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Wstep

Pierwsze wzmianki o nietypowej formie zapalenia ptuc u ludzi pojawity sie w Wuhan
w grudniu 2019r. Choroba bardzo szybko rozprzestrzeniata sie nie tylko w Chinach,
ale objeta swoim zasiggiem praktycznie caty swiat. Juz marcu 2020r WHO ogtosito,
ze mamy do czynienia z pandemig COVID-19 wywotang przez koronawirusa
nazwanego SARS-CoV-2. Pandemia COVID-19 spowodowata globalne zaktdcenia
nie tylko spoteczne i gospodarcze, ale spowodowata stan zagrozenia zdrowia
publicznego o zasiegu migdzynarodowym. Nowy wirus o nieznanej patogenezie, nie
do konca znane drogi transmisji, brak profilaktyki i swoistego leczenia, a takze brak
mozliwosci hospitalizacji cigzko chorych, to tylko niektore wyzwania przed ktérymi
staneta ochrona zdrowia na catym $wiecie. Niezwykle $rodki i liczne zespoty
badawcze zostaty zaangazowane i bardzo szybko, bo juz w grudniu 2020 roku

pojawity sie pierwsze szczepionki przeciw SARS-CoV-2, ktdre zostaty wprowadzone



do powszechnego obiegu. Réwnoczesnie rozpoczeto liczne badania majgce na celu
ocene skutecznosci, bezpieczenstwa i tolerancji wyzej wymienionych preparatow.
Whyniki przeprowadzonych badan potwierdzity, ze zaréwno szczepionki m-RNA, jaki i
szczepionki wektorowe, zmniejszajg ryzyko ciezkiego przebiegu zakazenia SARS-
CoV-2 i hospitalizacji z powodu COVID-19.

Bardzo waznymi problemami przed jakimi staneli naukowcy dotyczyt dtugosci
utrzymywania sie ochronnego poziomu przeciwciat, ciezkosci przebiegu choroby u
0s6b z reinfekcjg po wczesniej zastosowanych szczepieniach, a takze skutecznosci
szczepien wobec pojawiajacych sie nowych wariantéw SARS-CoV-2. Chociaz wiele
probleméw zwigzanych z zakazeniem SARS CoV-2 zostato obecnie rozwigzanych,
to nadal niektore aspekty patogenezy, terapii i szczepien wymagajg dalszych
pogtebionych badar.

Dlatego uwazam wybor tematu rozprawy i przeprowadzone przez Doktorantke
Monike Stepienn badania majace na celu ocene odpowiedzi humoralnej, jak i
diugofalowej skutecznosci oraz bezpieczenstwa szczepien przeciw COVID-19 za
aktualny i catkowicie uzasadniony zarbwno w aspekcie poznawczym jak i

praktycznym.

Ocena metodologiczna i merytoryczna pracy

Praca doktorska sktada sie z opublikowanych trzech tematycznie powigzanych prac
oryginalnych pod zbiorczym tytutem: ,Ocena odpowiedzi humoralnej i dziatan
niepozgdanych po szczepieniu przeciw SARSCoV-2" o sumarycznym wspoétczynniku
wplywu IF — 10,2 i 320 punktow MEIN. Doktorantka jest pierwszym autorem
wszystkich prac, co swiadczy o jej najwiekszym wkitadzie w wykonanie badan, jak i

przygotowywaniu manuskryptow.

Praca 1. Monika Stepien, Natalia Swigtoniowska-Lonc, Brygida Knysz, Beata
Jankowska-Polariska, Amadeusz KuZniarski, Agnieszka Piwowar, Matgorzata
Zalewska; 2023; “An epidemiological and retrospective study in a cohort qualified for
SARS-CoV-2 vaccination in the region of Lower Silesia, Poland”; Advances

in Clinical and Experimental Medicine; IF 2,1; punkty MEIN 140



Praca 2. Monika Stepienn, Malgorzata Zalewska, Brygida Knysz, Natalia
Swigtoniowska-Lonc, Beata Jankowska-Polariska, tukasz taczmariski, Agnieszka
Piwowar, Amadeusz KuZniarski; 2022; ,How humoral response and side effects
depend on the type of vaccine and past SARS-CoV-2 infection”; Vaccines; IF

