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»Rola dzieci w transmisji SARS-CoV-2 i leczenie COVID-19 w
populacji pediatrycznej”

Promotor: prof. dr hab. n. med. Ernest Kuchar
Promotor pomocniczy: dr hab. n. med. Magdalena Okarska-Napierata

W zwigzku z uchwatg Rady Dyscypliny Nauk Medycznych WUM z dnia 04.12.2024 o
powotaniu mnie na recenzenta wyzej wymienionej rozprawy doktorskiej, mam zaszczyt
przedstawi¢ niniejsza recenzje.

Z przyjemnoécia przyjetam przedstawiong mi do oceny prace doktorska lek. lek. Joanny
Maridziuk ,Rola dzieci w transmisji SARS-CoV-2 i leczenie COVID-19 w populacji
pediatrycznej”, gdyz temat ten uwazam za bardzo wazny i aktualny, zaréwno w aspekcie
poznawczo-naukowym, jak i (co jest szczeg6lnie warte podkres$lenia) praktycznym. W Klinice,
w ktorej pracuje, w czasie pandemii, leczyliémy licznych pacjentéw pediatrycznych
chorujacych na COVID-19, stad temat jest mi niezwykle bliski i z wielka ciekawoécia
zapoznatam sig z doniesieniami wchodzacymi w sktad niniejszej rozprawy doktorskiej.

Chciatabym jeszcze dodaé, ze promotorzy pracy: prof. dr hab. n. med. Ernest Kuchar

oraz dr hab. n. med. Magdalena Okarska-Napierata to uznane autorytety w powyiszej
dziedzinie, autorzy wytycznych, z ktérych korzystali wszyscy lekarze w Polsce w czasie
ostatniej pandemii. Pozostaje pogratulowac doktorantce, ze miata mozliwos¢, ktérg
skrzgtnie wykorzystata i za ktérg we wstepie sama dziekuje, czerpaé wsparcie merytoryczne
oraz koncepcyjne, od swoich znamienitych promotordw.



Rozprawg doktorska stanowia trzy publikacje w jezyku angielskim, ktorych tematyka dotyczy
COVID-19 u dzieci. taczna punktacja MNISW wynosi 340 pkt, natomiast Impact Factor:
21.426, co réwniet zastuguje na uznanie.

Celem catosci rozprawy doktorskiej byto zbadanie roli dzieci w transmisji wirusa SARS-CoV-2
w $rodowisku ztobkowym i domowym oraz podsumowanie wytycznych dotyczacych leczenia
COVID-19 u dzieci. Praca miata na celu odpowied na kluczowe pytania dotyczace
epidemiologii i terapii stawiane przez badaczy i lekarzy podczas pandemii.

Cele szczegétowe:

1. Analiza epidemiologiczna ogniska COVID-19 w #tobku, gdzie dzieci mogly zakazi¢
innych dzieci oraz doroslych, co podwazyto wczeéniejsze przekonania o ich
ograniczonej roli w transmisji wirusa (publikacja 1).

2. Charakterystyka rodzin dzieci hospitalizowanych z powodu COVID-19, w tym analiza
czgstotliwosci, z jaka dzieci byty pierwszymi zakazonymi domownikami, oraz
identyfikacja czynnikéw ryzyka za pomocg metody Monte Carlo (publikacja 2).

3. Podsumowanie | poréwnanie wytycznych NICE, NIH, IDSA oraz australijskich
dotyczgcych leczenia dzieci z COVID-19, zaprezentowane w przystepnej formie dla
lekarzy-praktykéw (publikacja 3).

PUBLIKACJANR 1

Jednym z kluczowych elementdw tej pracy jest analiza przedstawiona w publikacji ,, SARS-
CoV-2 Cluster in Nursery, Poland” — pierwszej z cyklu trzech prac sktadajacych sie na
rozprawe.

