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Recenzja

rozprawy na stopien na stopien naukowy doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu
w dyscyplinie nauki medyczne autorstwa lek. Joanny Mandziuk

pt. Rola dzieci w transmisji SARS-CoV-2 i leczenie COVID-19 w populacji pediatrycznej

Niniejsza recenzja zostata sporzadzona na podstawie pisma Wiceprzewodniczacej Rady
Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w Warszawie pant
prof. dr hab. n. med. i n. o zdr. Marty Strugi z dnia 09.12.2024 znak: RDNM/D/421/2024
w oparciu o uchwal¢ Rady Dyscypliny Nauk Medycznych WUM z dn. 04.12.2024 roku.

W marcu 2020 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) oglosila pandemig
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19), Od tej) daty zgloszonych zostato blisko 700 milionow
zachorowan i ponad 6,5 miliona zgonow z powodu tej choroby w skali calego globu.
Od poczatku pandemii pojawialy sie doniesienia. ze przebieg zakazenia SARS-CoV-2 u dzieci
Jest lagodny, czgsto bezobjawowy. Dzieci stanowily poczatkowo 1-2% pacjentow
z COVID-19 i rzadko wymagaly hospitalizacji lub leczenia w oddziatach intensywnej terapii.
Bylo to jedng z przyczyn prowadzenia badan nad skutecznoscig i bezpieczenstwem szczepionek
przeciw tej chorobie dla dzieci w drugiej kolejnosci. Wraz z pojawieniem si¢ bardziej
zakaznych wariantdéw wirusa o zmienionych wiasciwosciach biologicznych oraz po

wprowadzeniu juz w roku 2020 szczepien dorostych, wzrastata liczba chorujacych dzieci.

Przedstawiona do zrecenzowania rozprawa na stopienn doktora nauk medycznych
w dyscyplinie nauki medyczne zostata opracowana pod opieka promotora prof. dr. hab. n. med.
Ernesta Kuchara oraz promotora pomocniczego dr hab. n. med. Magdaleny Okarskiej-
Napieraly w Klinice Pediatrii z Oddziatem Obserwacyjnym Warszawskiego Uniwersytetu

Medycznego w Warszawie.

Autorka rozprawy podejmuje temat roli dzieci w transmisji wirusa SARS-Cov-2 oraz przebiegu

leczenia choroby COVID-19 w populacji pediatrycznej.

Rozprawa obejmuje tgcznie 80 stron i sklada si¢ z typowych czgsci: strony tytulowej,

spisu tresci, wykazu skrotow uzytych w pracy, streszczern w jezyku polskim i w jezyku
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angielskim, wst¢pu uzasadniajacego potgczenie wskazanych publikacji w jeden cykl, zatozen
i celu pracy, kopii trzech publikacji, ktére Doktorantka jako ich wspolautor, zaliczyta do cyklu
stanowigcego pracg doktorskg. podsumowania i wnioskow, opinii Komisji Bioetycznej
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego z dnia 22 lipca 2020 i z dnia 14 grudnia 2020,
o$wiadczen wszystkich wspotautoréw trzech publikacii zaliczonych do cyklu oraz bibliografii
zawierajacej 36 pozycji. Wymienione czesci recenzowanej rozprawy zostaly napisane

w prawidiowych proporcjach oraz w przejrzysty sposob.
Przytoczone w tresci rozprawy trzy publikacje w jezyku angielskim, zatytulowane:
a) SARS-CoV-2 Cluster in Nursery, Poland,

b) Monte Carlo Regression for Evaluating Children’s Role in the Pandemic Spread on the
Example of Delta COVID-19 Wave,

¢) How international guidelines recommend freating children who have severe COVID-19
or risk disease progression;

zostaly ~zamieszczone w recenzowanych zagranicznych czasopismach naukowych

Emerging Infectious Diseases, Pediairic Infectious Disease Jowurnal i Acta Paediatrica w latach

2021-24 i uzyskaly lgcznie 340 pkt w punktacji MNiSW. a sumaryczny wskaznik

oddzialywania (Impact Factor) publikacji tworzacych pracg doktorska wynosi 21.426 punktéw.

Podkresli¢ nalezy, ze Doktorantka jest pierwszym autorem dwéch z ww. publikacji.
a dolgczoie do rozprawy oswiadczenia ich Wspolautorow wskazujg na znaczacy indywidualny
wklad Doktorantki w opracowanie koncepcji badan, rekrutacj¢ pacjentéw, zbieranie, analize

I interpretacje danych oraz przygotowanie manuskryptéw do druku.

