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Wstep

Pierwsze wzmianki o nietypowej formie zapalenia ptuc u ludzi pojawity sie w Wuhan w
grudniu 2019r. Choroba bardzo szybko rozprzestrzeniata sie nie tylko w Chinach, ale
objeta swoim zasiggiem praktycznie caty $wiat. Juz marcu 2020r WHO ogtosito, ze
mamy do czynienia z pandemig COVID-19 wywotang przez koronawirusa nazwanego
SARS-CoV-2. Do konca lipca 2023r WHO potwierdzito 768 983 095 przypadkéw
zachorowan i 6953 743 zgondw z powodu COVID-19. Pandemia COVID-19
spowodowata globalne zakiécenia nie tylko spoteczne i gospodarcze, ale
spowodowata stan zagrozenia zdrowia publicznego o zasiegu miedzynarodowym.
Nowy wirus o nieznanej patogenezie, nie do konca znane drogi transmisji, brak
profilaktyki i swoistego leczenia, a takze brak mozliwosci hospitalizacji ciezko chorych,
to tylko niektore wyzwania przed ktérymi staneta ochrona zdrowia na calym swiecie.

Chociaz wiele probleméw zwigzanych z zakazeniem SARS CoV-2 zostato obecnie



rozwigzanych, to nadal niektére aspekty patogenezy, terapii, szczepien wymagajg
dalszych pogtgbionych badan. Dlatego uwazam wybdr tematu rozprawy przez
Doktoranta za niezwykle aktualny i catkowicie uzasadniony zaréwno w aspekcie
poznawczym jak i praktycznym,.

Pojecie burzy cytokinowej zostato wprowadzone w 1993r. przez Ferrara, Abhyankara
i Gilllanda w pracy dotyczacej reakcji przeszczep przeciw gospodarzowi. Od tego
czasu opisywano jej wystgpienie w przebiegu niektorych choréb zakaznych |
niezakaznych tj.: ostrego zespotu niewydolnosci oddechowej (ARDS) w przebiegu
infekcji grypy typu A H1N1, H5N1, grypy typu B, SARS-CoV-1, zespotu
hemofagocytowego, zespotu aktywacji makrofagéw, goraczki Ebola i in. W
patogenezie burzy cytokinowej biorg udziat neutrofile, makrofagi i komoérki NK,
limfocyty Th1, Th2, Th9, Th12 i limfocyty cytotoksyczne (Tc) oraz szereg cytokin m.in.
IL-1, IL-6, IL-12, IL-18, TNF-qa, i INF-y. Badania z 2020 r. wykazaly, Ze szlak IL-6-JAK-
STAT3 jest silnie zwigzany z nasileniem objawéw COVID-19. Burza cytokinowa u
pacjentow z COVID-19 jest réwniez zwigzana z masywnymi naciekami komérek
jednojadrzastych we wszystkich narzadach (szczegdlnie w piucach), a takze jest
bezposrednio powigzana ze $miertelnoscig.

Doktorant w swojej pracy podjat sie analizy przezycia chorych u ktérych stwierdzano
burze cytokinowa z wysokimi stezeniami IL-6 oraz ciezkim zapaleniem pluc w
przebiegu COVID-19 leczonych Tocilizumabem oraz analizy bezpieczenstwa leczenia
tocilizunabem w grupie pacjentéw z biochemicznymi wyktadnikami burzy cytokinowej
z ostrg zatorowoscig ptucng i zapaleniem ptuc COVID-19. Ponadto Doktorant podjat
si¢ retrospektywnej oceny efektéw leczenia dozylng formg amantadyny stosowane;j
jako neurostymulant u pacjentéw z ARDS wymagajgcych wentylacji mechanicznej w
przebiegu zakazenia SARS-CoV-2. Amantadyna — lek budzacy duze kontrowersje
podczas epidemii COVID-19, obecnie nie znajduje sie na liscie lekéw
rekomendowanych w leczeniu infekcji SARS-CoV-2. Jej potencjalne dziatanie
przeciwwirusowe w tym zakazeniu zostato definitywnie wykluczone, co réwniez
podkresla Doktorant. Amantadyna u pacjentdéw z COVID-19 zostata zastosowana
zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego ze wskazaniem jakim sg zaburzenia

swiadomosci i stanu czuwania o réznej etiologii w warunkach szpitalnych.