7,8; punkty MEIN 140

Praca 3. Monika Stepien, Malgorzata Zalewska, Amadeusz KuZniarski, Beata
JankowskaPolariska, Agnieszka Piwowar, Natalia Swigtoniowska-Lonc, Brygida
Knysz; 2023; ,How many is good enough? An analysis of serological follow-up after
vaccination against SARSCoV-2"; Advances in Hygiene and Experimental

Medicine; IF 0,3; punkty MEIN 40.

Badania bedace podstawg rozprawy doktorskiej lek. Moniki Stepien zostaty
zrealizowane po uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie
Medycznym we Wroctawiu (nr KB-51/2021 z dnia 29 stycznia 2021 r. i nr KB —
379/2021 z dnia 26 listopada 2021 r.).

Struktura rozprawy doktorskiej jest prawidfowa. Praca zwiera ,Note informacyjng”,
wprowadzajgcg w tematyke rozprawy oraz wykaz stosowanych w niej skrotow.
Kolejne rozdziaty sg typowe dla rozpraw doktorskich: streszczenie w jezyku polskim i
angielskim, wstep, cele rozprawy doktorskiej, materiat i metody, podsumowanie
wynikoéw, dyskusja, wnioski, pismiennictwo oraz publikacje stanowigce podstawe
rozprawy doktorskiej. Zgodnie z wymogami dla tego typu prac zamieszczono

o$wiadczenia wspétautoréw publikacji, note biograficzng i wykaz publikacji autora.

Doktorantka w swojej pracy podjeta sie oceny odpowiedzi humoralnej na
szczepienia u 0sob ktére wczeéniej nie chorowaty na COVID-19 i ozdrowiencow oraz
oceny diugofalowej skutecznosci i bezpieczenstwa =zastosowanych szczepien
przeciw SARS-CoV-2. '

Doktorantka objeta badaniem 298 petnoletnich pacjentéw, 171 ozdrowiehcow i 127
0s6b, ktére nie przebyty zakazenia SARS-CoV-2. Pacjenci byli rekrutowani do
udziatu w badaniu poprzez ogtoszenia zamieszczone w lokalnych mediach, jak i
przez strone internetowg Szpitala. Przebycie COVID-19 byto weryfikowane na
podstawie badania PCR, testu antygenowego, badania serologicznego, lub danych z
wywiadu wskazujgcych przebycie COVID-19. Wiekszos¢ pacjentéw otrzymata
szczepionke MRNA (BNT162b2 n =191; mRNA-1273 n=70 ). 34 pacjentow otrzymato
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szczepionki rekombinowane (ChAdOx1-S n=25; Ad26.COV2-S n=9 ). Badania
serologiczne oceniajgce stezenie przeciwciat anty-SARS-CoV-2 IgG wykonywano
przed szczepieniem (n=298), po pierwszej dawce szczepionki (n=286) i po drugiej
dawce szczepionki (n=295) oraz po 6 miesigcach od zakoniczenia szczepien (n=87).
Do pomiaru poziomu przeciwciat Doktorantka wykorzystata test QuantiVac anti-
SARS-CoV-2 IgG ELISA (EUROIMMUN, Luebeck Germany). Uzyskane wyniki
poddano analizie odpowiednio dobranymi metodami statystycznymi z
wykorzystaniem komputerowych pakietéw programéw statystycznych EPIINFO Ver.
7.2.4.0. oraz Statistica Ver 13.3.

