AUTOREFERAT

kandydata do stopnia doktora habilitowanego
1) Dane osobowe
o imiginazwisko. HANNA CZAJKA
®  obecnie zajmowane stanowisko.
v" Kierownik Poradni Choréb Zakaznych & Centrum Szczepien
v' Adiunkt
miejsce pracy:
v Waojewodzki Specjalistyczny Szpital Dzieciecy im. §w. Ludwika w Krakowie

v" Uniwersytet Rzeszowski, Wydzial Medyczny (1/2 etatu)

wczesniej:

v’ 2015 — nadal — Uniwersytet Rzeszowski w Rzeszowie — Wydziat Medyczny —

(stanowisko: adiunkt);

v 2007 — nadal - Wojewddzki Specjalistyczny Szpital Dzieciecy im. $§w. Ludwika

w Krakowie (kierownik poradni);

v’ 2014 — nadal — Szpital Uniwersytecki w Krakowie, Oddziat Neonatologii —

konsultant ds. profilaktyki choréb zakaznych (umowa-zlecenie);

v 1990 — 2007 — Krakowski Szpital Specjalistyczny im. Jana Pawta II — Oddziat Chorob
Zakaznych Dzieci, Oddziat Chorob Infekcyjnych Dzieci, Wojewddzka Poradnia
Szczepien dla Dzieci z Grup Ryzyka, Centrum Szczepien; (stanowisko: starszy

asystent, kierownik poradni);



v 1989 — 1990 - Ambasada PRL w Bagdadzie — Przychodnia lekarska ,,Kamp Stu
Inzyniero6w” w Baghdadzie — pediatra, specjalista chordb zakaznych (umowa-

zlecenie);

v 1988 — 1989 — Zesp6t Matki i Dziecka w Krakowie, Poradnia Konsultacyjna dla
Matek HBs dodatnich (stanowisko: lekarz — 1/4 etatu);

v 1984 — 1989 — Krakowski Szpital Specjalistyczny im. dr Anki w Krakowie — Oddziat

Chordb Zakaznych Dzieci (stanowiska: asystent, starszy asystent);

v 1981 — 1983 — Zespot Opieki Zdrowotnej nr 4 Krakéw-Nowa Huta
w Krakowie — Przychodnia Rejonowa nr 7, szkolenie specjalizacyjne z zakresu
pediatrii oraz dyzury w II Oddziale Pediatrii Szpitala im. Stefana Zeromskiego

w Krakowie-Nowej Hucie (stanowiska: lekarz-pediatra, mt. asystent);

v 1979 — 1980 — Krakowski Szpital Specjalistyczny im. dr Anki w Krakowie — Oddziat

Chordb Zakaznych Dzieci (stanowisko: stazysta).
o wyksztalcenie: wyzsze, lekarz

e rok ukonczenia studiow, kierunek, wydzial, uczelnia wyzsza:

1979, kierunek lekarski, Wydzial Lekarski Akademii Medycznej
im. Mikolaja Kopernika w Krakowie (dyplom 1. dz. 5199/43/79);

e data uzyskania stopnia doktora, nazwa jednostki, ktora nadata stopien, nazwiska promotora

i recenzentow, temat rozprawy doktorskiej:

09.12.2003 stopien Doktora Nauk Medycznych (z zakresu medycyny),

Akademia Medyczna im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu,
Promotor:  prof. AM dr hab. n. med. Jacek Wysocki;
recenzenci:  prof. dr. hab. n. med. Jerzy Szczapa;

prof. dr. hab. n. med. Janusz Slusarczyk;
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temat rozprawy doktorskiej:

,,Stosowanie skojarzonej szczepionki przeciwko blonicy, tezcowi i krztuscowi

u dzieci 7 grup podwyziszonego ryzyka”
e posiadane specjalizacje — rok 1 miejsce uzyskania, stopien i zakres specjalizacji, numer :

v’ pierwszego stopnia w zakresie pediatrii — 1984 - zaSwiadczenie z dnia 29.11.1984

wydane przez Wydziat Zdrowia i Opieki Spotecznej Urzedu Miasta Krakowa;

v' drugiego stopnia w zakresie choréb zakaznych — 1987 — za$wiadczenia z dnia

27.10.1987 r. wydane przez Centrum Medyczne Ksztalcenia Podyplomowego

(nr 3362/7/1/1987).
2. Praca naukowa
° Glowne zainteresowania, kierunki i osiggnigcia w zakresie prowadzonych badan przed

i po otrzymaniu stopnia doktora:

Zaréwno przed jak 1 po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych moje
zainteresowania naukowe zwigzane byty przede wszystkim z bezpieczenstwem i oceng

skutecznosci czynnej profilaktyki chordb zakaznych.

Doswiadczenia zdobywam podczas codziennej pracy w gabinecie lekarza
konsultacyjnej poradni specjalistycznej, w ktorej zajmuj¢ si¢ profilaktyka chordob
infekcyjnych u dzieci z grup ryzyka, w tym urodzonych przedwczesnie, z patologia okresu
okotoporodowego, z wadami wrodzonymi, w tym z wadami serca, zaburzeniami
hemodynamicznymi uktadu krazenia, z chorobami uktadu oddechowego, alergicznymi,
z niedoborami uktadu odpornosci wrodzonymi i nabytymi w zwigzku z prowadzonym
leczeniem, immunizacjg dzieci po przeszczepieniach komoérek macierzystych szpiku oraz
narzadowych, a takze pacjentow z wadami osrodkowego ukladu nerwowego, chorobami
neurologicznymi, migsniowymi i metabolicznymi. Dzieci z opisanymi wyzej chorobami s3
z jednej strony wielokrotnie obarczone podwyzszonym ryzykiem zachorowania na choroby
zakazne, ktorym zapobiegamy poprzez szczepienia, z drugiej strony zachodzi obawa, czy ta

interwencja medyczna nie pogorszy stanu zdrowia pacjenta.
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Przewazajaca liczba obaw co do czynnego uodparniania dzieci w ww. grup ryzyka
zglaszanych przez ich rodzicow lub pracownikow ochrony zdrowia nie opiera si¢ na
aktualnej wiedzy medycznej. Stad istotnym elementem moich dzialan zawodowych jest
szerzenie wiedzy na temat szczepien wsrdd lekarzy 1 pielegniarek oraz popularyzacja idei

szczepien wsrod rodzicow.