Ocena metodologiczna i merytoryczna pracy

Praca doktorska sklada si¢ z opublikowanych trzech prac oryginalnych o
sumarycznym wspoétczynniku IF — 21,795; 340 punktéw MNiSW. Doktorant jest
pierwszym autorem wszystkich prac, co $wiadczy o jego najwiekszym wkiadzie w

wykonanie badan, jak i przygotowywanie manuskryptow.
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Opis ww. prac poprzedza do$é obszerny wstep dotyczgcy budowy SARS-CoV-2, jego
wariantéw, transmisji wirusa w populaciji, przebiegu naturalnego COVID-19 z opisami
stadiéw choroby, a takze odpowiedZ immunologiczng organizmu na zakazenie z
uwzglednieniem zjawiska burzy cytokinowej. Doktorant zamiescit takze szczegdtowsg
tabele z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Epidemiologéw i Lekarzy Choréb
Zakaznych dotyczacg postgpowania farmakologicznego w zakazeniach SARS-CoV-2
oraz charakterystyke lekéw immunomodulujgcych stosowanych w COVID-19, w tym

tocilizumabu i amantadyny.

W pracy 1 Doktorant przeanalizowat dane 182 pacjentéw z cigzkim i krytycznym
zapaleniem ptuc w przebiegu zakazenia SARS-CoV-2 oraz biochemicznymi
markerami CS (IL-6) oraz poréwnat grupe 100 pacjentéw ktorzy otrzymali tocilizumab

ze standardowg terapig przeciw COVID-19 (glikokortykosteroidy dozyine, antybiotyk,



heparyny drobnoczgsteczkowe) z grupg kontrolng 82 pacjentéw otrzymujgcych jedynie
leczenie standardowe. Ogodina smiertelno$é w analizowanej grupie 182 chorych byta
wysoka, 63% pacjentéw zmarto z powodu zapalenia ptuc zwigzanego z COVID-19 i
jego powiktan. Smiertelnos¢ w grupie leczonej TCZ byta nizsza i wyniosta 58% w
poréwnaniu z 69,5% w grupie bez TCZ (p=0,02341). W wieloczynnikowe] analizie
ryzyka — miodszy wiek, stezenie kreatyniny< 2 mg/dl oraz dozylne podanie
tocilizumabu wigzato sie z nizszg $miertelnoscig. Na podkreslenie zastuguje fakt, iz
jest to pierwsza praca w pismiennictwie wykazujgca skuteczno$é terapeutyczna
tocilizumabu jako leku immunomodulujgcego w potaczeniu ze standardows terapia
przeciw COVID-19 u pacjentéw cigzkim zapaleniem ptuc zwigzanym z COVID-19 w
okresie burzy cytokinowej z IL-6> 100 pg/mL.

W pracy 2 Doktorant analizowat dane 64 pacjentow spos$rdéd 4287 pacjentow
hospitalizowanych z zakazeniem SARS-CoV-2 w Wojewddzkim Szpitalu Zespolonym
w Szczecinie z potwierdzong ostrg zatorowoscig ptuc w przebiegu burzy cytokinowej
(IL-6 >80 pg/mL) i zapaleniem ptuc zwigzanym z COVID-19 oraz badat wplyw
toclizumabu na $miertelnos¢ w tej wyselekcjonowanej grupie chorych. Ogdlna
smiertelnos¢ w grupie 64 chorych wyniosta 30%. Smiertelno$é w grupie z TCZ byla
wyzsza i wyniosta 43% (12/28) w poréwnaniu z 19% (7/36) pacjentéw otrzymujgcych
standardowg terapig bez TCZ. W wieloczynnikowej analizie ryzyka jedynie starszy
wiek pacjentéw oraz stosowanie TCZ wigzaly sie z wyzszg $miertelnoscig. Jest to
pierwsza praca w piSmiennictwie oceniajaca bezpieczenstwo stosowania TCZ oraz
ryzyko smiertelnosci w tej wyselekcjonowanej grupie pacjentéw z ostrg zatorowoscig
ptuc i pneumonig w przebiegu COVID-19; ma duzy aspekt praktyczny w podejmowaniu

decyzji terapeutycznych.

