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Wykorzystanie biernej immunizacil osoczem od rekonwalescentdw jest znane | praktykowane
od ponad 100 lat w zapobieganiu i leczeniu chordb epidemicznych oraz cigtkich chordb zakainych.
Brak skutecinych terapil farmakologicznych skiania do szukania metod poprawiajacych rokowanie w
clgikich chorobach rakatnych jak tglec, blonica, W XX wieku stosowano osocze ordrowlefcdw w
leczeniu ptasiej grypy (H5N1) cry SARS-CoV uryskujac zmniejszenie llodd wirusa w drogach
oddechowych. Swoiste przeciwclata neutralizujace zawarte w osoczu rekonwalescentdw, podane we
weresnej fazie zakaienia/choroby, obnitajg miano wirusa SARS-CoV-2 i tym samym zminiejszajq ryzyko
wystapienia burzy cytokinowej. U osdb obcigionych wislochorobowodciy nadrwyczaj silna reakeja
immunologiczno-zapaina rwykle He rokuje.

U osob po przebytym COVID-19 obecne =3 we krwi prieciwciata skierowane priedwko
antygenom wirusa SARS-CoV-2, gldwnle praeciwko antygenom N | 5. Wylsze miana swoistych
prreciwcial notuje sig medczyzn oraz u oséb po priebyciu cigikie] postaci klinicznej COVID-19. W
osociu oidrowiencow istotna jest obecnodét przeciwcial przeciwke biatku 5, ktdre majy rdolnoié
neutralizowania wireséw. Kompleksy wirus-prreciwdato 5 s3 szybko i skutecznie eliminowane
kratenia przez makrofagl. Ponadto uszkodzone prriez prieciwciala powierzchniowe biafka kolca
uniemotiiwiajy wniknigcle wirusa do komdrki. Zatem pozytywnym nastepstwem tego procesu jest
rmniejstenie wiremil SARS-Cov-2.

Badania prowadzono w okresie pandemii, kiedy wystepowal niedobde skutecznych lekdw
przeciwwirusowych oraz brak bylo szczepionki p/SARS-CoV-2. W obliczu nieprzewidywanego
przeblegu choroby COVID-19, zwiaszcza v osob z grup ryzyka zagroionych wysoky émiertelnodcig
stosowano roine metody terapeutycine, w tym brano pod uwage leczenie osoczem ozdrowiefciw.
Takie postgpowanie wdrofono w wigkszodel krajdw dotknigtych lawdnowym wzrostem zachorowad na
COVID-19. W czasie trwania pandemil pojawlaly sig kolejne warianty genetyczne wirusa SARS-CoV-2,



ktdre charakteryzowaly sig rding wirulencia oraz obrazem kiinicznym zakatenia. Diatego wraz 2
powighszajycy sig barg tych koronawirusdw pojawila sie watpliwodé w zasadnoié stosowania osocra
ordrowiericow. Bowiem siybka mutacja wirusdéw powodowala, te potencjainl dawcy osocza priebyli
COVID-19 spowodowany innym wariantermn wirusa nit osoby, ktdrym podawano to osocze.

Diatego praca doktorska lek. Adama Tworka doskonale wplsuje sig w potrzeby gromadzenia
informacji epidemiclogicznych, diagnostycznych | terapeutycznych zakatenia SARS-COV-2. Praca
doktorska jest zbiorem dwu prac oryginalnych oraz jedne] pracy pogladowej, w ktérych doktorant jest
plerwszym autorem (kgczny IF 13,774 | punktacja MEIN 190):
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Na preeprowadzenie obydwu badar Doktorant uzyskal zgode Komisji Bioetycznej.
Doktorant sformutowat trzy cele pracy:

* Deana skutecznodci | bezpleczenstwa terapii osoczem ozdrowlericdw, postukiwanie grup
pacjentow, ktdrym to leczenie przynosi najwieksze efekty kiniczne

* Ocena czasu utrzymywania sig odpornodci u 0s6b po podaniu osocza ozdrowiedcdw

* Dcena dlugodcl utrzymywania sie odpowiedzi Immunologicinej u osdb po przebyte] infekci
wirusem SARS-CoV-2