W pracy 1 Doktorantka opisata sytuacje epidemiologiczng w wojewodztwie
dolnoslgskim przed wprowadzeniem powszechnego dostgpu do szczepien przeciw
SARS-CoV-2. Do badania zakwaliflkowano 298 pacjentbw 2z wojewddztwa
dolnoslgskiego, w wieku od 21 do 69 lat; 171 ozdrowiencow i 127 osdb, ktére nie
przebyly zakazenia SARS-CoV-2. W grupie badanych ozdrowiencéw (n=171)
Doktorantka wyodrebnita 3 podgrupy: I- 12,28% (n=21) stanowili pacjenci, ktérzy
bezobjawowo przebyli COVID-19 posiadajacy przeciwciata anty-SARS-CoV-2 IgG , w
lI- 13.45% badanych oséb (n=23) pomimo przebycia zakazenia SARS-CoV-2 nie
stwierdzono odpowiedzi humoralnej i nie wykryto obecno$ci przeciwciat anty-SARS-
CoV-2 IgG, natomiast u pozostatych pacjentéw z grupy Ill ozdrowiefcéw 74,27%
(n=127) obserwowano obecno$¢ przeciwciat anty SARS-CoV-2 1gG po przebytym
wczesniej COVID-19. Szczegoétowa analiza wykazata znaczgce roznice wieku w
poszczegolnych podgrupach. Doktorantka stwierdzita, ze objawy COVID-19 czesciej
obserwowano u starszych pacjentéw, a ciezki przebieg choroby wigzat sie z
wystepowaniem wyzszych stezen przeciwciat anty-SARS-CoV-2-IgG w pdzniejszym
okresie. Ponad to Doktorantka wykazata, ze osoby bez objawéw COVID-19 moga
by¢ zrédiem zakazenia, co mogto stanowi¢ jedng z gtéwnych przyczyn szybkiego

szerzenia sie¢ pandemii.

Celem pracy 2 byta ocena skuteczno$ci szczepienia i poziomu przeciwciat anty
SARS-CoV-2 IgG po pierwszej i drugiej dawce szczepienia. W badanej grupie 295
pacjentéw po pierwszej dawce szczepionki jedynie 4 osoby (1,36%): dwie z grupy |
(ozdrowiency) i dwie z grupy Il (pacjenci, ktérzy nie przebyli COVID-19) nie
wytworzyty przeciwciat anty-SARS-CoV-2-IgG, jednak po dwoéch dawkach
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szczepienia u wszystkich badanych 100% stwierdzono odpowiedZz humoralng.
Zaréwno w grupie pacjentéw, ktorzy przed szczepieniem nie przebyli zakazenia
SARS-CoV-2, jak i w grupie ozdrowiencoéw obserwowano znaczny wzrost przeciwciat
po podaniu pierwszej dawki, przy czym byt on istotnie wyzszy w grupie
ozdrowiencow. Wszystkie zastosowane szczepionki okazaty sie skuteczne zarowno
w grupie ozdrowiencow, jak i oséb, ktére nie przebyly wczesniej zakazenia SARS-
CoV-2 jednak wyzsze poziomy przeciwciat anty-SARS-CoV-2-lgG uzyskano po
szczepionkach mRNA.

Szczegolng uwage Doktorantki zwrdcito 61 oséb (37,7% grupa 1), wsréd grupy
ozdrowiencow, ktorych poziomy przeciwciat po drugiej dawce szczepionki okazaty sie
nizsze niz przed jej przyjeciem (D2 < D1). Analiza danych dotyczacych tej podgrupy
oraz pozostatych ozdrowiencéw wykazata, ze tendencje spadkowe dotyczyty 0osob ze
szczegolnie wysokimi stezeniami przeciwciat po pierwszej dawce (p = 0,0001),
mozliwie takze z miodszym wiekiem (p=0,0418). Nie obserwowano Zadnych
powaznych niepozgdanych odczyndéw poszczepiennych w badanej grupie pacjentow.
Natomiast odczyny poszczepienne takie jak goraczka, bél w miejscu wkiucia,
ostabienie, béle miesniowo-stawowe w grupie ktorzy nie przebyli COVID-19 byty
silniej wyrazone po przyjeciu drugiej dawki szczepionki, podczas gdy u

ozdrowiencow byly czesto obserwowane juz po pierwszej dawce.

