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Recenzja rozprawy doktorskiej
lek.med Adama Tworka

pt. wSkutecznodé leczenia osoczem ozdrowichciw oraz wybrane aspekty odpowiedzi
immunologicznej w przebiegu choroby COVID-19"

wykonanej w Klinice Chordb Wewngirznych i Gastroenterologii z Pododdzialem
Leczenia Nieswoistych Chordb Zapalnych Jelit, Panstwowego lnstytutu Medycznego
Ministerstwa Spraw Wewngtrznych i Administracji

w Warszawie
pod kierunkiem
Prof. dr hab. n med. Graiyny Rydzewskiej

Celem rozprawy doktorskiej lek. med. Adama Tworka byla ocena efektow leczenia
osoczem ozdrowiencow, pacjentéw chorych na COVID-19, hospitalizowanych w Szpitalu
MSWiA. W badaniu oceniano réwniez wplyw na efekty zastosowanej terapii takich czynnikow
jak choroby towarzyszgce, wick leczonych chorych oraz oceniano rdwnie diugodd trwania
odpowiedzi immunologicznej w postaci przeciwcisl neutralizujgeych 1gG, skierowanych
przeciwko podjednostkom S1/81 wirusa SARS-CoV-2. Tego typu leczenie otrzymalo 102
chorych, osocze uzyskano od 49 dawcow-ozdrowieficow, a kryteria kwalifikujgce do bycia
dawcy osocza byly tozsame z kryteriami dawstwa krwi przyjetymi preez Ministerstwo Zdrowia
ti. musieli mie¢ oni potwierdzong infekcje wirusem SARS-CoV-2 omaz wyleczenic
potwierdzone w dwich negatywnych testach PCR. Z kolei kryterium wigczenia do terapii
obejmowalo zdiagnozowanie aktywnej choroby COVID-19, potwierdzone dodatnim wynikiem
testu PCR. Poziom przeciwcial neutralizujgeych byl mierzony przy uzyciu Liaison SARS-CoV-
2 81/82 IgG. 56 chorym podano jedng jednostke osocza, 38 chorych otrzymalo dwie jednostki,
a 8 chorym podano trzy jednostki osocea ozdrowiencow. Pierwszorzednym punktem
koncowym badania byla ocena émiertelnosci w badanej grupie chorych. W drugim badaniu
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ocenialo czas i sily odpowiedzi immunologiczne) w grupie oadrowieficdw COVID-19. W
badaniu wziglo udzial 38 pacjentéw, kidrzy byli dawcami osocza w pierwszym badaniu,
Obserwacja trwala od 15 marca 2020 roku do 26 czerwca 2021 roku. Pomiar poziomu
przeciwcial odbywal si¢ w dwumiesigcznych interwalach. Oba badania odbyly si¢ w
Centralnym Szpitalu Klinicznym MSWiA w Warszawie. W okresie wykonywania badan
dominujgcym wariantem wirusa byl wariant B.1.1.7 - tzw. wariant Alpha , charakterystyczny
dla pierwszej fazy pandemii. Oceng diugosci trwania odpowiedzi humoralne] na prerwolng
infekcje przerwalo wprowadzenia masowych szczepicfi ochronnych preeciwko wirusowi

SARS-CoV-2,

Pod koniec 2019 r. przypadki zapalenia pluc o nieznanej przyczynie u pacjentdw w
Wuhan w Chinach doprowadzity do odkrycia wirusa zwanego koronawirusem. Nowoczesne
szlaki transportowe migdzy masowymi populacjami sprzyjaly szybkiemu rozprzesirzenianiu
sig wirusa migdzy kontynentami, wywolujac niszczycielski wply w obejmujacy wiele aspekiow
ludzkiej egzystencji. W marcu 2020 r. Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) oglosila
pandemig¢ nowego koronawirusa. W obliczu tej nowej globalnej sytuacji zdrowoinej reakcje
zwigzane z grupami ryzyka, Srodkami ograniczajgeymi, lagodzgeymi, tumiscymi |
naprawczymi byly przedmiotem dzialafi i badafh w dredzinie zdrowia publicznego,
prowadzonych w bezprecedensowym tempie. Jedli chodzi o grupy ryzyka, starsze osoby
dorosle zostaly poczatkowo zidentyfikowane jako bardziej narazona populacja. W 2020 r.,
kiedy nie byla dostgpna zadna szczepionka, sytuacja byla dramatyczna w kilku krajach.
Smiertelnoéé miedzy rodnymi grupami wickowymi znacznie si¢ rosnila, ze émiertelnodciyg
wynoszacy prawie zero u matych dzieci (0,0221%), 4,2% u dorostych w wicku 50-60 lat i do
40% u pacjentow w podeszlym wicku. Sytuacja ulegla zmianie Kiedy pierwsze szczepionki
staly si¢ dostepne w 2021 r., ale takze po raz drugi, kiedy znacznie bardziej zakaZzny wariant

