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Recenzja Rozprawy Doktorskiej Pana lek. Daniela Chobera

pt.: ,,Skuteczno$¢ leczenia immunomodulacyjnego w okresie burzy cytokinowej u pacjentow

z cigzkim zapaleniem ptuc COVID-19”.

COVID-19 to choroba, ktéra zgodnie ze statystykami dotyczyla 691 mln ludzi na calym
swiecie, w tym 6,89 mln zgonéw. Pandemia COVID-19 stanowila powazne wyzwanie
dla wielu stuzb — medycznych, organizacyjnych, spotecznych. Pod katem wyzwan
medycznych, szczegélnie na poczatku pandemii niezbedny byt szybki postep w diagnostyce,
leczeniu i profilaktyce choroby. Wytyczne, zaréwno krajowe, jak 1 migedzynarodowe czesto
byly aktualizowane ze wzgledu na dynamiczna sytuacje i postep wiedzy w tym zakresie.
Duzych trudnosci dostarczat brak skutecznego leczenia oraz préby poszukiwania optymalnego
algorytmu terapeutycznego.

Uwazam, ze temat podjety przez Doktoranta jest bardzo wazny, odpowiadajacy
na potrzeby sytuacji pandemicznej. Nalezy podkresli¢ nowatorski charakter pracy.

Przedstawiona rozprawa na stopiefi doktora ma uktad typowy dla opracowan w postaci
cyklu publikacji. W sklad pracy przygotowanej przez Doktoranta wchodza nastepujace
rozdzialy: Spis tresci, Wykaz publikacji stanowigcych rozprawe doktorska, Zestawienie
publikacji, Wstgp, Cele pracy, Materiat i Metody, Wyniki, Wnioski, Kopie opublikowanych
prac, Streszczenie w jezyku polskim i angielskim, Pismiennictwo, Informacj¢ o charakterze

udziatu wspotautorow w publikacjach.



Podzial na rozdzialy jest przeprowadzony w sposob przejrzysty, umozliwiajgc
zrozumienie podjecia badan bedgcych przedmiotem prezentowanej rozprawy. Uktad pracy jest
poprawny i typowy dla tego typu rozpraw.

Wstep napisany jest bardzo profesjonalnie. Doktorant wyczerpujaco przedstawil stan
wiedzy dotyczacy COVID-19, przedstawiajac informacje ogdlne dotyczace wirusa SARS-
CoV-2 oraz jego wariantéw, przebiegu naturalnego, uktadu immunologicznego i burzy
cytokinowej, a nastgpnie ptynnie przechodzi do trudnosci leczniczych. Doktorant skupia
si¢ na roli tocilizumabu i amantadyny w leczeniu COVID-19.

Doktorant postawit trzy dobrze sprecyzowane cele glowne i trzy szczegélowe. Cele
sg jasne, poza celem 3 — Ocena wplywu terapii amantadyng na $miertelno$¢ pacjentow
leczonych na OIT z powodu COVID-19 — dlaczego do analiz wigczono tylko pacjentéw
wymagajgcych intensywne;j terapii?

Nastgpnie Doktorant szczegétowo opisuje materiat i metody zaczynajgc od waznej
kwestii — uzyskania zgody Komisji Bioetycznej przy Pomorskim Uniwersytecie Medycznym
w 2020 roku. Doktorant podkreslit retrospektywny charakter badania. Nasuwa sie pytanie
0 stosowanie antybiotykow - jakie inne antybiotyki byty stosowane poza Ceftriaxonem?

W kolejnych krokach Doktorant opisal publikacje wchodzace w sktad rozprawy
o tgeznym IF 21,795 i 340 pkt. MEiN. We wszystkich pracach Doktorant jest pierwszym
autorem. W o$wiadczeniach nie znaleziono informacji o procentowym wkladzie w powstanie
prac. Doktorant podjgt si¢ ambitnego tematu, ktérego realizacje przeprowadzit z duza
staranno$cia. Na szczegdlne uznanie zashuguje wlasciwe odnalezienie si¢ w trudnej sytuacji
pandemicznej i proba odpowiedzi na naglace potrzeby terapeutyczne pacjentéw z COVID-19.

W pierwszej pracy pt. ,,Effectiveness of tocilizumab in patients with severe or critical
lung involvment in COVID-19: a retrospective study”, opublikowanej w J. Clin. Med.
przeprowadzono badanie wptywu tocilizumabu u pacjentéw z cigzkim zapaleniem ptluc,
wykazujac, ze w leczeniu pacjentéw z cigzkim lub krytycznym zapaleniem pluc w przebiegu
COVID-19, u ktérych rozwija si¢ burza cytokinowa wyrazona wysokim stezeniem IL-6,
podawanie tocilizumabu wraz ze standardowym leczeniem zapewnia znacznie lepszy efekt
terapeutyczny od samego standardowego leczenia pod katem przezycia, koniecznosci
zastosowania wentylacji mechanicznej i przyjecia na OIT.

Druga praca, pt. ,,Tocilizumab use among patients who developed pulmonary embolism
in the course of cytokine release storm and COVID-19 pneumonia — a retrospective study”
opublikowana w Biomedicines dotyczyta analizy skuteczno$ci leczenia tocilizumabem

pacjentow z ostrg zatorowoscig ptucng zwigzang z co najmniej umiarkowanym zajeciem pluc
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z powodu zapalenia ptuc w przebiegu COVID-19. Brakuje tu informacji o lekach stosowanych
w drugiej grupie, poza informacja, Ze stosowane byly leki zgodnie z rekomendacjami. Pojawia
si¢ pytanie o przyczyny wyzszej $miertelnosci tych pacjentow leczonych tocilizumabem?
Czy wynikato to z cigzkosci przebiegu?

