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OCENA
rozprawy doktorskiej lek. Adama Tworka pt.
"Skutecznoié leczenla osocrem oxdrowlencdw orar wybrane aspekty odpowiedsi
immunologicine] w przebiegu choroby COVID-19"
na stopien doktora nauk medycznych i nauk o drowiu w dyscyplinie nauki medyczne
wykonana na podstawie uchwaly Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego
Uniwersybetu Medycznego 2 dnia 20.12.2023 r. i pisma Pani Prof. dr hab. Marty Struga -
Wiceprrewodniczgce) Rady 7 dnia 04.012024 r.

Przekazana do recenzji rozprawa doktorska lek, Adama Tworka pt. Skutecznosc leczenia
os0czem ozdrowiencow oraz wybrane aspekty odpowiedzi immunologicznej w przebiegu
choroby COVID-19 ma forme spdjnego tematycznie zbioru 3 prac opublikowanych w
recenzowanych crasopismach naukowych o fgcznym wskainiku oddrziatywania (Impact
Factor - IF) 13,773 | punktacji MEIN 310. Prace zostaly opublikowane w latach 2021-2023, a
Doktorant jest pierwsrym autorem we wsIystkich, co potwierdza jego wiodacy rolg w
realizacji projektu badawczego i opracowaniu artykutdw. Rozprawa pochodzi 1 Kliniki
Chorgb Wewnetrznych i Gastroenterologii z Pododdziatem Leczenia Nieswoistych Chordb
Zapalnych Jelit Panstwowego Instytutu Medycznego Ministerstwa Spraw Wewnetrznyech |
Administracji w Warszawie, kidrej Kierownikiem, a zarazem promotorem Doktoranta jest
pani Prof. dr hab. n. med. Grazyna Rydmewska

W sktad rozprawy doktorskiej wehodzg nastepujace publikacje:

1. A. Tworek, K. laron, B. Uszynska-Kahuia, A. Rydzewski, . Gil, A. Deptata, E. Franek, R.
Wajtowice, K. 2ycinska, I, Walecka, M. Cicha, W. Wierzba, A, Zaczyriski, 2. ). Krdl, G. Rydzewska;
Comvalescent plasmo treatment is associated with lower martality ond better outcomes in
high risk COVID-19 patients = propensity score matched case-control study. International
Journal of iInfectious Diseases, 2021; 105: 209-215.

Iimpact Factor = 12.073; MEN = 100 pkt.

2. A. Tworek, K, Jlaron, B. Usnyfiska-Kaluta, A. Rydrewski, M. Cicha, W. Wierzba, A. Zacryiski, 1. ).

Krdl, G, Rydrewska:



The persistence of SARS-CoV-2 neutraliting ontibodies after COVID=19; A one-pear observalion,
Is @ SARS-CoV-2 voccinotion booster dose necessary? Central Ewropean Journal of Immunology,
2023; 48 (2). 92-96.
Impact Factor & 1.3; MEIN = 70 pki.

3. A Tworek, A. Rydrewsk, K. Lewandowski, M. Gluszek-Osuch, G. Rydrewska:
COVID-19 humoral response. Medical Studies/Studia Medyczne, 2023; 39 (3): 296-303,
Impact Factor = 0.d; MEIN = 140 pkt.

Rozprawa doktorska ma typowy uklad dia tego rodzaju opracowan naukowych i zlotona jest
ze spisu tredci, wykazu stosowanych skrotdw, streszcred w jervku polskim i angielskim,
wstepu 2 7 podrozdziatami, uzasadnieniem potaczenia publikacji w jeden cykl. Nastepnie
prredstawione s3 zatodenia | cel pracy, material | metody, kople 3 opublikowarnych prac,
podsumowanie z 4 wnioskami oraz bibliografig z 41 porycjami x ostatnich lat (20 18-2023
oraz 2 2 2014 r. | 1967 r.). Na koncu Doktorant zarmiescit kople opinil Komisjl Bloetycznej |
odwiadczen wspdlautondw poszcregdinych 3 publikac)i, ktdrzy okredlil| w sposdb opisowy |
procentowy udzial autora | wspolautora w powstaniv pracy z wyrataniem zgody na
wykorzystanie publikac)i w rozprawie doktorskie), co potwierdzili wihasnym podpisem.
Catoi¢ rozprawy 1 zatacznikami liczy 73 strony.