Od roku akademickiego 2015/16 jestem zatrudniona w wymiarze 1/2 etatu na
Wydziale Medycznym Uniwersytetu Rzeszowskiego na stanowisku adiunkta prowadzac
zajecia (wyktady, seminaria, fakultety) z pediatrii i choréb zakaznych dla studentow
kierunkow lekarskiego 1 nauk o zdrowiu (pielegniarstwo, dietetyka, zdrowie publiczne).

W moich analizach od lat zajmuje si¢ takze problemem nieuzasadnionych zwolnien
ze szczepien lub bezpodstawnych odroczen termindow podania kolejnych dawek.
Opoznienia te zagrazaja wystapieniem choroby i jej powiklan, ktéorym mozemy zapobiec
poprzez szczepienia. Zjawisko to jest szczegdlnym problemem w obliczu narastania liczby
odmoéw szczepien wsérod dzieci zdrowych, co ma Scisty zwigzek z powrotem chorob

zakaznych uwazanych do niedawna ze wyeliminowane.

W trakcie przeszto 20-letniej pracy z dzie¢mi przewlekle chorymi probuje znalez¢
odpowiedz na pytanie na ile skuteczna jest sama profilaktyka choréb zakaznych oraz jakie

sa jej efekty w tej grupie pacjentow.

Dane zebrane od opisanych wyzej grup pacjentow mojej Poradni nie pozwalaja na
formulowanie ogoélnych zalecen lub rekomendacji z uwagi na roznorodno$¢ jednostek
chorobowych, jak i z uwagi na matg liczebnos¢ szczepionych dzieci z poszczegdlnych grup.
Probg zebrania takich danych na temat bezpieczenstwa i skuteczno$ci szczepien byla
napisana przeze mnie w 2003 roku rozprawa doktorska pt. ,,Stosowanie skojarzonej
szczepionki przeciwko blonicy, tezcowi i krztuscowi u dzieci z grup podwyzszonego ryzyka”
oparta na analizie 829 pacjentow zaszczepionych w mojej Poradni. Kolejne lata mojej
aktywnosci poswigcone byly tym samym zagadnieniom w odniesieniu do réznych lekow

stosowanych w ramach aktualnie obowigzujacego Programu Szczepien Ochronnych (PSO).

Dlatego dla wypracowania og6lnych zalecen co do procedur postepowania

kwalifikacyjnego do szczepien dzieci z grup ryzyka oraz dla ustalenia skutecznych metod
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ich immunizacji konieczne jest $ledzenie aktualnie publikowanych wynikéw badan
klinicznych 1 ich metaanaliz. Droga do opracowania nowych lekéw oraz uzyskania
wiarygodnych danych na temat ich bezpieczenstwa i skutecznosci sa wielosrodkowe,

miedzynarodowe badania kliniczne szczepionek, w ktorych od lat uczestnicze.

Istotnym elementem mojej aktywno$ci naukowej jest wspotpraca z os$rodkami
klinicznymi zajmujacymi si¢ na co dzien pacjentami z grup ryzyka kierowanych do moje;j
Poradni. Od 2007 roku $cisle wspoétdziatam z Klinikg Neonatologii UJICM kierowang przez
pana prof. dr hab. n. med. Ryszarda Lauterbacha. W ramach tej wspolpracy jestem
konsultantem ds. profilaktyki choréb zakaznych w Oddziale Klinicznym Neonatologii
Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie. Rownolegle wspolpracuje z  Osrodkiem
Transplantacji Uniwersyteckiego Szpitala Dziecigcego w Krakowie, kierowanym przez
pania dr hab. n. med. Jolant¢ Gozdzik, zajmujacym si¢ przeszczepieniami komorek
krwiotwoérczych u dzieci. W ramach tej wspolpracy uczestniczytam w latach 2007-2010
w opracowaniu protokotu a nastepnie w realizacji badania bezpieczenstwa i1 skuteczno$ci
szczepien dzieci po autologicznych 1 allogenicznych przeszczepieniach komorek
macierzystych szpiku, finansowanego w ramach grantu Ministra Nauki 1 Szkolnictwa

Wyzszego nr N 4021088 33.

. Liczba recenzowanych publikacji (komunikaty, streszczenia oddzielnie)
przed doktoratem po doktoracie
W J. polskim w J. angielskim  w j. polskim = w j. angielskim
oryginalne 3 0 5 11
pogladowe 2 0 52 2
podreczniki 0 0 8 0
rozdziaty 0 0 7 0
monografie 0 0 0 13
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przed doktoratem po doktoracie
komunikaty zjazdowe krajowe 2 1
komunikaty zjazdowe w. j. angielskim 2 5
projekty badawcze 0 2
punktacja przed doktoratem po doktoracie
IF 0 45,146
MNISW 11,5 605
Liczba Cytowan 0 317
Index Hirscha 0 7

Powyzsze dane s3 zgodne z zalaczong analiza bibliometryczng mojego dorobku naukowego
sporzadzong przez Biblioteke Naukowa Centrum Medycznego Ksztatcenia Podyplomowego

w Warszawie.
3. Charakterystyka rozprawy habilitacyjnej :

Ponizej przedstawiam osiggni¢cie naukowe udokumentowane o$mioma publikacjami mojego
wspotautorstwa z lat 2008-2019, ktore dla celow niniejszego opracowania nie sg utozone w

chronologii ich powstawania, lecz w kolejno$ci wynikajacej z prezentowanej tematyki moich

badan.

Tytul: ,,Bezpieczenstwo i skutecznos¢ szczepien u pacjentow z grup wysokiego ryzyka: nowe

>

wyzwania w dobie spowalniania szczepien’

Wykaz prac — osiagniecie naukowe:

a) Czajka H., Tarczon I., Lauterbach R.: Szczepienia ochronne u dzieci urodzonych
przedwczesnie - aktualny stan wiedzy. Medycyna Wieku Rozwojowego.