W pracy 3 Doktorantka podjeta sie oceny poziomu przeciwciat anty-SARS-CoV-2 IgG
6 miesiecy po zakonczeniu schematu podstawowego szczepienia - podaniu drugiej
dawki szczepionki mMRNA, BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) w grupie osob, ktore nie
przebyly przed szczepieniem zakazenia SARS-CoV-2 i w grupie ozdrowiencow, ktéra
w tym przypadku zostata podzielona na dwie podgrupy; osoby u ktérych stwierdzano
nizszy poziom przeciwciat po drugiej dawce szczepionki niz po pierwszej i osoby z
wyzszym poziomem przeciwciat po drugiej dawce. '

Badania Doktorantki potwierdzity wysokg skutecznosé szczepien, w obu badanych
grupach: ozdrowiencoéw jaki osob, ktore nie przebyty zakazenia SARS-CoV-2. Nikt
nie zachorowat na COVID-19 w trakcie 6 miesiecznej obserwacji. Doktorantka
wykazata réwniez, ze przejsciowe obnizenie poziomu przeciwciat w grupie
ozdrowiencow, obserwowane u niektérych osdb po drugiej dawce szczepionki, nie
wptywa na odpowiedz poszczepienng w pozniejszym okresie. Poszukujac czynnikow

mogacych mie¢ wpltyw na utrzymywanie sie wyzszych stezen przeciwciat anty-SARS-
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CoV-2 IgG lek. Monika Stepien nie stwierdzita, aby wptywato na to dodatkowe

zaszczepienie sie przeciw grypie.

Podsumowujgc, Doktorantka wykazata sie umiejetnoscig, organizacji pracy
badawczej. Wszystkie prace to petnowarto$ciowe manuskrypty oryginalne, zbiezne
tematycznie, z prawidtowo dobranymi metodami statystycznymi i rzetelnie opisanymi
wynikami badan. Cele pracy sa spodjne i zgodne z opublikowanymi pracami
naukowymi, a wnioski sformutowane sg wzorowo i precyzyjnie odzwierciedlajg wyniki
badan. Ponad to w przedstawionej pracy wyraznie wida¢ ze lek. Monika Stepien

dysponuje obszerng wiedzg z zakresu chorob zakaznych i wakcynologii.

Za najwazniejsze osiggniecie naukowe Doktorantki uwazam:

Wykazanie, ze szczepienia przeciw COVID-19, niezaleznie od zastosowanej
szczepionki, u wszystkich pacjentéw byto skuteczne klinicznie i indukowato

odpowiedz humoralng,

Objawy niepozadane, ktére wystgpity u czesci osob zaszczepionych nie miaty

istotnego wptywu na stan zdrowia.

Uwagi krytyczne

W opisie metodologii badania dotyczacej oceny odpowiedzi humoralnej na
szczepienie, nalezatoby podaé czutosci i swoistosci stosownego testu anti-SARS-
CoV-2 QuantiVac ELISA.

Ze wzgledu na ztozony, wielopoziomowy podziat pacjentéw na grupy proponuje w
bardziej jednoznaczny sposob zidentyfikowaé (nazwaé) poszczegodlne podgrupy

pacjentdéw, co utatwitoby czytanie pracy
Podsumowanie
Przedstawiona na podstawie cyklu publikacji praca doktorska lek. Moniki Stepien jest

praca o wysokiej wartosci naukowej i merytorycznej. Wktad Doktorantki w pracach

jest wiodgcy i kluczowy. Praca jest oryginalnym dorobkiem Kandydatki, spetnia



metodologiczne, strukturalne i merytoryczne wymogi stawiane kandydatom do
stopnia naukowego doktora nauk medycznych.

Rozprawa doktorska lek. Moniki Stepien speilnia warunki okreslone w art.
Art.187 ust. 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce (tj. DZ. U. 2018 poz.1668).

W zwigzku z powyzszym zwracam sie z uprzejmg prosba do Rady Dyscypliny Nauki
Medyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie lek. Moniki

Stepien do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
Ze wzgledu na wysoki poziom naukowy praca ta zastuguje na wyréznienie.

Z powazaniem

dr hab. n. med. Ewa Siwak
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