W plerwszej pracy doktorant analizowal skutecznodé oraz bezpleczendstwo stosowania osocza

ordrowiericéw u pacientdw z cigitkim prrebiegiem COVID-19. Bylo to badanie jednoodrodkowe,
prospektywne prreprowadzone w grupie 102 pacjentédw CSK MSWIA w okresie 24 kwiecied - 28
wrzesieni 2020. Osocze pobrano od 49 meiczyzn, kidrzy speiniali kryteria potwierdrenia przebycia
COVID-19 | mieli podwdjnie ujemny test na SARS-CoV-2 metodg PCR w odsteple >24 godzin. Kryteria
wigczenia pacjentiw do terapii oseczem: potwierdzone zakadenie SARS-CoV-2 metodg PCR, MEWS >2
pkt, objawy kliniczne oraz radiclogiczne COVID-19. Preparaty osocza byly preetaczane zgodnie 2 grupq
krwi ABO dawcy i biorcy. W katdej dawce osocza oceniano lloiciowe swoiste neutralizujgce
preeciwciala SARS-CoV-2 w kasle IgG anty-51i anty-52. Osocze ozdrowiedcdw podawano w dawce 200
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mi najpddnie] do 14 dnia trwanla choroby COVID-19. Uwzglgdniajac stan klinicany, autorzy decydowal
sig na podanie jedne| jednostki osocza 56 chorym, dwu jednostek 38 chorym oraz B chorym tray
jednostki po 200 ml. Odstep migdzy przetoczeniem osocza wynosil 24 godziny. Grupe kontroly
stanowito 336 pacjentdw 1 COVID-19. Autor wraz 7 grupq wspdibadaczy oceniali wplyw terapii osocza
na imiertelnodc, koniecznose respiratoroterapil, czas pobytu w O10M, diugoét hospitalizacji oraz cras
eliminacji wirusa SARS-CoV-2. Zastosowano analize regresji logistyczne] do identyfikacii crynnikdw
wplywajacych na przebieg COVID-19 orar wiele innych profesjonalnych testdw statystycznych
uwzgledniajgcych analizowane parametry. lloraz szans (OR) wyliczono : modelu wielowymlarowego,
rwalldowano wisle modeli statystycznych, wyliczono krzywy ROC,

Najcigstszg choroby wspdltowarzyszacy byla choroba ukladu sercowo-naczyniowego
(nadciénienie tqtnicze, niewydolnods serca, zaburzenia rytmu). ledynie 2% hospitalizowanych chorych
nie mialo obcigéen chorobowych. Smiertelnodé w grupie kontrolnej wynosila 34,3% wzgledem 13, 7%
wirdd osdb leczonych osoczem ozdrowlericdw (p<0,001) | dane te s3 pordwnywalne 2 obserwacjami
innych badacry. Duiy imlertelnodd w gruple kontroine] doktorant tlumacry wysoka
wielochorobowodciq w tej gruple chorych. Terapla osoczem nie miata wphywu na dugodé leczenia w
OIOM oraz na czas respiratoroterapil. W modelach jednowymiarowych i wielocrynnikowych wykazano
wyisze ryzyko zgonu u osdb starszych, 2 niewydolnodcig serca, z aktywnq choroba nowotworowa,
poddanych respiratoroterapil. Autor wykazal, te pled, nadcisnienie tetnicze, dializoterapia czy czas
eliminacji SARS-CoV-2 nie miaty wptywu na émiertelnoéé chorych 2 COVID-19, Nie wykazano zaleinotci
migdzy dawky osocza a démiertelnodcly, koniecznodcly stosowanla respiratoroterapil oraz diugoiciy
hospitalizacii. Autor wykazal, le wcrednlefsze podanie osocza skracalo cras respiratoroterapii,
tmniejsiato wartoéd skumulowane] liccby zgondw. Wysokie miano prreciwdal neutralizujgoych u
dawcdw mialo istotne naczenie dla przebiegu klinicznego COVID-19, w tym zajecia pluc. Dawcdw
osocza rekrutowano spodrdd osdb, ktdre przeszly umiarkowang lub cietky postaé choroby. Autor
rarnacza, e brak randomizacji chorych do leczenia csoczem crdrowiencow wynikal ze wagleddw
etycznych | masowych zachorowan na COVID-19. Doktorant podsumowuje, ie terapia osoczem
ordrowieficow jest berpleczna oraz skuteczna u osdb 2 wysokim ryzykiem cigtkiej postaci klinicznej
COVID-19.