Omicron szybko pokonat wariant Delta pod koniec 2021 roku. Miestety, waniant Omicron
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wykazywal wiele zmian aminokwasowych (z ktdrych 18 znajdowalo si¢ w interfejsic wigzagcym
ACE2) - w porbwnaniu z wanantem delta (2 zmiany aminokwasowe w interfejsic wigkacym
ACE2). Przedstawiona mi do recenzji praca jest doskonatym przykladem wykorzystania
dokonan Szpitala M3SWiA w tym trudnym dla calej polskiej populacji sytuacji
epidemiologiczne). Badama przeprowadzono w oparciu o najswiezsze w tym okresie wytyczne,
rarhwno odnodne do terapii jak i diagnostyki. Jezeli chodzi 0 wyniki to w badaniu oceniajgcym
efekty dzialania osocza ozdrowienicow wykazano zmnicjszenie dmiertelnosci w grupie chorych
preyjmujgeych osocze ozdrowiencow (13,7% smierntelnodei w grupie pacjentdw przyjmujacych
vs 34,3% dmiertelnosci w grupie kontrolnej). Jednoczednie badanie oceniajace efekty leczenia
osoczem ozdrowieniciw wykazalo wyzsza korzy$é kliniczng w grupie chorych ktdrzy otrzymali
takie osocze na wezesnym etapie choroby (do 72 godzin od momentu wystgpienia objawow),
u chorych z cigzkim przebiegiem choroby oraz chorobami towarzyszgcymi, w tvm szczegolnic
u chorych z niewydolnodcig serca i aktywng chorobg nowotworows. Z kolei w drugim badaniu,
oceniajgcym dlugosdd trwania odpowiedzi humoralnej w przebiegu zachorowania na COVID 19
wykazano, e po 12 miesigeach od zakakenia u ponad 56% analizowanych chorych stwierdzano
obecnosé ochronnego poziomu przeciweial neutralizujgeych. Tak wige wykazano, 2e leczenie
osoczem ozdrowiencow jest skuteczna strategia lerapeulyczng zmnicjszajaca smiertelnosde.
Najwigksza korzys¢ z postgpowania terapeutycznego odniesli chorzy z cigikim przebiegiem
COVID-19, zwlaszcza z chorobami towarzyszacymi. Obserwacia dlugodei trwania odpowiedzi
humoralnej pacjentdw po przebytej infekcji COVID- 19 wykazala, 2e konieczne jest stosowanie
dawki przypominajgcej szczepienia przeciwko COVID-19, w szczegélnodci w grupie

pacjentow z deficytami odpomnosci oraz chorobami towarzyszacymi.
Ocena ukladu rozprawy dokiorskiej i formalnej sirony pracy.

Rozprawa doktorska lek. med. Adama Tworka przygotowana zostala jako cykl trzech

artykulow — jednej pracy pogladowej oraz dwich prac oryginalnych dotyczacych czasu trwania
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odpowiedzi immunologicenej u ozdrowieficdbw oraz zaslosowania terapli osoczem
ozdrowienicdw w terapii COVID-19. Podkredli¢ nalery, 2e wszystkie prace skladajace si¢ na
cykl zostaly opublikowane w renomowanych czasopismach z listy JCR o wysokich
wspdlczynnikach wplywu oraz duzej liczbie punktéw MNISW. Sumaryczna wartosé
wspiolczynnika IF dla tych prac wyniosta ok. 13,777 (Sredni IF=4,59), a liczba punktow
MNiSW 310, a nie jak wykazal Doktorant 190.

Praca przegladowa opublikowana zostala w 2023 roku w czasopidmie Medical Studies, Studia
Medyczne juz po ukazaniu si¢ prac oryginalnych jako ostatnia z cyklu (punktacja MEIN: 140,
Impact Factor: 0.4), natomiast dwiec prace doswiadczalne w 2021 (Interational Journal of
Infectious Diseases; punktacja MEIN: 100, Impact Factor: 12.073) oraz w 2023 roku w Central
European Journal of Immunology (punktacja MEIN: 70, Impact Factor: 1.3). We wszystkich
publikacjach skladajgcych sig na cvkl, bedacy podstawy rozprawy, Doktorant jest pierwszym
autorem, a ponadio zgodnie z zamieszczonymi odwiadczeniami, mial On bardzo duzy (j. 70%
udzial w tworzeniu tych publikacji. Lek. med. Adam Tworek odwiadczyl, 2e we wszystkich
pracach recenzowanego cyklu, Jego wkiad w powstawanie publikacji obejmowal opracowanie
koncepcji | metodologii badania, przeprowadzenic badania 1| nadzor nad jego uczestnikam jak
rowniet gromadzenie baz danych, analizg¢ stalystyczng, opracowanie wynikdw oraz
przygotowanie manuskrypiu, Tak duzy wkiad dwindezy o bardzo dulym zaangarowaniu i
samodzielnodci Autora. Jednoczednie skiad autorski tych publikacji wskazuje na duze wsparcie
i wspildzialanie zespolu badawcrzego w realizacji badan, kibrych wyniki zawarle sg w
niniejszej rozprawie doktorskiej. Poming szczegilowa oceng takich rozdzialéw jak spis tabel i
rycin, wykaz stosowanych skrotdw, streszczenia w jezyku polskim i angielskim, wstgp,
zaloienia i celu pracy, material i metody jak rowniez podsumowanie i wnioski poniewaz majg
typowy uklad i forme. Jedynie z obowigzku recenzenta poprawilbym kilka bledow

