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OCENA
rozprawy doktorskiej lek. Adama Tworka pt.
"Skutecznos¢ leczenia osoczem ozdrowienicow oraz wybrane aspekty odpowiedzi
immunologicznej w przebiegu choroby COVID-19"
na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne
wykonana na podstawie uchwaty Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego z dnia 20.12.2023 r. i pisma Pani Prof. dr hab. Marty Struga -
Wiceprzewodniczacej Rady z dnia 04.012024 .

Przekazana do recenzji rozprawa doktorska lek. Adama Tworka pt. Skutecznos¢ leczenia
osoczem ozdrowienncéw oraz wybrane aspekty odpowiedzi immunologicznej w przebiegu
choroby COVID-19 ma forme spdjnego tematycznie zbioru 3 prac opublikowanych w
recenzowanych czasopismach naukowych o tacznym wskazniku oddziatywania (Impact
Factor - IF) 13,773 i punktacji MEiN 310. Prace zostaty opublikowane w latach 2021-2023, a
Doktorant jest pierwszym autorem we wszystkich, co potwierdza jego wiodacy role w
realizacji projektu badawczego i opracowaniu artykutdow. Rozprawa pochodzi z Kliniki
Choréb Wewnetrznych i Gastroenterologii z Pododdziatem Leczenia Nieswoistych Chordb
Zapalnych Jelit Paristwowego Instytutu Medycznego Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i
Administracji w Warszawie, ktérej Kierownikiem, a zarazem promotorem Doktoranta jest

pani Prof. dr hab. n. med. Grazyna Rydzewska

W sktad rozprawy doktorskiej wchodzg nastepujace publikacje:

1. A. Tworek, K. JaroA, B. Uszynska-Katuza, A. Rydzewski, R. Gil, A. Deptata, E. Franek, R.
Woéjtowicz, K. Zyciriska, |. Walecka, M. Cicha, W. Wierzba, A. Zaczynski, Z. J. Krél, G. Rydzewska:
Convalescent plasma treatment is associated with lower mortality and better outcomes in
high risk COVID-19 patients — propensity score matched case-control study. International
Journal of Infectious Diseases, 2021; 105: 209-215.

Impact Factor = 12.073; MEiN = 100 pkt.

2. A. Tworek, K. Jaron, B. Uszyniska-Katuza, A. Rydzewski, M. Cicha, W. Wierzba, A. Zaczynski, Z. .

Krél, G. Rydzewska:



The persistence of SARS-CoV-2 neutralizing antibodies after COVID-19: A one-year observation.
Is a SARS-CoV-2 vaccination booster dose necessary? Central European Journal of Immunology,
2023; 48 (2): 92-96.
Impact Factor = 1.3; MEiN = 70 pkt.

3. A. Tworek, A. Rydzewski, K. Lewandowski, M. Gtuszek-Osuch, G. Rydzewska:
COVID-19 humoral response. Medical Studies/Studia Medyczne, 2023; 39 (3): 296-303.
Impact Factor = 0.4; MEiN = 140 pkt.

Rozprawa doktorska ma typowy uktad dla tego rodzaju opracowan naukowych i ztozona jest
ze spisu tresci, wykazu stosowanych skrétéw, streszczenn w jezyku polskim i angielskim,
wstepu z 7 podrozdziatami, uzasadnieniem potaczenia publikacji w jeden cykl. Nastepnie
przedstawione sg zatozenia i cel pracy, materiat i metody, kopie 3 opublikowanych prac,
podsumowanie z 4 wnioskami oraz bibliografig z 41 pozycjami z ostatnich lat (20 18-2023
oraz 2 z 2014 r. i 1967 r.). Na konicu Doktorant zamiescit kopie opinii Komisji Bioetyczne;j i
oswiadczenn wspdtautorow poszczegolnych 3 publikacji, ktdrzy okreslili w sposdb opisowy i
procentowy udziat autora i wspotautora w powstaniu pracy z wyrazaniem zgody na
wykorzystanie publikacji w rozprawie doktorskiej, co potwierdzili wtasnym podpisem.