W omawianej publikacji autorka podejmuje niezwykle aktualny i trudny temat zwigzany z
rolg dzieci w transmisji SARS-CoV-2, koncentrujac sie na ognisku zachorowan w #tobku w
Polsce. Praca ta wniosta istotny wktad do migdzynarodowej debaty naukowej, poniewa:
zakwestionowata dotychczasowe przekonania, ktére sugerowaty, ze dzieci odgrywajg jedynie
marginalng rolg w rozprzestrzenianiu wirusa. Autorka w sposéb rzetelny i szczegblowy
przedstawita przebieg transmisji wirusa wréd dzieci oraz ich rodzin, wskazujac, ze bliskie
kontakty dzieci z opiekunami, trudnosci w zachowaniu zasad higieny oraz czas spedzany w
zamknigtych pomieszczeniach mogly znaczaco przyczynié sie do szerzenia sie zakazenia.

Przeprowadzone badanie objeto analize 106 osdb, z ktérych 27% miato dodatni wynik testu
PCR, co znaczaco przewyiszato odsetek pozytywnych testéw w skali kraju, wynoszacy w
tamtym czasie zaledwie 0,01%. To pozwolito na postawienie hipotezy, ze osoby zakazone
zarazily sig w ramach tego ogniska. Szczegélowe dane dotyczace przenoszenia wirusa miedzy
dzie¢mi a ich rodzinami, jak réwniez ograniczone kontakty pracownikéw ztobka z rodzicami



dzieci, zostaly zaprezentowane w sposéb jasny i przekonujacy, co podkresla naukowy
warsztat autorki.

Warto zaznaczyc, ze wyniki tej pracy zostaly opublikowane w prestizowym czasopiSmie
Centers for Disease Control and Prevention (CDC), co $éwiadczy o ich wysokiej jakosci i
znaczeniu na arenie migdzynarodowej. Publikacja spotkata sie z duzym zainteresowaniem
srodowiska naukowego, co potwierdza wage poruszonych w niej zagadnien.

#3ARS-CoV-2 Cluster in Nursery, Poland” jest jednak tylko pierwszg czescia cyklu trzech prac
wchodzacych w sktad rozprawy doktorskiej, co dodatkowo podkresla kompleksowo$é i
wielowymiarowos¢ badari przeprowadzonych przez lek. Joanne Mandziuk. Ta konkretna
publikacja stanowi solidny fundament dla dalszych analiz i wnioskéw, ktére autorka rozwija
w kolejnych pracach.

PUBLIKACJA NR 2

Druga publikacja z cyklu rozprawy doktorskiej autorstwa lek. Joanny Maridziuk, zatytutowana
»Monte Carlo Regression for Evaluating Children’s Role in the Pandemic Spread on the
Example of Delta COVID-19 Wave”, stanowi kolejny, wyjatkowo wartoéciowy element tego
kompleksowego dzieta naukowego. Praca ta w nowatorski sposéb analizuje role dzieciw
transmisji SARS-CoV-2, koncentrujac sig na fali zakazerh wywotanej wariantem Delta, i
przynosi cenne wnioski zaréwno dla naukowcéw, jak i praktykéw zdrowia publicznego.

Badanie przeprowadzone w tej publikacji objeto 515 rodzin, w ktérych udato sie ustalié
pierwszego zakazonego domownika (,index case”). Analiza wykazata, 2e w niemal 70%
przypadkéw to dziecko bylo pierwszym zakazonym cztonkiem rodziny, co podkresla istotng
rolg dzieci w transmisji SARS-CoV-2 w $rodowisku domowym. Szczegolnie interesujgce jest
zastosowanie metody Monte Carlo, ktéra pozwolita wyeliminowaé zaleznoéci migdzy danymi
dzie¢mi w ramach jednej rodziny i precyzyjnie okreli¢ niezaleine czynniki ryzyka bycia
»index case”. Wykorzystanie tej zaawansowanej metody analizy stanowi przetom w
badaniach epidemiologicznych, podkreslajac innowacyjny charakter pracy.