Celem pracy bylo zbadanie roli dzieci w transmis)i SARS-CoV-2 w $rodowisku
ztobkowym i domowym oraz podsumowanie wytycznych dotyczacych leczenia COVID-19

w populacji dziecigcej. Autorka dysertaciji okreslila takze cele szczegOlowe:

1) Opracowanie epidemiologiczne ogniska COVID-19 w zlobku, w ktérym dzieci
prawdopodobnie zakazity swoich dorostych domownikéw i inne dzieci — wbrew
panujgcemu wowczas przekonaniu, ze dzieci nie przenoszg efektywnie wirusa SARS-

CoV-2. Opisanie roli dzieci w transmisji zakazenia w ztobku (publikacja nr 1),

2) Scharakteryzowanie rodzin dzieci zakazonych SARS-CoV-2 hospitalizowanych w DSK
UCK WUM od wrzesnia 2021 do stycznia 2022: okreslenie, jak czesto dzieci byly

zakazane jako pierwsze w rodzinie i zidenty fikowanie czynnikow ryzyka bycia pierwszym
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zakazonym domownikiem w rodzinie przy uzyciu metody Monte Carlo. Zbadanie rolj

dzieci w transmisji zakazenia w $rodowisku domowym (publikacja nr 2).

3) Podsumowanie wytycznych dotyczacych leczenia COVID-19 u dzieci (na podstawie
wytycznych NICE. NIH. IDSA oraz wytycznych australijskich) i przedstawienie ich

w formie przyjaznej lekarzom-praktykom (publikacja nr 3),

Tematy prac badawczych odzwierciedlajg zagadnienia. ktore stanowily przedmiot
zainteresowania zaréwno naukowcow, jak i lekarzy praktykow w miar¢ postepu pandemii.
Jak wyzej wspomniano w pierwszych miesiacach pandemii dominowal poglad. Ze dzieci
prawdopodobnie rzadko zakazaja inne dzieci i dorostych wirusem SARS-CoV-2. a na
COVID-19 choruj rzadziej i agodniej niz dorosli, W pismiennictwie pojawialy si¢ doniesienia

0 znikomej roli dzieci w przenoszeniu wirusa m.in. w $rodowisku szkolnym.

W pierwszej z cyklu ocenianych publikacji pt. . .SARS-CoV-2 Cluster in Nursery,
Poland”, autorzy opisali ognisko COVID-19 zlokalizowane w ztobku. Na podstawie wynikow
dochodzenia epidemiologicznego oraz po zapoznaniu si¢ z zasadami dotyczacymi zapobiegania
zakazeniom w zlobku wykazano. ze dzieci musialy by¢ zrédlem infekcji wirusem SARS-CoV-

2 0s6b dorostych w domach rodzinnych.

W drugiej publikacji pt. , Monte Carlo Regression for Evaluating Children’s Role in the
Pandemic Spread on the Example of Delta COVID-19 Wave® oceniono, jak czgsto dzieci byly
pierwszymi zakazonymi osobami w swoich domach oraz przy uzyciu metody Monte-Carlo
zidentyfikowano takze czynniki ryzyka bycia pierwszym zakazonym domownikiem. Wsr6d
pacjentow przetestowanych do konca 2021 roku 87% zostalo zakazonych przez wariant Delta
wirusa SARS-CoV-2, natomiast od stycznia 2022 roku 91% pacjentOw przez wariant nie-Delta.
Pozwolifo to autorom na podzielenie rodzin na 2 podgrupy: z dominujacym wariantem Delta
(rodziny wiaczone w 2021 roku) i z dominujgcym wariantem innym niz Delta (rodziny
wlaczone w2022 roku). Wykazano, ze uczgszezanie do placowek edukacyjnych
i opiekunczych korelowalo z byciem picrwszym zakazonym domownikiem we wszystkich
grupach wiekowych w podgrupie rodzin, w ktérych Delta byla przewazajacym wariantem,
w przeciwienstwie do podgrupy rodzin z dominujgcymi innymi wariantami wirusa. Wykazano
takze. ze uczgszczanie przez dzieci do placowek edukacyjnych i opiekuniczych moze by¢
znaczacym predyktorem bycia pierwszym zakazonym domownikiem w rodzinie. Kolejnym
wnioskiem, jest to, ze rola dzieci w pandemii COVID-19 prawdopodobnie zmienia sie wraz

z pojawianiem si¢ nastgpnych wariantéw tego wirusa.
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Dodatkowym wynikiem tej pracy bylo scharakteryzowanie przebiegu zakazenia
SARSCoV-2 wsréd dzieci wlaczonych do badania. Wigkszos¢ dzieci miata zakazenie
o tagodnym przebiegu. Polowa dzieci z dodatnim wynikiem testu w kierunku SARS-CoV-2 nie
wymagala pobytu w szpitalu. Sposréd dzieci przyjetych do szpitala prawie 452 zostalo
przyjetych z innych powodéw niz COVID-19. Jedynie 13% hospitalizowanych wymagalo
swoistego leczenia przeciwko COVID-19, w tym 1 chory byl leczony na Oddziale Intensywnej
Terapii Dziecigeej (OITD). Wyniki zgadzajg sie z danymi z literatury o stosunkowo Yagodnym
przebiegu COVID-19 w populacji dziecigcej.

