediozonego
projektu mozliwe byto uzyskanie wynikdw metoda stojgca bardzo wysoko w hierarchii
wiarygodnos$ci wynikéw badan naukowych — badaniem randomizowanym, podwdjnie
zaslepionym z uzyciem placebo w grupie kontrolnej. Przeprowadzenie badania

w grupie pracownikéw ochrony zdrowia pozwolito z jednej strony na uzyskanie grupy



bardziej jednorodnej, a z drugiej strony umozliwialo prowadzenie projektu

w warunkach ograniczen wprowadzonych w Polsce w okresie pandemii COVID-19.

Autor jako przedmiot swoich badan wybrat bardzo aktualny problem naukowy,
dlatego za bardzo stuszny wybor nalezy uznaé opublikowanie wynikow badan kazdego
z etapow projektu na biezaco. Nalezy z uznaniem podkresli¢, ze prace oryginalne,
a takze praca pogladowa zostaty opublikowane w renomowanych czasopismach
fachowych, o czym $wiadczy warto$é punktowa catego cyklu. Biorgc pod uwage
surowy czesto proces kwalifikacji zgtaszanych prac do druku w tych periodykach,
stanowi to dowdd istotnej wartos$ci naukowej catego cyklu. Godna podkreslenia jest
szeroka analiza uzyskanych wynikéw zawarta w opublikowanych pracach
oryginalnych, co wskazuje na bardzo rzetelne podejscie do rozwigzania postawionego

problemu naukowego.

Dowodem dojrzatosci Doktoranta jest niewatpliwie $wiadomos¢ ograniczen
w interpretacji wynikow badarn. Autor porusza ten problem zaréwno w dysertacji, jak
i w publikacjach oryginalnych wskazujgc, ze w warunkach Polski praktycznie nie byto
mozliwe stworzenie grupy kontrolnej nigdy nie szczepionej przeciwko gruzlicy. Autor
jednak starat sie w dobrze dobrany sposéb zmniejszy¢ znaczenie tej przeszkody
wykonujac probe tuberkulinowa u wszystkich uczestnikéw badania oraz analizujgc nie
tylko zachorowanie na COVID-19, ale takze odpowiedz na szczepienie przeciwko tej

chorobie.

Recenzent pragnie zwrdci¢ uwage takze na staranne zredagowanie rozprawy
bez btedéw merytorycznych i jezykowych. Na uznanie zastuguje zwarta prezentacja
rozprawy, ktéra ze wzgledu na dotgczenie publikacji oryginalnych mogta by¢

ograniczona do najbardziej istotnych kwestii.

Poza oceng samej rozprawy doktorskiej recenzent chciatby podkreslic
imponujacy jak na miodego badacza dorobek naukowy uzyskany poza cyklem prac
wchodzacych w sktad dysertacji. Stanowi to istotny argument potwierdzajacy

dojrzato$é naukowg Doktoranta.



Podsumowanie recenz;ji

Na podstawie dokonanej recenzji przedtozonej do oceny rozprawy doktorskiej
lek. Pawta Zapolnika stwierdzam, ze dysertacja spetnia warunki okre$lone w art. 187
Ustawy prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668 z p6zn. zm.)
i dlatego wnosze do Wysokiej Rady Naukowej Kolegium Nauk Medycznych
Uniwersytetu Rzeszowskiego o dopuszczenie lek. Pawta Zapolnika do dalszych
etapoéw postepowania o nadanie stopnia doktora w dyscyplinie nauk medycznych.
Biorac pod uwage wysoki poziom naukowy rozprawy doktorskiej potwierdzony
publikacjg artykutéw wchodzacych w sktad cyklu publikacji wnosze o wyrdznienie tej

rozprawy doktorskie;.




