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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. med. Daniela Chobera pt. Skutecznosé¢
leczenia immunomodulacyjnego w okresie burzy cytokinowej u pacjentow z

ciezkim zapaleniem pluc Covid-19.

Rozprawa doktorska sktada si¢ cyklu jednotematycznego trzech prac oryginalnych,
opublikowanych w 2022 roku, w recenzowanych czasopismach o zasi¢gu migdzynarodowym
o wysokim wspdlczynniku wptywu i wysokiej punktacji MEIN, w ktérych Doktorant jest

pierwszym autorem:

1. Effectiveness of tocilizumab in patients with severe or critical lung involvement in

Covid-19: a retrospective study, J.Clin.Med.

2 Tocilizumab use among patients who developed pulmonary embolism in the course of

cytokine release storm and Covid-19 pnmeumonia —a retrospective study, Biomedicines

3. Imprpved survival in ICU in severe Covid-19 associated with amantadine use —a

retrospective study, Int.J.Infect.Dis.

Prace sa wynikiem badan obserwacyjnych zwigzanych z pandemig, jaka miata miejsce w

latach 2020-2023.

Chociaz WHO wskazywato we wczeéniejszych latach, przed pandemia, na zagrozenia
wynikajace z obecnosci odzwierzgcych koronawirusow dotychczas wystepujacych tylko u
zwierzat, jako potencjalnej przyczyny zakazen u ludzi, to jednak pandemia SARS-CoV-2 i
Covid-19 byla dla $wiata duzym zaskoczeniem. Wirus pojawit si¢ w populacji ludzkie;j,
catkowicie wrazliwej na zakazenie. Trzeba przyznac, ze ludzko$¢ poczatkowo nie byla

przygotowana do dziatania zwigzanego z ograniczaniem liczby zachorowan, a takze



leczeniem i profilaktykg. Majgc $wiadomosé ogromnego zagrozenia i duze mozliwosci
naukowe i techniczne, inaczej anizeli w przypadku innych szczepionek i innych lekow
przeciwwirusowych, niezwykle szybko udalo si¢ opracowaé i wprowadzi¢ do uzytku

szczepionki skuteczne w odniesieniu do Covid-19 oraz skuteczne leki przeciwwirusowe.

W poczatkowym okresie pandemii, zwlaszcza w 2020 1. - pierwszym roku pandemii,
pojawiato sie wiele informacji wskazujacych na skutecznos¢ réznych preparatéw, co po
weryfikacji okazywato si¢ byé nieprawda. Takimi przyktadami sa chlorochina,
hydroksychlorochina, azytromycyna, lopinawir. Wystarczyly pojedyncze, stabo
udokumentowane medycznie doniesienia, azeby leki te byty szeroko stosowane u chorych na
Covid-19. Istotna role w szybkim rozprzestrzenianiu informacji dobrych i ztych odegraty

media.

Zaawansowane badania molekularne i genetyczne umozliwily réwniez doé¢ szybko poznanie
natury wirusa, jego zmiennosci i zjawisk patogenetycznych zwigzanych z cigzkim
przebiegiem choroby. Wyniki tych badan miaty wplyw na opracowanie nowych lub
zastosowanie lekéw juz istniejacych o dziataniu przeciwwirusowym, przeciwzapalnym,
zwhaszeza istotnych w odniesieniu do pacjentéw w cigzkim stanie z powodu powaznych

zaburzen immunologicznych zwigzanych z burzg cytokinowa.

Oczywiscie zastosowanie skutecznej terapii, ratujgcej zycie pacjentéw, stanowi jeden z
elementéw wiedzy na temat leczenia. Istotne jest réwniez blizsze poznanie mechanizmow i

czynnikéw, ktére w powigzaniu z leczeniem majg wplyw na rokowanie.

Cho¢ obraz choroby uleg! zmianie w ciaggu epidemii, jak rowniez sam wirus, z aktualnie
dominujacym wariantem omikron, to jednak w oparciu o dotychczasowe bardzo krotkie

obserwacje i badania nadal poznajemy nature wirusa i choroby.

Z tego powodu tak wazne sg publikacje przedstawione w rozprawie , zawierajgce dane

obserwacyjne pochodzace z tw. ,real life”.

Doktorant, w nawigzaniu do publikacji zawartych w rozprawie, przygotowat wyczerpujace
opracowanie, w ktorym czytajacy moze zapozna¢ si¢ z informacjami ogdlnymi na temat
koronawirusa, Covid-19, w tym odpowiedzi immunologicznej na zakazenie 1 burzy

cytokinowej oraz metod leczenia zakazenia SARS-CoV-19.



Zawarte w opracowaniu informacje sa $cisle zwigzane z trescig publikacji stanowigcych

rozprawe i stanowia uzasadnienie dla publikacji.
Cele prac byty nastepujace:

1. Ocena wptywu leczenia tocilizumabem na $miertelnos¢ u pacjentéw z cigzkim i

krytycznym zaj¢ciem ptuc w przebiegu Covid-19.

2. Ocena wplywu tocilizumabu na §miertelno$¢ u pacjentéw z potwierdzona ostrg

zatorowoscia ptucng i zapaleniem phuc w przebiegu Covid-19.