Nalezy w tym miejscu podkresli¢, ze zastosowanie metody Monte-Carlo dla
przeprowadzenia oceny czynnikow ryzyka bylo rozwigzaniem nowatorskim. Recenzowana
praca zawiera pierwsza publikacje. w ktérej skorzystano z metody Monte Carlo w celu oceny
roli dzieci w pandemii COVID-19 i Doktorantka wraz z pozostalymi wspoétautorami tej
publikacji zachgca do wykorzystania tej metody w przyszlych badaniach epidemiologicznych

dotyczacych innych chordb i pandemii.

Celem trzeciej publikacji z cyklu, pt. . How international guidelines recommend
treating children who have severe COVID-19 or risk disease progression” byto podsumowanie
czterech migdzynarodowych wytycznych dotyczacych leczenia COVID-19 u dzieci.
Poréwnano brytyjskie wytyczne National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
z dwoma amerykanskimi z National Institutes of Health (NIH}, oraz z Infectious Diseuses
Society of America (IDSA) a takze wytyczne australijskie  National Clinical Evidence
Taskforce.

Whnioski sformulowane przez Autorke recenzowanej dysertacji sg nastepujace:

1) male dzieci mogg skutecznie zakaza¢ swoich dorostych domownikéw i inne dzieci
wirusem SARS-CoV-2. Za przenoszenie wirusa mogg by¢ odpowiedzialne szczegdlnie
bliskic kontakty migdzy malymi dzie¢mi i ich opiekunami, takze zachodzace

w instytucjach opiekuriczych, np. w zlobkach.

2)  uczgszczanie do placowek opiekuriczych i edukacyjnych we wszystkich grupach
wiekowych jest czynnikiem ryzyka przeniesienia zakazenia do $rodowiska domowego.
W razie wystapienia kolejnych fal COVID-19 w przyszlosci zasadne jest rozwazenie
czasowego zamknigcia placowek opiekunczych i edukacyjnych. Rola dzieci
w transmisji zakazenia SARS-CoV-2 prawdopodobnie zmienia si¢ wraz z pojawianiem

si¢ kolejnych wariantow wirusa.



3)  analiza Monte Carlo okazala si¢ dobrg metoda, ktérg mozna zastosowaé do identyfikacji
czynnikow ryzyka rozprzestrzeniania si¢ innych drobnoustrojow chorobotwérczych,

w przyszlym epidemiach.

4)  wytyczne dotyczace leczenia COVID-19 u dzieci opublikowane przez gremia naukowe
o migdzynarodowym zasiegu (NICE, NIH. IDSA. NCE Taskforce) sg spojne
i wskazuja. Ze nalezy rozwazy¢ leczenie COVID-19 u pacjentow z cigzkim przebiegiem
COVID-19 i zakazonych dzieci obarczonych wysokim ryzykiem ciezkiego przebiegu
choroby.

5} wybor wlasciwego leczenia jest uzalezniony od czasu od rozpoczgcia choroby do

wdrozenia leczenia oraz przebiegu choroby.

Whioski powyzsze sformulowane sg poprawnie i wynikajg z przeprowadzonej analizy
1 dyskusji. Bardzo dokladnie i w sposéb nie budzacy watpliwosci przedstawione zostaly
odpowiedzi na zadane pytania kliniczne. Przedmiot pracy ma charakter nowatorski
a potencjalne implikacje kliniczne sg znaczace. Jako$é badan przeprowadzonych w ramach
dziatan Autora jest wysoka. W pelni zrealizowano stawiane cele dysertacji oraz przedstawiono
stuszne wnioski. Doboér literatury z uwzglednieniem aktualnego pismiennictwa jest poprawny

a przeprowadzona dyskusja swiadczy o znajomosci i zrozumieniu poruszanych tematéw,

W podsumowaniu uwazam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska spetnia
formalne wymagania stawiane pracy doktorskiej, okreslone w art.] pkt. 1) Ustawy z dnia
21.04.2017 r. o zmianie ustawy o stopniach naukowych oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki oraz niektorych innych ustaw (Dz.U. z 2017 r. poz. 859) w zwigzku z art. 187 Ustawy
z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (t. jednolity Dz.U. 2023 r. poz.

742 z pézn. zmianami).

Mam jednoczesnie zaszczyt zwrocié si¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk
Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w Warszawie o przyjecie
opiniowanej rozprawy doktorskiej autorstwa lek. Joanny Mandziuk pt. Rola dzieci w transmisji
SARS-CoV-2 i leczenie COVID-19 w populacyi pediatrycznej oraz o dopuszczenie jej Autorki
do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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dr hab. n. med. Hanna Czilka
profesor tniwersytetu Rzeszowskitge