Catos¢ rozprawy z zatgcznikami liczy 73 strony.

Lek. Adam Tworek podzielit wstep rozprawy na kilka podrozdziatow, ktére umozliwiaja
szczegotowe zapoznanie sie z problematykg poruszang w pracy, a zostaty opracowane z
uwzglednieniem aktualnego pismiennictwa. | tak Doktorant obszernie opisat chorobe
COVID-19 wywotywang przez koronawirusa SARS-CoV-2. Nastepnie przedstawit poczatek
epidemii COVID-19 na $wiecie i w Polsce podajac, ze pierwsze przypadki tej choroby
obserwowano w Wuhan w Chinach w listopadzie 2019 r., za$ pierwszy przypadek
zachorowania na COVID-19 w Polsce potwierdzono na poczgtku 2020 r. Wirusa SARS-CoV-2
wyizolowano i zidentyfikowano w styczniu 2020 r, a po 2 miesigcach WHO oglosita
pandemie. W kolejnej czesci wstepu Doktorant szczegétowo opisat budowe SARS-CoV-2,
ktory jest jednoniciowym wirusem RNA i na powierzchni ma liczne biatka kolca, czemu
zawdziecza charakterystyczny wyglad korony i nazwe. SARS-CoV-2 posiada wysoki potencjat
zmiennosci, jego RNA ulega bowiem mutacji podczas procesu replikacji w zakazonej
komdrce, co jest charakterystyczne dla wiruséw RNA, jak np. HCV, HIV, wirus grypy itp. i
powoduje z czasem trwania pandemii powstawanie wielu jego wariantéw antygenowych

indukujacych zmienng odpowiedZ immunologiczng. Nastepnie Doktorant przedstawit kilka



wariantow SARS-CoV-2, ktore powodujg objawy kliniczne COVID-19, a moga sie réznié
zaleznie od samego wirusa i osobniczych cech zakazonego. Omawiajac COVID-19 zataczyt
tabele z poszczegdlnymi objawami, z ktérych do najczestszych nalezy: goraczka, katar,
kaszel, bdl gtowy, uczucie znacznego zmeczenia, bdl miesni, utrata wechu i smaku, zaznaczyt
jednak, ze u okoto jednej trzeciej oséb zakazonych symptomy choroby nie wystepujg. W
dalszej czesci wstepu Doktorant omowit metody diagnostyczne stosowane w
rozpoznawaniu zakazenia SARS-CoV-2, czyli metode PCR, testy antygenowe i serologiczne,
a takze dodatkowo poréwnat je w tabeli z podaniem czutosci, swoistosci i liczby dni okna
diagnostycznego. Nastepnie lek. Adam Tworek przedstawit odpowiedZ humoralng, do jakiej
dochodzi u chorych w przebiegu zakazenia, z podaniem rodzaju i budowy przeciwciat
przeciwwirusowych. Obszerny wstep konczy podrozdziat dotyczagcy mozliwosci
zastosowania przeciwciat monoklonalnych w terapii COVID-19, ze stwierdzeniem, ze z
powodu wysokiego potencjatu zmiennosci genetycznej SARS-CoV-2 leczenie tego typu
przeciwciatami moze mie¢ wysoka skutecznosé przeciwko okreslonym wariantom wirusa,

lecz z szybka utrata skutecznosci.

Podsumowujac bardzo dobrze opracowany wstep naleiy stwierdzi¢, ze Doktorant jest
zorientowany w problematyce dotyczacej choroby COVID-19 i postuguje sie wiasciwie

dobranym aktualnym pismiennictwem.

W dalszej czesci pracy doktorskiej lek. Adam Tworek przedstawit 3 cele badan, ktérych jest
ocena: (1) skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia osoczem ozdrowieficdw pacjentéw
chorych na COVID-19 oraz identyfikacje grupy chorych, u ktérych ta terapia pozwoli
przynies¢ najwiekszy efekt kliniczny, (2) czasu utrzymywania sie odpowiedzi
immunologicznej w postaci przeciwciat neutralizujagcych 1gG, po podaniu osocza
ozdrowieicdw oraz po przebytej infekcji COVID-19 oraz (3) wptywu wieku pacjenta, chordb
towarzyszacych i cigezkosci zachorowania na czas trwania odpowiedzi immunologicznej u

chorych po przebytym zakazeniu SARS-CoV-2.