3. Ocena wplywu terapii amantadyna na $miertelno$¢ pacjentow leczonych na OIT z

powodu ~COVID-19.
W celach szczegdlowych prac zawarto:

Identyfikacje czynnikéw ryzyka przyjecia na OIT i zgonu wsrod pacjentéw z cigzkim i
krytycznym zajeciem ptuc w przebiegu Covid-19 oraz oceng czynnikow zwigzanych ze
zwigkszong $miertelnoscig w OIT u pacjentow chorujgcych na Covid-19, a takze
identyfikacje czynnikow ryzyka zwigzanych z wyzszg $miertelno$eig u pacjentéw z

zatorowoscia ptucng chorujacych na Covid-19.

Doktorant wraz ze wspotautorami skupili si¢ na trudnym temacie zwigzanym z patogeneza
zakazenia SARS-CoV-2 i wplywem terapii na odpowiedZ immunologiczng, a zawarte W
publikacjach informacje nie traca na aktualnosci, pomimo zmiany wariantu koronawirusa i

zwiazanej z tym odpowiedzi immunologiczne;.

Dane do badarn czerpano z bazy danych pochodzacych od pacjentéw (w liczbie 4287)
hospitalizowanych z powodu zakazenia SARS-CoV-2 w Samodzielnym Publicznym
Wojewédzkim Szpitalu Zespolonym w Szczecinie od 04 marca 2020 do 16 01 2022, czyli
podczas rozwoju pandemii. W calej grupie zidentyfikowano warianty koronawirusa: dziki i

alfa.

Decyzje o przyjeciu do Szpitala podejmowat lekarz dyzurny SOR lub oddziatu choréb
zakaznych. Pacjenci byli diagnozowani i leczeni zgodnie ze aktualng wowczas wiedzg 1

wytycznymi PTEiLChZ.

Ocena recenzenta dotyczaca poszczegolnych prac stanowigcych cykl publikacji

jednotematycznych:
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Skuteczno$é tocilizumabu u pacjentéw z ciezkim lub krytycznym zajeciem pluc w

przebiegu Covid-19: badanie retrospektywne.

Badanie dotyczylo 182 pacjentéw, u ktérych stopien zaawansowania choroby oceniono w
oparciu o wynik badania w tomografii komputerowe;j (ciezkie lub krytyczne zapalenie pluc) ,

z biochemicznymi wskaznikami burzy cytokinowe;.

Chorych podzielono na 2 grupy, z ktorych jedna otrzymywata tocilizamab, druga tylko
Jeczenie standardowe. Jak podkreslit Doktorant, przyczyng niepodania tocilizumabu w grupie
kontrolnej byt brak leku w danym momencie, brak zgody pacjenta na ten spos6b leczenia lub

przeciwwskazania medyczne do podania tocilizumabu.

\W oparciu o analiz¢ szeregu danych: choroby wspolistniejace, wiek, parametry laboratoryjne,
sposob leczenia (remdesivir, tocilizumab) przy zastosowaniu zaawansowanych metod
statystycznych (wielowymiarowe modele proporcjonalnego hazardu Coxa) wykazano
skuteczno$é tocilizumabu w leczeniu chorych z ciezkim lub krytycznym zajgciem piuc z

burza cytokinowg wyrazong biochemicznie wysokim stezeniem interleukiny-6.

2. Stosowanie tocilizumabu u pacjentéw, u ktérych doszto do zatorowosci ptucnej w

przebiegu burzy cytokinowej i zapalenia ptuc Covid-19.

Grupe badang stanowili chorzy z ostrg zatorowoscia phucng i zapaleniem pluc w przebiegu

Covid-19.

Autorzy postawili sobie za cel oceng skutecznosci 1 bezpieczefistwa tocilizumabu w grupie
pacjentéw z ostra zatorowoscia i zapaleniem piuc oraz ustalenie czynnikéw ryzyka majacych

wplyw na $miertelnosc.

W wyniku analizy danych, z zastosowaniem metod statystycznych, autorzy wykazali, ze u
pacjentdéw z ostra zatorowoscig ptucng i co najmniej umiarkowanym zapaleniem phuc,
leczenie standardowe zwiazane jest z mniejszg $miertelnoécia anizeli leczenie z
zastosowaniem tocilizumabu. Zwracajg uwage male grupy pacjentéw poddanych obserwacji.
Nie mozna wykluczyé, ze mialo to wplyw na uzyskane wyniki. Tak wazne dane powinny by¢
analizowane na wickszej grupie, co w tym przypadku nie bylo mozliwe z powodu dostepnosci
tych szczegolnych pacjentéw. Jednak jest to istotna informacja o znaczeniu praktycznym —
Doktorant wraz ze wspétautorami zwrocit uwage na potrzebg ostroznego stosowania tego

preparatu u chorych z epizodem choroby zaKrzepowo-zatorowej.



3. Poprawa przezycia na OIT pacjentéw z zapaleniem pluc w przebiegu Covid-19, u

ktérych stosowano amantadyne — badanie retrospektywne.