2008;12(2,cz.2):643-652. - 6 punktéw MNiSW
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Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na opracowaniu koncepcji i projektu pracy,
opracowaniu manuskryptu, doborze pismiennictwa i korekcie opracowania. Moj udziat
procentowy szacuje na 70%.

b) Czajka H., Lauterbach R., Pawlik D., Radziszewska R.: Implementation of mandatory
vaccinations against diphtheria, tetanus and pertussis in preterm infants as part of the
Polish Immunization Programme. Pediatria Polska. 2017;92(5):485-493. — 15 punktow
MNiSW

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na opracowaniu koncepcji
i projektu pracy, udziale w gromadzeniu danych i analizie oraz interpretacji danych,
opracowaniu manuskryptu, doborze pismiennictwa i korekcie opracowania. Moj udziat

procentowy szacuje na 80%.

c) Martinén-Torres F., Czajka H., Center KJ., Wysocki J., Majda-Stanistawska E.,
Omeifiaca F., Bernaola Iturbe E., Blazquez Gamero D., Concheiro-Guisan A., Gimenez-
Sanchez F., Szenborn L., Giardina PC., Patterson S., Gruber WC., Scott DA., Gurtman
A.: 13-valent pneumococcal conjugate vaccine (PCV13) in preterm versus term infants.

Pediatrics. 2015;135(4):e876-e886. — IF = 5,196 , 50 punktow MNiSW

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na udziale w realizacji badania, zebraniu
danych i ich interpretacji oraz wstepnej analizie wynikow i korekcie manuskryptu.

Moj udziat procentowy szacuje na 30%.

d) Gozdzik J., Czajka H., Paradowska-Stankiewicz 1., Skoczen S., Czogata W.,
Krasowska-Kwiecien A., Wiecha O.: Status of immunity for vaccine-preventable

diseases in children after hematopoietic stem cells transplantation. Przeglad

Epidemiologiczny. 2012;66(1):93-98. - 7 punktow MNiSW

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na opracowaniu koncepcji
i projektu pracy, udziale w gromadzeniu danych i analizie oraz interpretacji danych,
opracowaniu manuskryptu, doborze pismiennictwa i korekcie opracowania. Moj udziat
procentowy szacuje na 40%.

dr n. med. Hanna Czajka



e) Gozdzik J., Czajka H., Skoczen S., Baran J., Czogata W., Tarczon I., Krasowska-
Kwiecien A., Wedrychowicz A., Wiecha O.: Bezpieczenstwo i skutecznos¢ szczepien

ochronnych prowadzanych u dzieci po przeszczepieniu komorek krwiotworczych.

Medycyna Wieku Rozwojowego. 2010;14(1):42-52. — 9 punktow MNiSW

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na opracowaniu  koncepcji
i projektu pracy, udziale w gromadzeniu danych i analizie oraz interpretacji danych,
opracowaniu manuskryptu, doborze pismiennictwa i korekcie opracowania. Moj udzial

procentowy szacuje na 40%.

f) Czajka H., Schuster V., Zepp F., Esposito S., Douha M., Willems P.: 4 combined
measles, mumps, rubella and varicella vaccine (Priorix-Tetra): immunogenicity and

safety profile. Vaccine. 2009;27(47):6504-6511. — IF = 3,616 , 24 punktéw MNiSW

Moj  wkiad w  powstanie tej pracy polegal na opracowaniu  koncepcji
i projektu pracy, udziale w gromadzeniu danych i analizie oraz interpretacji danych,
opracowaniu manuskryptu, doborze pismiennictwa i korekcie opracowania. Moj udziat

procentowy szacuje na 50%.

g) Czajka H., Czajka S., Dylag K.A., Borek E., Kuchar E.: Vaccination against measles,
mumps, and rubella in the light of current epidemic threats: unjustified postponement.
Advances in Experimental Medicine and Biology. 2019;[1-7];
[doi:10.1007/5584 2019 344] —1IF = 1,760 , 25 punktow MNiSW

Moj  wkiad w  powstanie tej pracy polegal na opracowaniu  koncepcji
i projektu pracy, udziale w gromadzeniu danych i analizie oraz interpretacji danych,
opracowaniu manuskryptu, doborze pismiennictwa i korekcie opracowania. Moj udzial

procentowy szacuje na 80%.

h) Czajka H. ,, Safety and efficacy of vaccinations in patients from high-risk groups: new
challenges in the era of vaccine hesitancy”, European Journal of Clinical and
Experimental Medicine. 2019:17(1):83-88, [doi:10.15584/ejcem.2019.1.14] - 7 punktow
MNiSW

Sumaryczne dane dla ww. 8 publikacji : IF =10,572 , 143 punkty MNiSW
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W narodowych programach zdrowotnych oraz w programach szczepien istotne
znaczenie przypisuje si¢ zapewnieniu wysokiej ochrony przed zakazeniami dzieciom
urodzonym przedwczesnie z uwagi na liczebnos¢ tej grupy. W Polsce co roku rodzi si¢ od
360-380 000 dzieci, z ktorych 6-7% to dzieci urodzone przed 37. tygodniem cigzy. Z grupy
dzieci urodzonych przedwczesnie 1,5% rodzi si¢ przed 32. tygodniem ciazy. Poza okresem
trwania cigzy czynnikiem ryzyka w grupie wcze$niakow jest urodzeniowa masa ciala,
szczeg6lnie masa <1500 g zdefiniowana jako bardzo niska, oraz ekstremalnie niska masa ciata

<1000 g. Ocenia si¢, ze w Polsce co roku 3500-4000 dzieci rodzi si¢ z bardzo niskg masg ciata.