Trzecia praca pt. ,Improved survival in ICU in severe COVID-19 associated
with amantadine use — retrospective study”, opublikowana w Int. J. Infect. Dis. dotyczyla
241 pacjentéw hospitalizowanych w OIOM 1 miala na celu okreSlenie skutecznosci
i bezpieczenstwa siarczanu amantadyny u tych chorych (141 oséb). Doktorant pisze, ze leczenie
bylo zgodne z aktualng wiedza, wytycznymi Polskiego Towarzystwa Epidemiologéw i Lekarzy
Choréb Zakaznych oraz charakterystyka produktu. W wytycznych PTEIiLCHZ nigdy nie byto
rekomendacji stosowania amantadyny u chorych na COVID-19. Ponadto na str. 26 Doktorant
pisze, ze lek ten byt stosowany w przypadku zaburzen czuwania i stanu §wiadomosci o réznej
etiologii, a nie jako leczenie przeciwwirusowe, za$ w pracy pojawia si¢ zdanie, ze pacjenci byli
podzieleni na dwie grupy — otrzymujaca amantadyne i placebo. Jakie byly kryteria podziatu
tych chorych? Zwracam si¢ z prosba o wyjasnienie tej kwestii w tracie publicznej obrony.
Nasuwa si¢ takze pytanie, czy pacjenci leczeni amantadyng nie dostawali innych lekow
o udowodnionym dziataniu w COVID-19?

Imponujaca jest duza liczba chorych i homogenno$é grup wiaczonych do badania.

Wyniki s3 opisane prawidlowo. Na pochwale zastuguje szczegélowa analiza
statystyczna, ktora pozwala na przeanalizowanie wielu zaleznosci, czesto nieoczywistych.
Bogactwo zastosowanych metod wptywa na jako$¢ uzyskanych wynikéw. Dojrzato$é naukowa
Doktoranta przejawia sig, np. na str. 61, gdzie szczegétowo wyjasniona jest metodologia
podzialu pacjentéw na grupy leczone do i powyzej 5 dni od wystgpienia objawéw. Wazna jest
takze analiza czynnikow ryzyka $miertelnosci, ktéra jest przeprowadzona bardzo
profesjonalnie.

Doktorant prawidtowo formutuje trzy wnioski gléwne i trzy wnioski szczeg6towe,
wynikajgce z wynikéw pracy i odpowiadajace na postawione cele. Wniosek 3: »Pacjenci
leczeni na oddziatach intensywnej terapii z powodu cigzkiej niewydolnosci oddechowej mogg
odnies¢ korzysci z rozpoczgcia leczenia siarczanem amantadyny. Istotnie nizsza $miertelnogé
byla obserwowana wsréd pacjentéw, ktérzy rozpoczeli leczenie w pbézniejszym okresie
hospitalizacji, potwierdza brak wptywu amantadyny na ostrg faz¢ zakazenia SARS-CoV-2.
Dokladny wplyw leku na przezycie jest nieznany i wymaga dalszych badan. Zasadne wydaje
si¢ przeprowadzenie dalszych badafi, w tym randomizowanego badania kontrolowanego,

zwlaszcza ze wzgledu na niski koszt ewentualnego leczenia w przypadku potwierdzenia
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skutecznosci.” w $wietle aktualnej wiedzy wymaga dyskusji. Trudno jest wysnué¢ wigzgce
wnioski, skoro w innych badaniach wykazano brak skuteczno$ci amantadyny.

Pismiennictwo sklada si¢ z 53 starannie przedstawionych, aktualnych pozycji,
w wiekszos$ci zagranicznych.

Dodatkowo na uwage zastuguje pozostaty dorobek lek. Daniela Chobera, na ktory
skladajg si¢ publikacje w renomowanych czasopismach o tgcznym IF 17,082 oraz 480
pkt. MEiN.

W pracy pojawily si¢ drobne bledy edytorskie i stylistyczne, ktére w zaden sposob
nie wpltywajg na oceng merytoryczng pracy. Przedstawione w recenzji uwagi nie umniejszaja
wysokiej wartosci merytorycznej pracy, stanowia natomiast podstawe do dyskusji podczas
obrony.

Reasumujgc, stwierdzam, 2ze rozprawa doktorska lek. Daniela Chobera
pt.: ,,Skutecznos¢ leczenia immunomodulacyjnego w okresie burzy cytokinowej u pacjentéw
z cigzkim zapaleniem phuc COVID-19” stanowi rzetelne badanie naukowe o duzej wartosci
poznawczej. Doktorant udowodnit zdolnosé do prowadzenia badan naukowych, stosowania
wielu metod statystycznych, analitycznego my$lenia i krytycznej analizy uzyskanych wynikow
oraz rozwigzywania trudnych probleméw naukowych. Wyniki prowadzonych przez niego
badan oraz publikacja trzech artykuléw naukowych w recenzowanych przez ekspertow
zewngtrznych czasopismach o wysokim wspotezynniku wplywu przyczynity si¢ do rozwoju
wiedzy na temat leczenia COVID-19, co bylo niezwykle istotne w trudnym czasie pandemii,
kiedy umierato tak wielu chorych.

Nie mam watpliwosci, ze lek. Daniel Chober osiagnat stopien dojrzatosci naukowej
upowazniajacy go do ubiegania sie o stopien doktora.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w  art. 187 Ustawy z dnia
20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668). W zwigzku
z powyzszym wnosz¢ do Rady Naukowej Dyscypliny Nauk Medycznych Pomorskiego
Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie o dopuszczenie lek. Daniela Chobera do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie, ze wzgledu na publikacje cyklu prac W renomowanych czasopismach

naukowych z listy Filadelfijskiej o wysokim IF, spetnione zostajg kryteria wyr6znienia pracy.
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