orograficznych, ktore nie wplywajg jednak na oceng calodci pracy.
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Doniesienie pt. ,Convalescent plasma treatment is associated with lower mortality and
better outcomes in high-risk COVID-19 patients - propensity-score matched case-control
study™ bylo prospektywnym badaniem, kidre objelo 204 pacjentdw hospitalizowanych w
jednym szpitalu z powodu COVID-19, z ktdrych 102 bylo leczonych podawaniem osocza
ozdrowiencow (PG), a 102 chorych grupy kontrolnej otrzymalo wylgcznie opieke standardowy
(CG). Grupa CG zostala wybrana spoérdd 336 hospitalizowanych pacjentéw przy uzyciu
techniki propensity-score matching (PSM) z wykorzystaniem wieku, wyniku MEWS i choréb
wspdlistnigjgcych. Pierwszorzedowym punkiem kofcowym byl wskainik smiertelnosci;
drugorzedowymi punktami byly: zapotrzebowanie na respirator, dlugosé pobytu na oddziale
intensywnej terapii medycznej (OIOM) i diugost catkowitego pobytu w szpitalu. Dodatkowo
zidentyfikowano parametry przewidujgce zgon u pacjentow z COVID-19. Wyniki potwierdzily
istotnie nizszy smiertelnosc w grupie PG w pordwnaniu z grupg CG (13,7% vs, 343%, p =
0,001) oraz istotng roznice w skumulowanej czestodei wystgpowania zgondw migdzy dwiema
grupami (p < 0,001). Leczenie CP wigzalo si¢ 2 nizszym ryzykiem zgonu (OR = 0,25 Cles [0,06;
0.91], p = 0,041). Nie stwierdzono istotnych rdénic w czasie pobytu na oddziale intensywnej
terapii, czasie respiratoroterapii i czasie hospitalizacji migdzy obiema grupami. W konkluzji
stwierdzono, e wiek, obecnodé niewydolnodei serca, aktywna choroba nowotworowa,
koniecznodd stosowania respiratora | dlugosé hospilalizacji naczaco zwickszaly ryzyko zgonu
w obu badanych grupach. Badanie wkazalo, 2 CP zapewnia lepsze wyniki, gdy jest podawane

we wezedniejszym stadium choroby wysokiego ryzyka COVID-19.

Z kolei w drugim badaniu oryginalnym pt.  The persistence of SARS-CoV-2 neutralizing
antibodies after COVID-19: A one-year observation. Is a SARS-CoV-2 vaccination booster
dose necessary?” celem bylo zbadanie trwalosci przeciweial neutralizujgeych SARS-CoV-2
(NAbs) rok po zakazeniu COVID- Badaniem objeto 38 pacjentow - 34 mezczyzen i 4 kobiety -

chorujacych na COVID-19. Mediana wieku w grupie wynosila 31 lat, w zakresie od 22 do 67.
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Poziomy przeciwcial neutralizujgcych mierzono w trzech punktach czasowych - na poczatku
badania, po 6 i 12 miesigcach. Pierwszorzedowym punktem koficowym byl dodatni wynik
NAbs po zakazeniu (> 15 AU/ml; test ilosciowy Liaison SARS-CoV-2 §1/82 1gG) 12 miesigcy
po zakazeniu. Wykazano, 2¢ mediana poziomu NAbs po 12 miesigeach wynosila 26,5 AU/ml.
Pod koniec obserwacji (12 miesigcy) 21 z 38 pacjentow miato poziom NAb =15 AU/ml
{dodatni). Mediana okresu poltrwania przeciweial wynosila 5,8 miesiagca. Wysoki odsetek
pacjentow utrzymywal dodatni poziom przeciweial 6 i 12 miesigcy po mkazeniu COVID-19.
Dynamika spadku poziomu przeciwcial sugeruje potrzebg szczepienia przypominajgcego co
najmniej raz w roku.

Praca pogladowa pt. ,, Covid-19 odpowiedi humoralna™ omawia problemy dotyczace
odpowiedzi humoralnej przeciw Covid-19 i jest typowym dobrze opracowanym przegladem

syvstematycznym dotyczgcym problemu,

Podsumowanie. Recenzowana rozprawa doklorska sklada sie 2z cvklu publikac) o wysokig)
wartosci merytorycznej. Indywidualny udzial Doktoranta w pracach tworzacych rozprawe
stanowl potwierdzenie Jego wiedzy 1 umici¢tnosci prowadzenia pracy naukowej.

Whiosek kodcowy. W moje) opinii przedstawiona mi recenzji rozprawa dokiorska lek. med.
Adama Tworka w pelni speinia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce (Dz U, 2018 poz. 16681 W zwigzku z powyZszym
wnoszg do Wysokie] Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycanego o kontynuowanie postgpowania o nadanie lek. med. Adamowi Tworkowi stopnia

doktora.
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