Autorka wykazata, ze uczeszczanie dzieci do placéwek edukacyjnych i opiekunczych byto
istotnym predyktorem bycia pierwszym zakazonym domownikiem we wszystkich grupach
wiekowych. Co wigcej, starszy wiek dziecka réwniez poczatkowo wydawat sig istotnym
czynnikiem ryzyka, jednak po zawezeniu grupy badanej (do rodzin, w ktorych wszyscy
domownicy byli przetestowani), znaczenie tego czynnika zanikto. Te wyniki podkreslajg
potrzebg ostroznosci w interpretacji danych i pokazuja, jak starannie autorka podchodzi do
analizy wynikow.



W publikacji poréwnano réwniez role dzieci w transmisji SARS-CoV-2 w dwdch réznych
okresach pandemii — podczas dominacji wariantu Delta oraz w czasie, gdy przewazaty inne
warianty wirusa. Wykazano, ze znaczenie uczgszczania do placéwek edukacyjnych jako
czynnika ryzyka byto szczegdlnie widoczne w okresie dominacji wariantu Delta, co sugeruje,
ze rola dzieci w pandemii moze sie zmienia¢ w zaleznosci od cech konkretnego wariantu
wirusa,

Dodatkowym atutem pracy bylo scharakteryzowanie przebiegu zakazenia SARS-CoV-2 wsrod
dzieci objetych badaniem. Wyniki potwierdzily wczes$niejsze doniesienia o stosunkowo
tagodnym przebiegu COVID-19 u dzieci. Wigekszo$¢ z nich nie wymagata hospitalizacji, au
dzieci hospitalizowanych COVID-19 byt gtéwng przyczyna leczenia jedynie w 13%
przypadkow. Te obserwacje sg waznym uzupetnieniem wiedzy na temat klinicznych
aspektow zakaienia w populacji pediatrycznej.

Publikacja ta wyrdinia sie nie tylko 2aawansowang metodologia, ale takze praktycznym
znaczeniem uzyskanych wynikéw. Wskazuje na koniecznos$¢ uwzgledniania roli dzieci w
strategiach kontroli pandemii, szczegdlnie w kontekscie placowek edukacyjnych i
opiekunczych. Co wiecej, autorka stusznie zauwaza, ze metoda Monte Carlo moze znalei¢
zastosowanie takze w badaniach nad innymi chorobami zakainymi, co czyni te prace
wyjatkowo cenng nie tylko w kontekscie SARS-CoV-2, ale takze w perspektywie przysztych
epidemii.

Druga publikacja z cyklu rozprawy doktorskiej lek. Joanny Mandziuk jest dowodem na jej
umiejetnosc taczenia zaawansowanej analizy statystycznej z praktycznym podejéciem do
probleméw zdrowia publicznego. Praca ta nie tylko dostarcza nowatorskich danych na temat
roli dzieci w pandemii COVID-19, ale takze otwiera nowe mozliwosci badawcze | wprowadza
innowacyjne podejscia do analizy zjawisk epidemiologicznych. W potaczeniu z innymi
pracami z cyklu, stanowi solidny fundament dla catosci rozprawy, ktdra z pewnoscig
przyczyni sie do dalszego rozwoju wiedzy medycznej.

PUBLIKACJANR 3

Trzecia publikacja z cyklu rozprawy doktorskiej lek. Joanny Mardziuk, zatytutowana , How
international guidelines recommend treating children who have severe COVID-19 or risk
disease progression”, stanowi cenne kompendium wiedzy na temat aktualnych
migdzynarodowych wytycznych dotyczacych leczenia COVID-19 u dzieci. Jej gtéwnym celem
bylo poréwnanie zalecen czterech kluczowych organizacji: brytyjskiego National Institute for
Health and Clinical Excellence (NICE), amerykanskiego National Institutes of Health (NiH),
amerykanskiego Infectious Diseases Society of America (IDSA) oraz wytycznych australijskich.



Wytyczne te sg zgodne w kluczowych aspektach, co podkresla spojnosé podejsécia na
poziomie migdzynarodowym. Wszystkie zalecajq rozwazenie leczenia u dzieci z ciezkim
przebiegiem COVID-19 lub u tych, ktdre sq obarczone wysokim ryzykiem ciezkiego przebiegu
choroby. Autorka przeanalizowata szczegoty dotyczgce wyboru terapii, wskazujac na istotne
réznice i podobienstwa miedzy dokumentami.