Pierwsza z wybranych prac pt. ”Szczepienia ochronne u dzieci urodzonych przedwczesnie -
aktualny stan wiedzy” byla przegladem badan na temat mozliwosci uzyskania odpowiedzi
poszczepiennej u dzieci urodzonych przed 32. tygodniem zycia plodowego oraz
bezpieczenstwa szczepien tych dzieci wykonywanych zgodnie z chronologicznym wiekiem
urodzenia. Potrzeba przeprowadzenia analizy danych wynikata z codziennych probleméw
podczas kwalifikacji do szczepien tej grupy pacjentow. Miata ona takze prowadzi¢ do
wypracowania standardow szczepien wcze$niakow w Oddziale Klinicznym Neonatologii
Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie oraz w mojej Poradni, stuzacych bardziej
terminowemu prowadzeniu profilaktyki choréb zakaznych. Przebieg badan oraz zgromadzone
przez nas doswiadczenia zachgcaty do jak najwcze$niejszego rozpoczynania profilaktyki
chorob zakaznych, niezwlocznie po normalizacji stanu klinicznego dziecka, przy
roOwnoczesnym zapewnieniu maksymalnego bezpieczenstwa oraz skutecznosci tych procedur.
Odpowiedz poszczepienna noworodkéw urodzonych przedwczesnie (zwlaszcza przed 32.
tygodniem cigzy), jest przedmiotem trwajacych od dhuzszego czasu badan klinicznych, a
ponadto u dzieci z tej grupy wystepuja roznorodne zaburzenia i nieprawidlowosci w okresie
okoloporodowym, majace wptyw na bezpieczenstwo i skuteczno$¢ szczepien. Dlatego dla tej
grupy dzieci sformutowali§my postulat monitorowania skutecznosci wykonanych szczepien
poprzez laboratoryjne oznaczanie st¢zenia przeciwciat. Procedura ta nie byla stosowana w tym
czasie (rok 2008) w codziennej praktyce szczepienia wczesniakow, ale zdecydowatam si¢ na
jej stosowanie w Poradni. Obecnie podobne dziatania sg coraz czesciej zalecane
w rekomendacjach towarzystw naukowych w odniesieniu do pacjentdw z potencjalnie gorsza

odpowiedzig immunologiczng na podawane szczepionki.
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Drugi postulat, wyprzedzajacy polskie rekomendacje, dotyczyl rozpoczynania szczepien
wcezesniakdw, poza rutynowymi szczepieniami przeciw wzw B oraz gruzlicy, takze przeciw
btonicy, tezcowi, krztuscowi (DTPa), przeciw Poliomyelitis oraz przeciw zakazeniom
Haemophilus influzenzae typ b jeszcze podczas pobytu tych dzieci w oddziatach
noworodkowych. Podstawowym celem tego zalecenia bylo i jest nadal dazenie do zapewnienia
bezpieczenstwa pacjenta poprzez monitorowania uktadu krazenia i ukladu oddechowego
w okresie do 72 godzin po szczepieniu. Rownocze$nie wprowadzenie tych zalecen
bezposrednio wptywatoby na terminowos$¢ realizacji szczepien objetych Programem Szczepien
Ochronnych. W naszych zaleceniach podkreslilismy takze znaczenie podawania wczesniakom
w 2. roku zycia dawek uzupehiajacych. Przy potencjalnie gorszej odpowiedzi wezesniakow na
szczepienia pierwotne, domknigcie schematow ich szczepien dawkami uzupehniajacymi,

pozwala na uzyskanie efektu szczepien porownywalnego z dzie¢mi urodzonymi o czasie.

Trzy lata pozniej w roku 2011 polska Grupa Ekspertow, w ktoérej pracach uczestniczylam,
wydata tozsame z naszym postulatem zalecenie prowadzenia szczepien dzieci urodzonych
przedwczesnie podczas ich pobytu w oddziatach noworodkowych, a w roku 2013
rekomendacja zgodna z naszym wnioskiem zostata wtaczona do polskiego Programu Szczepien

Ochronnych (PSO).

Druga z omawianych prac pt. ,,/mplementation of mandatory vaccinations against
diphtheria, tetanus and pertussis in preterm infants as part of the Polish Immunization
Programme” stanowila analize realizacji szczepien przeciw blonicy, tezcowi i krztuscowi
szczepionkg DTPa w grupie wczesniakow kierowanych do Poradni z Oddzialu Klinicznego
Neonatologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie w latach 2009-2014, urodzonych
pomiedzy 22. a 30. tygodniem cigzy ($r. 26,8 tyg.) o $redniej masie urodzeniowej 953,4 g
(w zakresie 520 g do 1480 g). W analizie brano pod uwagg dtugos¢ okresu hospitalizacji, wiek
dziecka przy podaniu pierwszej dawki szczepionki DTPa oraz odstep czasowy pomiedzy dniem
opuszczenia Oddziatu a terminem pierwszej wizyty szczepiennej w Poradni. Z objetej analiza
grupy 109 wczesniakow wydzielono dwie podgrupy, pierwsza stanowity dzieci szczepione
pierwszag dawka DTPa w Oddziale, a druga dzieci rozpoczynajace szczepienie DTPa w
Poradni. Okazato si¢ paradoksalnie, ze dzieci dluzej hospitalizowane z uwagi na gorszy stan

zdrowia lub trudnosci adaptacyjne, otrzymywaty pierwsze szczepienie DTPa §rednio w 80.
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dobie zycia, a wigc wezesniej niz dzieci wypisane z Oddziatu po kilku dobach od porodu, ktore
docieraty do Poradni w celu rozpoczecia szczepien DTPa $rednio w 153,4 dobie zycia.
Statystycznie istotne rdéznice w realizacji szczepien w obu ww. grupach obserwowane byly
takze podczas analizy terminéw podawania dwoch nastgpnych dawek szczepienia pierwotnego,
takze na korzy$¢ dzieci zaszczepionych po raz pierwszy przeciw DTPa w Oddziale
Neonatologii. Na uwage zasluguje takze fakt, ze u 14 pacjentéw (24,6% grupy dzieci
zaszczepionych 1. dawka w Oddziale) wykonano t¢ procedure o czasie (w terminie 42-56 dni
od porodu) Natomiast zadne z dzieci szczepionych po raz pierwszy w Poradni nie rozpoczeto
cyklu szczepieh DTPa w terminie ustalonym w Programie Szczepien Ochronnych (PSO).
Podkresli¢ nalezy, ze podczas szczepien u zadnego z dzieci objetych analiza nie obserwowano
spadku saturacji, bezdechow lub bradykardii. U wcze$niakdéw ktérym po szczepieniu
pierwotnym badano st¢zenia przeciwcial oznaczono miano zabezpieczajace. Prowadzona od
2009 roku ocena bezpieczenstwa szczepien w grupie noworodkdw urodzonych przedwczesnie

wyprzedzata rekomendacje krajowe.