W pracy 3 Doktorant podjat sig¢ retrospektywnej ocenie stosowania amantadyny
podawanej dozylnie jako neurostymulant (nie lek przeciwwirusowy) i poprawie
przezycia u pacjentow w bardzo cigzkim stanie klinicznym hospitalizowanych w OIT z
zapaleniem ptuc COVID-19. Ogdlna $miertelno$¢ w badaniu byta bardzo wysoka -
72,6%. Smiertelnosé w grupie 141 pacjentdw otrzymujgcych amantadyne byia
wyraznie nizsza (58,5%) w poréwnaniu z grupg 100 pacjentéw bez amantadyny (91%),
wartos¢ p< 0,001. Doktorant przeanalizowat réwniez wplyw stosowania amantadyny
na Smiertelnos¢ w zaleznosci od choréb wspdtistniejgcych, stosowania TCZ, czy

remdisiwiru. W wieloczynnikowych modelach proporcjonalnego hazardu Coxa



podawanie amantadyny wigzafo sie z nizszym ryzykiem zgonu (HR: 0,216 [Cl: 0,128-
0,364] wartos¢ P=0,001). Inne czynniki nie byly istotne statystycznie. Chociaz
doktadny wplyw amantadyny na przezycie u pacjentéw z ARDS w przebiegu zakazenia
SARS-CoV-2 jest nieznany, to pozytywne wyniki badarin Doktoranta wskazujg na
potrzebe dalszych badan prospektywnych réwniez w aspekcie niskich kosztow

leczenia, w przypadku potwierdzenia skutecznosci.

Wszystkie prace to petnowartosciowe manuskrypty oryginalne, zbiezne tematycznie,
zaawansowane metodologicznie z prawidlowo dobranymi metodami statystycznymi i
rzetelnie opisanymi wynikami badan. Cele pracy sg spéjne i zgodne z opublikowanymi
pracami naukowymi, a wnioski sformulowane sg wzorowo i precyzyjnie

odzwierciedlajg wyniki badan.
Za najwazniejsze osiggniecie naukowe Doktoranta uwazam:

wykazanie, ze stosowanie tocilizumabu przynosi najwieksze korzysci u pacjentéw z
burzg cytokinowg z wysokim stezeniem IL-6>100 pg/ml i cigzkim zapaleniem ptuc w
przebiegu COVID-19,

wykazanie przez Doktoranta korzysci z dozylnego podawaniu amantadyny w
wyselekcjonowanej grupie pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig oddechowg w COVID-
19 mimo, iz stosowanie amantadyny jako leku przeciwwirusowego w zakazeniu SARS
CoV-2 nie jest obecnie rekomendowane. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze wyniki tej
pracy zostaty opublikowane w wysoko rekomendowanym czasopismie naukowym ze

wspotczynnikiem oddziatywania IF 12,074.

Uwagi krytyczne

Zamieszczenie W pracy wykazu skrétéw znacznie utatwiatoby czytanie pracy.
Proponuje ujednolicenie w tekscie i uzywanie steZenia, a nie poziomu IL-6 pg/ml

Na str 25 uzycie sformutowania chlorek amantadyny traktuje jako pomytke —powinno

by¢ siarczan amantadyny.

Podsumowanie
Przedstawiona na podstawie cyklu publikacji praca doktorska lek. Daniela Chobera

jest pracg o wysokiej warto$ci naukowej i merytorycznej na co wskazuje fakt pu blikacji



wynikow w czasopismach o wysokiej renomie miedzynarodowej. Wktad Doktoranta w
pracach jest wiodacy i kluczowy.

Cykl publikacji jest oryginalnym dorobkiem Kandydata, spetnia metodologiczne,
strukturalne i merytoryczne wymogi stawiane kandydatom do stopnia naukowego
doktora nauk medycznych. Stanowi doskonaty przyktad niezwykle przydatnej klinicznie
pracy naukowej. Zamieszczone publikacje i znaczacy dotychczasowy dorobek
naukowy — sumaryczny /mpact Factor uwzgledniony w bazie Biblioteki Uniwersytetu
Medycznego w Szczecinie 38,877 pkt, 820 punktéw MNiISW przedstawiony w
zatgczonej tabeli w petni predysponuje do ubiegania sie o stopien doktora nauk
medycznych.

Praca lek. Daniela Chobera spetnia warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14
marca 2003r o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w
zakresie sztuki (Dz.U. nr 65. poz. 595 z péz. zm.) oraz art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3
lipca 2018r ( Dz.U. z 2018 r poz. 1669 z pdz. zm.)

W zwigzku z powyzszym zwracam sie z uprzejmg prosbhg do Rady Naukowej
Dyscypliny Nauki Medyczne Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie o
dopuszczenie Kandydata dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Ze wzgledu na wysokg warto$¢ merytoryczng pracy, potwierdzong publikacjami o
wysokim [F — 21, 795 wnioskujg o nadanie jej najwyzszego przewidzianego

regulaminem Uczelni wyroznienia (summa cum laude).

Dr hab. n. med. Ewa Siwak
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