Zdaniem recenzenta, jest to najciekawsza z cyklu prac, zwlaszcza wobec kontrowersji

zwiazanych ze stosowaniem amantadyny u 0séb chorujacych na Covid-19.

Obserwacji poddano grupe pacjentéw z zespolem ostrej niewydolnosci oddechowe; zZwigzanej
7 zakazeniem SARS-CoV-2 i zapaleniem ptuc, w tym 141 chorych, ktérym podawano
dozylnie siarczan amantadyny i 100 oséb z grupy kontrolnej. Autorzy wykazali, ze
stosowanie amantadyny bylo zwigzane z nizszg $miertelnoscig (59,5%) w poréwnaniu ze
$émiertelno$cia w grupie bez amantadyny (91%), przy catkowite] $miertelnosci wynoszacej
72,6%. Co istotne, nizsza émiertelnosé dotyczyta tych pacjentow, kt6rzy otrzymali
amantadyne po 5 dniach od momentu przyjecia do OIT. Cho¢ sugerowano w przesziosci
dzialanie przeciwwirusowe amantadyny, to jednak nigdy tego nie potwierdzono. Skutecznosé
amantadyny w odniesieniu do $miertelnosci, zastosowanej pOzniej, wskazuje na inne
mechanizmy niz przeciwwirusowe, dziatania tego leku. Temat jest warty dalszych badan, z
powodu wptywu leku na przebieg Covid-19, tym bardziej, ze niektére mechanizmy dziatania
amantadyny takie jak jej dzialanie przeciwzapalne zwigzane s3 z hamowaniem wydzielania

czynnikéw prozapalnych przez mikrogle;.

Uzyskane wyniki we wszystkich publikacjach jednotematycznego cyklu odnoszg si¢ do
wariantu dzikiego i wariantu alfa. Publikacje zawarte w cyklu prac sg cennym zrodiem

informacji nie tylko naukowych, ale rwniez praktycznych.

Nie mam zastrzezen do tre§ci zawartych w publikacjach, ktére zostaly przygotowane

starannie i poddane recenzjom przed opublikowaniem.

Natomiast w opracowaniu przygotowanym przez Doktoranta Recenzent oczekiwaltby
informacji na temat planowanych dalszych badan, ktére stanowilyby kontynuacje juz
rozpoczetych. Ciekawa bytaby dalsza obserwacja poszczegdlnych grup pacjentow w
odniesieniu np. do rozwoju ,,long Covid”, wystapienia i przebiegu kolejnych zakazen SARS-

CoV-2, skutecznosci szczepien. Zachgcam Doktoranta do dalszych badan w tym zakresie.

W odniesieniu do autora tak dobrych publikacji oczekiwatabym bardzie] starannego
przygotowania opracowania: zauwazytam duzo btedéw literowych, nieprawidlowosci
gramatycznych i nieprawidtowych sformutowan. Odniostam wrazenie jakby caly tekst byt

przygotowywany w pospiechu? Jednak nie mam zastrzezen pod wzgledem merytorycznym.
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Moje uwagi nie majg wplywu na pozytywna, wysoka oceng rozprawy doktorskiej lek. med.

Daniela Chobera.

W podsumowaniu: -Oceniam wysoko uzyskane wyniki badan i spos6b ich prezentacji w
poszczegblnych pracach. Doktorant jest pierwszym autorem w trzech pracach, w ktérych
wykazal sie umiejgtnoscia prowadzenia badari, przygotowania materiatu do publikacji, i jej

napisania. Doktorant miat przewazajacy udzial w przygotowaniu wszystkich prac.

-Informacje zawarte w publikacjach prezentujg oryginalng i aktualng wiedzg dotyczaca
Covid-19, z uwzglednieniem wplywu i skutecznosci leczenia (tocilizumab, amantadyna) w

odniesieniu do burzy cytokinowej i obrazu klinicznego choroby)

_Zostalo zastosowane najbardziej aktualne pismiennictwo w odniesieniu do czgsci
teoretycznej opracowania, oméwienia wynikéw poszczegolnych prac, jak rowniez w

publikacjach. .

Rozprawa doktorska lek. med. Daniela Chobera w dziedzinie nauk medycznych i nauk o
zdrowiu, dyscyplinie nauki medyczne pt. Skutecznos¢ leczenia immunomodulacyjnego w
okresie burzy cytokinowej u pacjentéw z cigzkim zapaleniem ptuc Covid-19 spelnia warunki
okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz. U. 2018 poz. 1668)”

Zwracam sie z uprzejma prosba do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Medyczne PUM o jej
przyjecie i dopuszczenie lek. med. Daniela Chobera do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
Wnosze o wyréznienie rozprawy doktorskiej cum laude.

Uzasadnienie: rozprawa doktorska lek. med. Daniela Chobera spetnia kryteria wyrdznienia;
prace opublikowano w czasopismach z listy Filadelfijskiej; zawierajg wazne oryginalne
informacje naukowe i réwniez praktyczne w odniesieniu do sposobu 1 skutecznosci leczenia

chorych na Covid-19 z objawami burzy cytokinowej.

B, lomgn

Prof. dr hab. n. med. Brygida Knysz