Trzecia omawiana praca pt. ,,/3-valent pneumococcal conjugate vaccine (PCV13) in
preterm versus term infants” byla podsumowaniem przeprowadzonego w latach 2010-11
badania klinicznego 13-walentnej szczepionki skoniugowanej przeciw zakazeniom

pneumokokowym, podawanej rownolegle wczesniakom oraz dzieciom urodzonym o czasie.

Producenci szczepionek pediatrycznych, stosowanych u niemowlat, sa zobowigzani do
przeprowadzenia badan fazy IV (oceny skuteczno$ci i1 bezpieczenstwa) tych lekow
w grupie dzieci urodzonych przedwczesnie. Wymog ten wynika z jednej strony z liczebnosci
grupy wczesniakow w populacji niemowlat, z drugiej za$ ze zwickszonego wsrod wezesniakow
ryzyka infekcji, w tym takze wywolywanych przez pneumokoki. Niemowleta z tej grupy,
zwlaszcza urodzone przed 32. tygodniem cigzy, moga wytwarza¢ nizszg odpornosc
poszczepienng w poréwnaniu z dzie¢mi urodzonymi o czasie. Stad tego typu ocena stanowi
wazny element stuzacy ustaleniu zalecen dotyczacych optymalnych schematow szczepien dla
tej grupy dzieci w obowigzujacych i stale weryfikowanych programach szczepien. Szczepionka
przeciw zakazeniom pneumokokowym z uwagi na powszechnos$¢ jej stosowania w narodowych

programach szczepien wymagata przeprowadzenia takiej oceny.
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W omawianym badaniu grupe wczesniakéw podzielono dodatkowo na trzy podgrupy
— w zaleznosci od okresu trwania cigzy: 32-37, 29-32 oraz <29 miesigcy. Wszystkie dzieci
uczestniczagce w badaniu szczepione byly w schemacie 3+1 (trzy dawki szczepienia
pierwotnego + dawka uzupehiajaca po ukonczeniu 12 miesigcy zycia). Srednia dlugo$é zycia
ptodowego wczesniakéw objetych tym badaniem wynosita 30,8 tygodni a ich $rednia masa
ciata w momencie urodzenia 1500 g. Za zabezpieczajace uznaje si¢ stezenie przeciwciat
IgG > 0,35 pg/mL, badane po miesigcu od zakonczenia szczepienia. Oczywistym bytlo,
ze rdznica pomigdzy odpowiedziami na szczepienie pomigdzy grupami badang i kontrolna,
sktadajaca si¢ z dzieci urodzonych o czasie bedzie zauwazalna. Stad odsetek wczesniakow
ktére w naszym badaniu nie uzyskaty zabezpieczajacego stezenia przeciwcial byt wyzszy niz
w grupie kontrolnej dzieci donoszonych. Badanie wykazato takze rdznice w S$redniej
geometrycznej st¢zenia przeciwciatl IgG w badanej grupie wczesniakow, zalezng od okresu
trwania cigzy oraz gorsza odpowiedz dzieci urodzonych przed 32. tygodniem, a zwlaszcza
przed 29. tygodniem cigzy. W kontrolowanych podczas badania st¢zeniach przeciwcial
w grupach wcze$niakow 1 dzieci donoszonych najbardziej znamienna byla rdznica w ich
poziomach, wystepujaca bezposrednio przed podaniem dawki uzupeiniajacej w 12. miesigcu
zycia. Szybsze zanikanie stezenia przeciwcial w okresie pomiedzy pierwotng serig szczepien
a szczepieniem uzupehniajacym w grupie wezesniakéw potwierdzito konieczno$¢ szczeg6lnie
Scistego przestrzegania terminu podania czwartej (uzupetniajacej) dawki szczepionki u dzieci
urodzonych przedwczes$nie. Dopiero podanie dawki uzupetniajacej daje u wcezesniakow efekt
uodpornienia porownywalny z grupa dzieci urodzonych o czasie. Ta obserwacja potwierdzita

wnioski i zalecenia ujgte w pierwszej z prezentowanych prac.

Badanie potwierdzilo takze bezpieczenstwo szczepien przeciw pneumokokom
w grupach badanej i kontrolnej. Wyzszy odsetek powaznych zdarzen niepozadanych w trakcie
prowadzonego badania odnotowany w grupie wczesniakow byt zwigzany z podaniem leku
tylko czasowo, gdyz wigksza liczba infekcji goérnych droég oddechowych lub zakazen uktadu
pokarmowego w poréwnaniu z grupa kontrolng jest charakterystyczne dla niemowlat
urodzonych przed 32. tygodniem cigzy. Wyniki tego badania sg szczegdlnie istotne przy
opracowywaniu standardow opieki ambulatoryjnej prowadzonej przez lekarzy rodzinnych

1 pediatrow przy realizacji szczepien przeciw pneumokokom w grupie wczesniakow.
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Kolejne dwie prace dotycza szczepien kierowanych do Poradni pacjentow Osrodka
Transplantologii Uniwersyteckiego Szpitala Dziecigcego w Krakowie. Pierwszym autorem
tych opracowan byta kierujagca Osrodkiem pani dr hab. n. med. Jolanta Gozdzik, ktora na

realizacj¢ naszych badan uzyskata grant Ministerstwa Nauki 1 Szkolnictwa Wyzszego.