Lek. Adam Tworek podzielil wstep rozprawy na kilka podrozdziatdw, ktdre umaodliwiajg
sicrepgdlowe rapornanie sig z problematyky porusrang w pracy, a rostaty opracowane
uwzglednieniern aktualnego pidmiennictwa. | tak Doktorant obspernie opisat chorobe
COVID-19 wywohywang priez koronawirusa SARS-CoV-2. Nastepnie prredstawit pocrgtek
epidemii COVID-19 na fweecie | w Polsce podajgc, e pierwsze przypadki tej choroby
obserwowano w Wuhan w Chinach w listopadzie 2019 r, zas plerwszy przypadek
zachorowania na COVID-19 w Polsce potwierdrono na poczgtku 2020 r. Wirusa SARS-CoV-2
wyizolowano | zidentyfikowano w styczniu 2020 r, a po 2 miesigcach WHO oglosita
pandemie. W kolejnej czedci wstepu Doktorant szcregdlowo opisal budowe SARS-CoV-2,
ktdry jest jednoniciowym wirusem RNA | na powierzchnl ma licene biatka kolca, cremu
zawdziecza charakterystyczny wyglad korony | narwe. SARS-CoV-2 posiada wysokl potencjal
miennosci, jego RNA ulega bowiem mutacy podcras procesu replikacii w rakaione)
komdree, co jest charakterystyczne dla wirusow RNA, jak np. HCV, HIV, wirus grypy itp. |
powoduje z czasem trwania pandemii powstawanie wielu jego wariantow antygenowych
indukujgcyeh zmienng odpowied: immunologiczng. Mastepnie Doktorant przedstawit kilka



wariantow SARS-CoV-2, ktdre powodujg objawy kliniczne COVID-19, a moga sie rdinié
zaleinie od samego wirusa i osobniczych cech zakaionego. Omawiajac COVID-19 zatacovt
tabele z poszczegolnymi objawami, z kidrych do najcrestszych naleiy: gorgczka, katar,
kaszel, bol glowy, uczucie znacznego zmeczenia, bol migsni, utrata wechu i smaku, zaznaczyt
jednak, ie u okolo jednej trzeciej osob zakazonych symptomy choroby nie wystepujg. W
dalsze] cresci wstepu Doktorant omdwil metody diagnostyczne stosowane w
rozpornawaniu rakatenia SARS-CoV-2, czyli metode PCR, testy antygenowe | serologiczne,
a takie dodatkowo pordwnat je w tabeli z podaniem czutoici, swoistodci | liczby dni okna
diagnostycznego. Nastgpnie lek. Adam Tworek priedstawit odpowiedi humoralng, do jakiej
dochodzi u chonych w przebiegu zakaienia, ¢ podaniem rodzaju | budowy prreciwciat
prreciwwirusowych. Obszerny wstgp kofczy podrozdzial  dotyczacy  moiliwosci
rastosowania prreciwcial monoklonalnych w terapi COVID-19, = stwierdzeniem, ie z
powodu wysokiego potenciatu zmiennodci genetyczne)] SARS-CoV-2 leczenie tego typu
przeciwciatami mote mied wysoky skutecznodc preeciwko okreslonym wariantom wirusa,
lecz 2 srybky utraty skutecznodcl.

Podsumowujyc bardzo dobrze opracowany wstep nalety stwierdzié, 2e Doktorant jest
worientowany w problematyce dotyczgcej choroby COVID-19 i postuguje sie wiasciwie
dobranym aktualnym plémiennictwem.