W kolejnej pracy doktorant badat czas utrrymywania sig prreciwcial neutralizujacych SARS-
ColV-2 anty-51 | anty-52 w okresie 12 miesiecy po przebytym zakaieniu. Badanie przeprowadrono w
okresie 15 marzec - 26 maj 2020, czyli na poczatku pandemii. 53 to bardzo waine badania, ktdre
wyfasnii mialy stopled odpormoscl po zakaleniu koronawirusem, informac)l kidre| jeszcze nie
posiadano. Badaniu poddano 38 chorych (10 chorych miale umiarkowany lub detki prrebieg choroby,
a 28 postac fagodng nie wymagajqcq hospitalizacjl), ktdrym oznaczano przeciwciata po prrechorowaniu
(2-8 tyg.) i potwierdzeniu Z-krotnie ujemnego testu PCT oraz co 2 miesigce, a ostatnie badanie



wykonano po 12 miesigcach. I badafi wykluczono osoby leczone osoczem ordrowledcdw.
Zastosowano adekwatne testy statystycane do prreprowadienia analizy wynikdw badan. Wynik
dodatnl przeciwcial ustalono na poziomie >15 AUfml. U chorych z cgikim priebiegiem COVID-19
miano praeciwelat bylo wyisze nit u osdb 2 lagodng postacy cheroby (186,84 AU/mi vs 134.5 AU/mi).
Po roku od zakatenia dodatnia wartodc przeciwcial utrzymywata sig jedynie u 21 chorych, a mediana
okresu péftrwania wynosila 5.8 miesigca. Nie wykazano zaleinoici miedzy steieniem prreciwciat
prieciw SARS-CoV-2 a wiekiem chorych. Ma podstawie wynikdéw badan doktorant wnioskuje, by
utrzymad odpornoéé na zakaienle nalety podad dawke szczepionki przynajmnie] raz w roku. Autor
doskonale przeprowadza konfrontacje wiasnych wynikdw badad z wynikami innych badacry.

Podsumaowujac, nalely podkredlic ie doktorant przeprowadzil pionierskie badania na pocratku
pandemil COVID-19. Publikacje wynikdw badan w prestiiowych czasopismach podkredlajg ich wage.
Obserwacje prryczynily sig do tbudowania bazy informacyjnej o te] dramatyczne| pandemii dia catej
hudzkodci, O donioslodc] wynikdw badar dwiadczq bardzo licene cytowania w literaturze medycznej.

Badania przeprowadzone prrez doktoranta sq unikalne w polskie] populacji chorych 2 COVID-
19, co dodatkowo podkredla walory pracy. Praca doktorska lekarza Adama Tworka doskonale wypeinia
luke wiedty w te] dziedzinie. Przeprowadzenie badari doktoranta w szpitalu jednoimiennym,
przeznaczonym w czasie pandemii do leczenia tylko pacjentdw z COVID-19 jest wspaniabym
poljczeniem pasji naukowe| 1 dramatem lekarza, ktory realizuje swojg misje.

Nalely podkredlic, te prace wchodigce w sklad rozprawy doktorskiej lekarza Adama Tworka s3
doskonatym urupetnieniem aspektow wiedry epidemiologicenej, oraz klinictnej o zakaieniu SARS-CoV-
2,

Priedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lekarza Adama Tworka jest pracy
wartodciows, ma walory pornawcze oraz waine znacznie praktyczne, zawlera wiele cennych informacji
epidemiologicznych | klinicznych o COVID-19. Rozprawa doktorska speinla warunki okredlone w art.
187 ust. 11 2 Ustawy 1 dnia 20 lipca 2020 r. Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce (Dz.U.2022 poz.
L74).

Mam zaszczyt wystaplé do Rady Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
o dopusicrenie lekarza Adama Tworka do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.

Jednoczednie rwracam siq do Rady 1 wnioskiemn o wyrddnienie pracy lek Adama Tworka.
Uzasadnieniem mojego wniosku jest wyjatkowa oryginalnod badad, ktdrych wyniki preyezynily sig do
InacInego postepu wiedsy o pandemicznym wirusie SARS-CoV-2 w tak potrzebnym okresie dla
medycyny.
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