Zgodnie z wytycznymi, leczenie powinno by¢ wdrazane jak najwczesniej, najlepiej w ciggu
kilku pierwszych dni od wystgpienia objawéw. U dzieci z wysokim ryzykiem ciezkiego
przebiegu rekomendowane sg leki takie jak nirmatrelwir z ritonawirem lub remdesiwir, ktore
moga znaczaco zmniejszy¢ ryzyko progresji choroby. W przypadku dzieci hospitalizowanych z
powodu COVID-19, ktére wymagaja tlenoterapii, remdesiwir jest réwniez jednym z gtéwnych
elementoéw terapii.

Kolejnym wainym punktem w wytycznych jest zastosowanie glikokortykosteroidow
systemowych u pacjentéw wymagajacych tlenoterapii. Jesli standardowe leczenie okazuje
sig¢ niewystarczajace, nalezy rozwazy¢ wdrozenie immunomodulatoréw, takich jak baricitinib
lub tocilizumab, szczegdlnie w przypadkach z objawami uogdlnionego zapalenia. Autorka
podkresia, ze kazda decyzja terapeutyczna musi byé podejmowana indywidualnie, z
uwzglednieniem specyfiki danego pacjenta oraz potencjalnych korzysci i ryzyka zwigzanego z
zastosowaniem konkretnej terapii.

Publikacja wyrdznia sig praktycznym charakterem, oferujac lekarzom-praktykom przejrzyste i
zwiezte podsumowanie kiuczowych informacji z wytycznych. Tego typu przeglady sg
niezwykle wazne w codziennej praktyce klinicznej, gdzie szybki dostep do rzetelnych i
uporzadkowanych informacji moze wspiera¢ podejmowanie decyzji terapeutycznych w
sytuacjach kryzysowych.

Trzecia praca cyklu ukazuje réwniez, jak dynamicznie rozwijata sie wiedza na temat leczenia
COVID-19 u dzieci w czasie pandemii. Autorka wskazuje na ewolucje zalecer i adaptacje
wytycznych do nowych danych naukowych oraz doswiadczen klinicznych. Jej praca nie tylko
porzadkuje aktualng wiedze, ale takze podkresla potrzebe dalszych badan nad optymalnymi
strategiami leczenia dzieci 2 COVID-19, zwtaszcza w obliczu pojawiajacych sie nowych
wariantéw wirusa.

Podsumowujac, trzecia publikacja z cyklu jest doskonatym uzupetnieniem poprzednich prac,
oferujac perspektywe globalna i praktyczng jednoczesnie. Stanowi wainy wkiad w rozwdj
standardow leczenia pediatrycznego COVID-19 i moze stuzyé jako cenne narzedzie zaréwno
dla klinicystéw, jak i os6b odpowiedzialnych za opracowywanie strategii zdrowia
publicznego.



Rozprawa doktorska autorstwa lek. Joanny Mandziuk pt. ,Rola dzieci w transmisji SARS-
CoV-2 i leczenie COVID-19 w populacji pediatrycznej” stanowi imponujace osiagniecie
naukowe, szczegélnie istotne w kontekscie pandemii COVID-19, ktérej doswiadczyt caly
swiat.

Praca taczy w sobie nowatorskie podejscie, dogtebng analize i praktyczne implikacje, co czyni
ja wartosciowym wktadem w nauke i praktyke medyczna. Jej wnioski moga wptynaé na
przyszte badania oraz strategie walki z epidemiami, uwzgledniajgc specyfike dzieciece;
populacji.

Rozprawa jako catos¢ nie tylko wnosi istotny wktad do wiedzy o roli dzieci w epidemiologii
COVID-19, ale takze dostarcza praktycznych wskazéwek dla dziatan zapobiegawczych i
leczenia choroby w populacji pediatrycznej. Lek. Joanna Mardziuk wykazata sie wyjatkowa
zdolnoscia do analizy ztozonych probleméw medycznych oraz ich prezentacji w sposéb jasny
i przekonujacy. Autorka wykazata sie interdyscyplinarnym podejéciem, faczac badania
epidemiologiczne z analizami statystycznymi i praktycznym podsumowaniem wytycznych
terapeutycznych.