W dalszej czedci pracy doktorskiej lek. Adam Tworek przedstawit 3 cele badan, ktdrych jest
ocena: (1) skutecznodcl | bezpieczenstwa leczenia osoczem ordrowiencdw pacjentdw
chorych na COVID-19 orar identyfikacje grupy chorych, u ktdrych ta terapla porwoli
prayniedc  najwigkszy  efekt  Kliniczny, (2) crasu  utrzymywania sie  odpowiedzi
immunologicznej w postaci prieciwciat neutralizujgcych I1IgG, po podaniu osocza
ozdrowiericdw oraz po przebytej infekeji COVID-19 oraz (3) wphywu wieku pacjenta, chordb
towarzyszgcych i cigzkosci zachorowania na czas trwania odpowledzi immunologicznej u
chorych po przebytym zakazeniuv 5ARS-CoV-2.

W rozdziale Materiat i metody, Doktorant stwierdzil, te na badania przeprowadzone w
Centralnym Szpitalu Kliniczoym M5SWiA w Warszawie uzyskal zgode Komisji Bioetycznej.
Pierwsze badanie pt. Convalescent plasma treatment is associated with lower mortality ond
better outcomes in high risk COVID-19 patients — propensity score motched cose-control
study — realizowane byto w poczatkowym okresie pandemii w Polsce (od 24.04.2020 r. do



28.08.2020 r.) i 102 pacjentdw lecrono osoczem ordrowiencow. Kryteriami kwalifikacji do
badania byly: aktywna choroba COVID-19 z potwierdzonym testami PCR zakateniem SARS-
CoV-2 w wymatie z nosogardzieli, objawowa postac choroby COVID-19 oraz uwidocinlenie
w badaniach obrazowych (TK lub RTG) charakterystycznych dla COVID-19 imian plucnych.
Wyleczenie potwierdzano przy pomocy dwdch ujemnych testdw PCR. Stgienie w surowicy
swoistych przeciwcial przeciw podjednostkom 51 oraz 52 SARS-CoV-2 mierzono
odpowiednim testem immnologicznym, ktory charakteryzowat sig@ wysoks, ponad 90%
specyficznodcig | swoistodcy. Doktorant podal, e ghdwnym punkiem kofcowym badania
bylo zmniejszenie dmiertelnodel, a wyniki analizowal przy pomocy wiasciwie dobranych
testdw statystycznych.

W pierwszej publikacji lek. Adam Tworek wraz respofem Kliniki wykazat, 2e terapia osoczem
ozdrowiencdw byta wysoce skuteczna, rwiaszcza po jej wprowadzeniu na wczesnym etapie
leczenia. Powodowata znacinie mniejszg $miertelnosé siggajacy 13,7% w grupie chorych
previmujacych 1o osocie w porownaniu do 34,3% w grupse kontrolne). Badanie oceniajgoe
efekty leczenia osoczem oxdrowiencdw ujawnilo wylsey korrySé kliniczng u pacjentow,
ktdrym osocze podawano we wczesnym okresie COVID-19, tzn. do 72 godzin od pojawienia
sie objawdw, u pacjentdw z cigtkim jej preebiegiem i chorobami towarzyszgcymi, zwlaszcza
niewydolnoscig kraienia i chorobg nowotworowy. Doktorant udowodnif, 7e zaawansowany
wiek, przebyty zawal miednia sercowego, aktywna choroba nowotworowa orag czas trwania
hospitalizacji wigzaty sie z gorszym przebiegiem choroby COVID-19. Ograniczeniem pracy
byt brak randomizacji, co stwierdzil Doktorant na konfcu tej publikacji.