Celem pracy pt. ,,Status of immunity for vaccine-preventable diseases in children after
hematopoietic stem cells transplantation” bylo ustalenia zakresu realizacji czgsci
obowiazkowej Programu Szczepien Ochronnych w grupie dzieci leczonych za pomoca
przeszczepdw komorek krwiotworczych (PKK) z powodu choréb onkohematologicznych lub
niedoboréw immunologicznych. Badanie przeprowadzono w grupie 38 dzieci leczonych PKK
w latach 2007-2010 w Osrodku Transplantologii. W oparciu o zebrany od rodzicow
pacjentéw wywiad oraz na podstawie analizy dokumentacji medycznej tych pacjentow
z okresu przed zachorowaniem, ustalono zakres zrealizowanych u tych dzieci szczepien.
Okazalo sig, ze zaledwie kilkoro z nich zrealizowato przed zachorowaniem wymagany zakres
polskiego Programu Szczepien Ochronnych (PSO) Zdecydowana wiekszo$¢ badanych zostata

zaszczepiona tylko pojedynczymi dawkami lub nie zostata wcale uodporniona.

Przeprowadzone w ww. grupie po wykonaniu przeszczepien badanie st¢zen przeciwciat
przeciwko najpowszechniej wystepujacym patogenom wykazywato u wiekszosci badanych
warto$ci ponizej poziomu zabezpieczajacego dla tezca (92% badanych), dla btonicy (33%) dla
ospy wietrznej (71%) dla wirusowego zapalenia watroby typu B (46%) dla Haemophillus
influenzae typ b (71%).

Grupg pacjentéw wiaczonych do naszego badania mozna poréwnywaé w pewien sposOb
z omawiang wyze] grupg dzieci urodzonych przedwcze$nie. Przeszczepienie komorek
krwiotwérczych powoduje bowiem utrate odporno$ci nabytej przed transplantacja,
wynikajacej z przeprowadzonych uprzednio szczepien lub uzyskang w nastepstwie przebytych
przed transplantacja chordéb zakaznych. Po wykonaniu PKK, a takze w wyniku terapii
poprzedzajacej samo przeszczepienie, uktad immunologiczny biorcy komorek ulega
catkowitej degradacji, wykazujac niesprawno$¢ odpowiedzi humoralnej i komorkowej, oraz
catkowite skasowanie wlasnej pamigci immunologicznej. Limfocyty B  pozostaja

w organizmie biorcy przez okres ich przezycia, ale z czasem ich liczba, zmniejsza si¢, przez
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co obniza si¢ stezenie produkowanych przez nie przeciwcial. Catkowite ich zanikanie

nastepuje w okresie do 4 lat po transplantacji.

Zgodnie z praca pt. ,Bezpieczenstwo i skutecznos¢ szczepien ochronnych
prowadzanych u dzieci po przeszczepieniu komorek krwiotworczych” po stabilizacji stanu
klinicznego pacjenci Osrodka Transplantologii po PKK powinni w celu odbudowy utraconego
uodpornienia przeciw chorobom zakaznym podda¢ si¢ szczepieniom wg pelnych schematow
uodpornienia. W Polsce nadal brakuje jednolitych zalecan dotyczacych szczepien biorcow
przeszczepdw krwiotworczych. Celem naszej pracy bylo stworzenie programu szczepien
dedykowanego pacjentom po przeszczepieniach komorek krwiotworczych, opartego na
wytycznych European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) przy

uwzglednieniu zagrozen epidemiologicznych o znaczeniu lokalnym.

W drugim etapie realizacji projektu, opisanego w dwodch ostatnich z wyzej wymienionych
pracach, wszystkie dzieci zostaly zakwalifikowane do szczepien powtornych
1 uzupetniajacych wg zmodyfikowanych i zindywidualizowanych programéw szczepien. Cho¢
grupa pacjentow po przeszczepieniach komorek krwiotworczych jest szczegdlnie zagrozona,
to duzym problemem bylo przekonanie ich rodzicow a takze Srodowiska medycznego
o konieczno$ci czynnej profilaktyki choréb zakaznych. Podczas wizyt w Poradni w
rozmowach z rodzicami najtrudniejszym zadaniem bylo obalanie mitdw na temat rzekome;j
szkodliwosci szczepien w tej grupie pacjentow. Dlatego publikowanie wynikow nawet
jednoosrodkowych badan przeprowadzanych na niewielkich liczebnie grupach stanowi droge
do upowszechniania profilaktyki choréb zakaznych i1 udowodnienia skuteczno$ci oraz
bezpieczenstwa szczepien. Takze w przypadku pacjentow po PKK spotykamy si¢
z nadmiernym, nieuzasadnionym logicznie i merytorycznie zwalnianiem ze szczepien lub

dhlugotrwalym odraczaniem ich realizacji.

Celem pracy byla ocena wstepna bezpieczenstwa i1 skutecznoSci szczepien w grupie
ww. pacjentow. Na tym etapie w badaniu uczestniczyto 21 pacjentéw W chwili rozpoczynania
szczepien Srednia wieku wzrosta do 9,5 lat. (zakres 1,4 do 22 lat). Czas od przeszczepienia do
kwalifikacji do szczepien wynosit srednio 1,8 lat (zakres 0,8 do 4 lat) Sposrod wiaczonych do
badania 11 oséb (52%) bylo po przeszczepieniu autologicznym, a 10 osob (48%)

po przeszczepieniu allogenicznym. Bezpieczenstwo 1 skuteczno$¢ szczepien ustalono
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u 12 pacjentow, ktorzy ukonczyli w Poradni zaplanowany program szczepieh. W momencie
kwalifikacji do szczepien w Poradni pacjenci wykazywali stabilng rekonstrukcj¢ uktadu

krwiotworczego, a bezwzgledna liczba limfocytow CD4 wynosita > 200 komdrek/mm?.

Uzyskane, w okresie przed szczepieniem, stezenia przeciwciat IgG przeciw btonicy i tezcowi
byly u wszystkich dzieci wlaczonych do badania na poziomie nizszym od zabezpieczajacego,
a potowa z tych dzieci nie dysponowata takze zabezpieczaniem przeciw zakazaniom HBV. Po
przeprowadzeniu immunizacji szczepionkg DT oraz HBV uzyskano zabezpieczajacy poziom
przeciwciat przeciw tezcowi oraz wzw B. Tylko trojka dzieci nie uzyskata protekcyjnego

stezenia przeciwcial przeciw blonicy.