Praca bez watpienia stanowi inspiracje do dalszych badan i pozostaje waznym punktem
odniesienia dla specjalistéw z dziedziny pediatrii, epidemiologii oraz zdrowia publicznego.

Pozytywne aspekty i wnioski z pracy:

1. Nowatorskie spojrzenie na role dzieci w transmisji wirusa:

o Praca udowodnita, ze mate dzieci moga skutecznie przenosié SARS-CoV-2,
zaréwno w srodowisku ztobkowym, jak i domowym, co obala wczesniejsze
przekonania o ich ograniczonej roli w epidemii. Wskazanie bliskich kontaktéw
jako kluczowego czynnika transmisji ma istotne znaczenie dla planowania
dziatan zapobiegawczych.

2. Praktyczne rekomendacje dotyczace placéwek opiekuriczych i edukacyjnych:

o Wykazanie, ze uczeszczanie dzieci do ztobkdw i szkét zwieksza ryzyko
przeniesienia zakazenia do domu, dostarcza dowodéw na potrzebe
uwzglednienia takich instytucji w strategiach kontrolowania przysztych fal
pandemii.

3. Zastosowanie zaawansowanych metod analizy danych:

o Wprowadzenie metody Monte Carlo jako narzedzia identyfikacji czynnikéw
ryzyka w transmisji choréb zakaznych otwiera nowe mozliwosci jej
zastosowania w przysztych badaniach epidemiologicznych, takze poza COVID-
19.

4. Kompleksowe podsumowanie wytycznych terapeutycznych:

o Poréwnanie migdzynarodowych wytycznych w przejrzysty i praktyczny sposob

wspiera lekarzy w podejmowaniu decyzji klinicznych. Szczegdlng wartoscig



jest wskazanie, ze leczenie dzieci z cigzkim przebiegiem COVID-19 musi by¢
zindywidualizowane i zalezne od przebiegu choroby oraz czasu od jej
poczatku.
5. Zrozumienie zmiennosci roli dziecli w pandemii:
o 2Zwrocenie uwagi na to, Ze rola dzieci w transmisji SARS-CoV-2 zmienia sie
wraz z pojawianiem si¢ nowych wariantéw wirusa, podkresla koniecznosé
dynamicznego dostosowywania strategii przeciwepidemicznych.

Podsumowujac, badania naukowe wchodzace w sktad rozprawy doktorskiej autorstwa lek.
Joanny Mandziuk zostaty bardzo dokfadnie i pieczotowicie opisane przez autorke. Praca
napisana jest pigknym jgzykiem, jasno i logicznie, wydana edytorsko bardzo dobrze. Dane s3
umiejgtnie przedstawione za pomocg tabel i wykresdw, a analiza statystyczna jest
przeprowadzona bezbtednie.

Moja ogdlna ocena pracy na stopieri doktora nauk medycznych lek. Joanny Maridziuk jest

POZYTYWNA, spetnia ona wszelkie warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca
2018, Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce (Dz. U.2018 poz. 1668).

W zwigzku z tym z przyjemnoscia wnioskuje o dopuszczenie lek. Joanny Mardziuk przez
Rady Dyscypliny Nauk Medycznych WUM do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Ze wzgledu na oryginalno$€ | nowatorstwo rozprawy doktorskiej oraz znaczenie

uzyskanych wynikéw badar dla wiedzy teoretycznej i praktycznej, wnioskuje o
wyréinienie pracy. Jeszcze raz chciatabym podkreslié, ie wnioski ptynace z tej rozprawy

doktorskiej moga istotnie wplyng¢ na przyszie badania oraz strategie walki z epidemiami,
uwzgledniajac specyfike dzieciece] populacji.

RECENZENT

Dr hab. n. med. Katarzyna Plata-Nazar