W drugim badaniu pt. The persistence of SARS-CoV-2 neuvtrolizing antibodies after COVID-
19: A one-yeor observation. Is o SARS-CoV-2 woccinotion booster dose necessary? -
Doktorant 2 zespotem Kliniki ocenial czas utrzymywania sig odpowiedzi humoralne) u
chorych 2 COVID 19. Do tych badad, ktdre trwalo w okresie 15.03.2020-26.06.2021 r,
wigcrono 38 oxdrowiericdw , a stelenie preeciwciat anty-SARS-Cov-2 badano co 2 miesigce.
U zakatonych wiodacy byl wariant B.1.1.7 = Alpha wirusa SARS-CoV-2. Obserwacja czasu
trwania odpowiedzi humoralnej byla zaprzestana z powodu wprowadzenia masowych
szczepiens ochronnych prrzeciwko SARS-CoV-2. Badania te wykazaly utrzymywanie sie
wysokich steier przeciwcial neutralizujgoych SARS-CoV-2 v ozdrowiencow przez okres 6 |
12 miesiecy od momentu zachorowania, a po 12 miesigcach od zakatenia ponad 56%



pacjentdw posiadato nadal ochronny ich poziom. We wnioskach Doktorant podat, ie jego
badania pozwalajg na lepsze zrozumienie odpowiedzi immunologicznej do jakiej dochodzi
u chorych w przebiegu COVID-19 oraz umiodliwity wyciggniecie wnioskow, ktore moga byé
przydatne w ewentualnych przysiych pandemiach.

W trzeciej publikacji o charakierze poglgdowym pt. COVID-19 humoral response -
Doktorant przedstawil prreglagd badan dotyczgcych odpowiedzi humoralne] prreciwko
SARS-CoV-2 u chorych ¢ COVID-19, zwlasicra prreciwciat neutralizujacych, kidre 3
kluczowe w identyfikowaniu i nissczeniu wirusow. Na podstawie danych 2 dobrze dobranego
piémiennictwa stwierdzil, te SARS-CoV-2 za pomocy biatka kolca lgczy sig @ receptorem
ACE2 i wnika do ludzkich komorek, zad terapie oparte na przeciwciatach neutralizujgcych z
powodu zmiennodci tego wirusa, a wiec wraz I coral nowsiymi jego wariantami, stajg sie

coraz mniej skuteczne.

Uzyskane wyniki badan upowainily lek. Adama Tworka do postawlenia 4 wnioskdw, ktdre
odpowiadajy celom rozprawy. Stwierdzit mianowicie istotne rmniejszenie smertelnodci u
pacjentow z COVID-19 leczonych osoctem ozdrowiencdw, priy ciym wiekse korzysci mogli
odniesé pacjenci 2 cigiszym przebiegiem choroby | po szybkim rozpoczeciu terapii w
pierwszych dniach choroby oraz v pacientdw z chorobami towarzyszgcymi, a twlasicza z
niewydolnodcia kraenia | aktywng chorobg nowotworowy. Doktorant wykazat, e wyisre
stefenie preeciwcial neutralizujgcych wystepowalo u dawcdw osocza 1 cieiszym
preebiegiem COVID-19, zad u 56.75% pacjentdw po przebytym COVID-19 ochronne miano
prreciwcial utrzymywalo sig po 12 miesigcach od diagnozowania choroby.

Oceniajgc prace doktorsky uwatam, e badania Doktoranta majg charakter nowatorski i
duie rnacrenie pormawcre. Srczepdine ich macrenie polegato ma tym, fe zostaly
prieprowadione w poczatkowym okresie pandemii COVID-19, kiedy w tym czasie do walki
z chorobg o wysokiej smiertelnodci, zaangatowane byly wszelkie dostepne metody terapii
objawowej, przeciwzapalnej, czesto z leczeniem na oddziatach intensywnej terapil. W tym
okresie nie dysponowano jeszcze lekami preeciwwirusowymi hamujgoymi replikacje SARS-
CoV-2. W takich warunkach podjete przez Doktoranta z zespolem nowe terapie osoczem
ozdrowiercow chorych z CVID-19 mialy dufe znaczenie, stworzyly potencjalne szanse na
skrocenie | ostabienie prrebiegu choroby. Dopiero ogromny postep w rozumieniu
mechanizmdw replikacii SARS-CoV-2 | liczne badania kliniczne, doprowadzity do



wyprodukowania | udostepnienia lekdw prreciwwirusowych rnacznie modyfikujgcych
przebieg rakatenia, a aktualinowana profilaktyka COVID-19 u szczeplonych rapoblega je)
rorwojowi lub lagodszi praebieg tej choroby.