Wyniki te dowodza, ze pacjenci po PKK wymagaja indywidualnego podejscia do ich
uodparniania przeciw chorobom zakaznym a w trakcie realizacji ustalonych wczesniej
schematdéw szczepien powinni w niektorych sytuacjach mie¢ modyfikowane schematy, takze

poprzez stosowanie dodatkowych dawek .

W podsumowaniu mozna wyciggna¢ wniosek, ze szczepienia w ww. grupie pacjentow sg
bezpieczne i1 dobrze tolerowane, a w wigkszosci przypadkéw obserwuje si¢ znaczacy wzrost
stezenia przeciwciat. Podczas realizacji programu spotykali$my si¢ z lgkiem i niechecig do
szczepien ze strony rodzicow pacjentdow. Dwoje dzieci z tej przyczyny nie wzigto udzialu
w programie. U jednego z tych nieszczepionych dzieci wystapita posocznica meningokokowa,
co spowodowato zmiang¢ stanowiska jego rodzicéw oraz powrdt do profilaktyki chorob

zakaznych.

Podobnie jak w przypadku pacjentow z PKK, u ktérych dazymy do opracowania
1 wdrozenia zalecen dotyczacych schematéw szczepien, takze po rejestracji nowych
szczepionek nalezy ustali¢ ich miejsce w narodowych programach (schematach) szczepien.
Dazac do maksymalnego uproszczenia realizacji tych programow, a dzigki temu do
zapewnienia terminowego podawania stosowanych w tych programach szczepionek
w ostatnich latach wprowadza si¢ coraz wigksza liczbg szczepionek wielosktadnikowych.
Jedng z nich jest omowiona w pracy pt. ,,4 combined measles, mumps, rubella and varicella
vaccine (Priorix-Tetra): immunogenicity and safety profile” szczepionka przeciw odrze, §wince

rozyczce 1 ospie wietrznej (MMRYV).
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W wielu krajach Europy 1 $wiata z uwagi na wskazniki zapadalno$ci na ospe wietrzng oraz
z uwagi na pojawianie si¢ ognisk epidemicznych odry w krajowych programach szczepien
zaleca si¢ sprawng realizacje szczepien przeciw tym chorobom szczepionkami przeciw
odrze, S$wince, rézyczce (MMR) oraz szczepionkami przeciw ospie wietrznej (V)
w schematach dwudawkowych. Rozwigzanemu upraszczajacym 1 skracajacym okres
uzyskania wymaganego zabezpieczenia jest wlasnie szczepionka MMRV. Analiza
bezpieczenstwa jej stosowania, przeprowadzona na podstawie 8 badan klinicznych
obejmujacych ponad 3000 dzieci, wykazata, ze podanie pierwszej dawki szczepionki
MMRYV, w poréwnaniu z podawaniem osobno szczepionek MMR 1 V, wywotuje w okresie
15 dni po jej podaniu statystycznie istotnie cze$ciej wysoka temperaturg. Wigksza
reaktogennos¢ szczepionki MMRV, przy jej stosowaniu jako dawki pierwszej, moze
powodowa¢ wystepowanie drgawek gorgczkowych u matych dzieci. Natomiast szczepionka
MMRYV podawana jako dawka druga nie wywotuje reakcji ciezszych niz podawane osobno

szczepionki MMR 1 V.

Te wyniki z naszej analizy doprowadzily do wniosku, ze szczepionke MMRV nalezy
stosowa¢ jako dawke drugg po uprzednim osobnym podaniu szczepionek MMR 1 V.
Roéwnoczesnie wykazano wysoka serokonwersje (blisko 100%) dla wszystkich sktadnikéw

szczepionki MMRYV podawanych tak wspdlnie jak i oddzielnie w szczepionkach MMR 1 V.

Zalecenia powstale na podstawie naszej analizy zostaly uwzglgednione w rekomendacjach
krajow, ktore prowadza obok szczepien MMR masowe szczepienia przeciw ospie wietrznej.
W Polsce bezptatne szczepienia przeciw ospie wietrznej prowadzi si¢ tylko w grupach ryzyka,
natomiast szczepienie przeciw odrze, $wince rézyczce jest realizowane w 2. roku zycia
(pierwsza dawka) i kontynuowane w 10. roku zycia. Program Szczepien Ochronnych na rok
2019 przesungt termin podania 2. dawki szczepionki MMR na 6. rok zycia z uwagi na

wystepujace ostatnio zwigkszone zagrozenie zachorowaniem na odrg.

W okresie do 28.02.2019 zgloszono w naszym kraju 314 zachorowan na odre.
W Polsce, podobnie jak w innych krajach Unii Europejskiej, zachorowania na odr¢ obejmuja
osoby nieszczepione przeciw tej chorobie (78%) lub zaszczepionych przeciw odrze tylko
jedng dawka szczepionki MMR (16%). Stad w obecnej sytuacji epidemiologiczne;j

niepokojacy jest wyrazny wzrost liczby osob uchylajacych si¢ w Polsce od szczepien lub
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odmawiajacych zgody na szczepienie swych dzieci. Liczba ta wynoszaca 3437 osob w 2010
roku wzrosta w roku 2018 ponad 10-krotnie do poziomu 40 342 odmoéw. Ta sytuacja stanowi
bezposrednie zagrozenie dla zapewnienia ochrony populacyjnej wymagajacej pokrycia
szczepieniami co najmniej 90% populacji. W niektérych wojewodztwach wyszczepialnosé
dzieci w wieku 2-3 lat juz teraz nie osiaga tej granicy. W tej sytuacji szczegélnym dotkliwym
btedem jest zwalnianie lub opo6znianie prowadzenia czynnej profilaktyki przeciw odrze,
swince, rozyczce oraz innym chorobom zakaznym bez racjonalnie uzasadnionej przyczyny

medycznej.

Temat ten zostal omowiony przeze mnie w opracowaniu pt. ,,Vaccination against
measles, mumps, and rubella in the light of current epidemic threats: unjustified

postponement”.