Badania bedgce podstawy rozprawy doktorskie), rostaly przeprowadzone prrez lek. Adama
Tworka 1 zespolem w okresie poczgtkowym pandemii, czyll w pierwszej potowie 2020 r. W
tym okresie nie byto dostepnych terapii hamujgcych replikacje wirusa, co skutkowalo
tatwym rozprzestrzenianiem sie nowoodkrytego wirusa SARS-CoV-2, Zakadenia te
doprowadzaty do cigikich, dramatycznych niewydolnosci oddechowych i ukladu krgienia,
wiaszcza u osob starszych, z wielochorobowoscig, 7 niedoborami odpornosci. W tym
okresie przed erg szczepien ochronnych wprowadzonych pod koniec 2020c¢ r., postukiwang
intensywnie lekdw przeciwwirusowych i innych metod walki z wirusem SARS-CoV-2, w tym
uwzgledniajacych obecnosdd przeciwcial monoklonalnych, ktdre mogly by wyindukowane
preezr uklad odpornodciowy chorych. Zastosowanie prrez Doktoranta r zespolem Kliniki
osocza ordrowiencow stanowilo w tym okresie nowg metodg terapii tych chorych.

Lek. Adam Tworek preeprowadzil dobree zaplanowane badania Kinlczne, uryskal na nie
oficjalng zgode komisji bioetyczne), rastosowal odpowiednie metody diagnostyczne |
laboratoryjne, wyniki opracowal przy pomocy analizy statystycznej, poprawnie je
udokumentowal | omowit, wyciggnat wnioski, ktdre odpowiadajg na ratlolony cel | w
Twigzku z powyistym stwierdzam, e przedstawiona do recenzji praca doktorska w pelni
spefnia kryteria tego typu pracy naukowe). Publikacje wchodzgce w skiad rozprawy rostaly
uprzednio jui pozytywnie rrecenzowane przez niezaleine respoly redakcyjne pism, co
podkresla wartosc tych prac i czyni je ogdlnie dostepnymi, prace Doktoranta ukazaty sie
bowiem w pismach o zasiegu migdzynaradowym.

Po szczegdlowym rapoznaniu sig 2 przedstawiony do oceny rozprawq doktorsky lek. Adama
Tworka stwierdzam, 2e nie zglaszam krytycznych uwag formalnych i| menytorycznych.

Whiosek kofdcowy

Lek. Adam Tworek w swojej rozprawie doktorskiej, stanowigcej cykl 3 opublikowanych
uprzednio prac naukowych, a wiec jui recenzowanych przez redakcje pism, ktdrych tgczny
Impact Factor wynosi 13,773 i punktacji MEIN 310, przedstawil jasno zalozenia | cel pracy,

zastosowal stosowne do tematyki metody badawcre, badania prreprowadzit na dube|



gruple chorych z COVID-19, starannie preeanalizowal wynikl, z uwzglgdnieniem aktualnego
piémiennictwa, a przede wszystkim, co wymaga podkredlenia, badania Doktoranta majg
charakter nowatorski | posiadajq waine maczenie kliniczne, wnoszg bowiem nowe fakty do
problematyki terapii i skutecznodci leczenia osoczem ordrowiericdw chorych z COVID-19,
ktdre byty zastosowane w okresie poczatkowym pandemii, kiedy nie byly dostepne inne
metody terapii przeciwwirusowe).

W podsumowaniu stwierdzam, ie Rozprawa doktorska lek. Adama Tworka speinia
warunki okreélone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyiszym
i mauce (Dz.U. 2018 poz. 1668) i wnioskuje do Rady Dyscypling Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie lek. Adama Tworka do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.
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