W publikacji tej poruszam temat nieuzasadnionych, wielomiesi¢cznych odroczen od
szczepien przeciw odrze, Swince 1 rézyczce (MMR) u dzieci z wywiadem alergii na bialko jaja
kurzego. Pomiedzy styczniem 2013 r. a wrzesniem 2016 r. wylonitam sposrod pacjentow
Poradni grup¢ dzieci nieszczepionych przeciw odrze, §wince i rdzyczce z powodu alergii.
Grupe 138 dzieci podzielono na dwie podgrupy, z ktéorych 101 dzieci (73,2%) mialo w
wywiadzie alergi¢ na biatko jaja kurzego. U wszystkich 138 dzieci zrealizowano w Poradni
szczepienia MMR nie stwierdzajac podczas obserwacji poszczepiennych jakichkolwiek
objawdw niepozadanych (ogdlnych lub miejscowych). Dotyczyto to takze dzieci z reakcja
anafilaktyczng w wywiadzie. Podczas obserwacji w czasie kolejnych trzech dni po szczepieniu,
weryfikowanych w rozmowach telefonicznych, tylko u jednego dziecka wystapita alergiczna
reakcja skorna o tagodnym nasileniu. W omawianej grupie pacjentOw opdznienia w realizacji

PSO wynosity §rednio 12 miesigcy.

Szczepionka przeciw odrze, hodowana na fibroblastach jaj kurzych nie zawiera owoalbuminy
lub zawiera ja w §ladowych ilosciach (ok. 37 pg), co jest dawka wykluczajaca mozliwos¢

wywolywania reakcji alergicznych.

Historycznie dyskusja na temat mozliwosci wystapienia reakcji na podanie szczepionki
przeciw odrze u dzieci z alergig na biatko jaja kurzego i przeprowadzone w zwigzku z tym

badania doprowadzity w 2013 roku do wydania przez amerykanski Advisory Committee on
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Immunization Practices (ACIP) rekomendacji zalecajagcych wykonywanie szczepien w tej
grupie dzieci bez dodatkowych procedur i $rodkéw ostroznosci. Podobne rekomendacje
wydane zostaly w Wielkiej Brytanii. Zgodnie z nimi dzieci z alergia na biatko jaja kurzego
powinny by¢ szczepione MMR rutynowo, w poradniach pediatrycznych. Takie samo
stanowisko zajeli alergolodzy, co zostato opublikowane zostato w 2016 roku w World Allergy

Organization Journal.

Codzienne obserwacje podczas pracy w Poradni, poparte spostrzezeniami ujetymi w ostatnim
z ww. artykutow, skladniaja mnie do stwierdzenia, ze problemem jest brak aktualizowania
wiedzy na temat przeciwwskazan do szczepien przez lekarzy kwalifikujacych do tych
interwencji. Powoduje to nadmierng liczbe zwolnien lub odroczen, a w konsekwencji stanowi

zagrozenie zachorowaniem na odr¢ w tej grupie pacjentow.

Podsumowaniem problematyki jaka zajmowalam si¢ w okresie minionych 11 lat
przedstawione w wyzej omowionych artykulach jest ostatnia z prezentowanych publikacji
pt. ,,Safety and efficacy of vaccinations in patients from high-risk groups: new challenges in
the era of vaccine hesitancy”. Poruszam w niej m.in. zagadnienie propagandy
antyszczepionkowej, ktora stala si¢ problemem o zasiegu globalnym. W tej sytuacji decydujace
znaczenie dla utrzymania odpornosci populacyjnej ma poziom wiedzy, jaka powinni
dysponowac¢ pracownicy ochrony zdrowia oraz ich osobisty stosunek do szczepien. W czasach,
gdy sceptyczne nastawienie do szczepien staje si¢ coraz bardziej powszechne, a sytuacja
epidemiologiczna wielu choréb jest niestabilna, szczeg6lnie zagrozeni na zachorowania sa
pacjenci z grup podwyzszonego ryzyka zakazen. Zwracanie uwagi na nastgpstwa zlej
realizacji szczepien, w tym takze ich nieuzasadnione opo6znianie, stanowig przedmiot mojego

zainteresowania.

Szczepienia od lat nalezg do codziennej, rutynowej praktyki lekarzy POZ.
Stad znajomo$¢ aktualnych rekomendacji i1 zalecen, prawdziwych przeciwwskazan do
szczepien oraz niepozadanych odczynéw poszczepiennych jest warunkiem prawidlowego
realizowania Programu Szczepien Ochronnych oraz budowy zaufania do szczepien wsrod
rodzicoéw naszych pacjentow. Wedlug badan CBOS z 2017 roku najczgstszym powodem

odmowy szczepien byla obawa przed niepozadanymi odczynami poszczepiennymi (NOP),
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co najlepiej swiadczy o potrzebie lepszej informacji i edukacji rodzicow/opiekunow dzieci

ze strony pracownikow ochrony zdrowia..

Zaburzenia o charakterze globalnym w realizacji szczepien moga mie¢ negatywny wplyw na
stan zdrowia osob, u ktorych opdznienia w realizacji szczepiefi wynikajg z obiektywnych

przyczyn medycznych.

Rzetelna wiedza na temat skali zagrozen epidemiologicznych oraz skutkéw zachorowan na
choroby, ktorym mozemy zapobiegaé¢ poprzez szczepienia moze sprzyja¢ powstawaniu
prozdrowotnych zachowan spotecznych. Szeroka popularyzacja wiedzy na temat badan
bezpieczenstwa i skutecznosci szczepien stanowi jedng w drég budowania zaufania

spoleczenstwa do tej formy profilaktyki chorob zakaznych.

Potrzeba lepszej informacji i edukacji rodzicow/opiekunéw dzieci ze strony pracownikow
ochrony zdrowia wiaze si¢ z koniecznoscia poprawy przygotowania kadr medycznych do
tego zadania. Mozna tego dokonaé poprzez zwickszenie ilosci i poprawe¢ jakosci zajec
z profilaktyki choréb zakaznych w programach ksztalcenia wszystkich  kierunkow
medycznych, ktorych absolwenci moga mieé wptyw na indywidualne decyzje zwiazane

z realizac)g szczepien.

dr n. med. Hanna Czajka