W rozdziale Materiat i metody, Doktorant stwierdzit, ze na badania przeprowadzone w
Centralnym Szpitalu Klinicznym MSWiIA w Warszawie uzyskat zgode Komisji Bioetycznej.
Pierwsze badanie pt. Convalescent plasma treatment is associated with lower mortality and
better outcomes in high risk COVID-19 patients — propensity score matched case-control

study — realizowane byto w poczatkowym okresie pandemii w Polsce (od 24.04.2020 r. do



28.08.2020 r.) i 102 pacjentéw leczono osoczem ozdrowiencéw. Kryteriami kwalifikacji do
badania byly: aktywna choroba COVID-19 z potwierdzonym testami PCR zakazeniem SARS-
CoV-2 w wymazie z nosogardzieli, objawowa posta¢ choroby COVID-19 oraz uwidocznienie
w badaniach obrazowych (TK lub RTG) charakterystycznych dla COVID-19 zmian ptucnych.
Wyleczenie potwierdzano przy pomocy dwdéch ujemnych testow PCR. Stezenie w surowicy
swoistych przeciwciat przeciw podjednostkom S1 oraz S2 SARS-CoV-2 mierzono
odpowiednim testem immnologicznym, ktory charakteryzowat sie¢ wysoka, ponad 90%
specyficznoscig i swoistoscig. Doktorant podat, ze gtdwnym punktem koricowym badania
bylo zmniejszenie Smiertelnosci, a wyniki analizowat przy pomocy wiasciwie dobranych

testow statystycznych.

W pierwszej publikacji lek. Adam Tworek wraz zespotem Kliniki wykazat, ze terapia osoczem
ozdrowiencow byta wysoce skuteczna, zwiaszcza po jej wprowadzeniu na wezesnym etapie
leczenia. Powodowata znacznie mniejszg Smiertelnosc siegajaca 13,7% w grupie chorych
przyjmujacych to osocze w poréwnaniu do 34,3% w grupie kontrolnej. Badanie oceniajgce
efekty leczenia osoczem ozdrowieficow ujawnito wyisza korzy$¢ kliniczng u pacjentow,
ktérym osocze podawano we wczesnym okresie COVID-19, tzn. do 72 godzin od pojawienia
sie objawow, u pacjentow z ciezkim jej przebiegiem i chorobami towarzyszacymi, zwtaszcza
niewydolnoscig krgzenia i chorobg nowotworowa. Doktorant udowodnif, ze zaawansowany
wiek, przebyty zawat miesnia sercowego, aktywna choroba nowotworowa oraz czas trwania
hospitalizacji wigzaty sie z gorszym przebiegiem choroby COVID-19. Ograniczeniem pracy

byt brak randomizacji, co stwierdzit Doktorant na koncu tej publikaciji.

W drugim badaniu 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? -
Doktorant z zespotem Kliniki oceniat czas utrzymywania si¢ odpowiedzi humoralnej u
chorych z COVID 19. Do tych badan, ktére trwato w okresie 15.03.2020-26.06.2021 .,
wiaczono 38 ozdrowiericdw , a stezenie przeciwciat anty-SARS-Cov-2 badano co 2 miesigce.
U zakazonych wiodacy byt wariant B.1.1.7 — Alpha wirusa SARS-CoV-2. Obserwacja czasu
trwania odpowiedzi humoralnej byta zaprzestana z powodu wprowadzenia masowych
szczepien ochronnych przeciwko SARS-CoV-2. Badania te wykazaly utrzymywanie sie
wysokich stezer przeciwciat neutralizujacych SARS-CoV-2 u ozdrowiefAcOw przez okres 6 i

12 miesiecy od momentu zachorowania, a po 12 miesigcach od zakazenia ponad 56%



pacjentow posiadato nadal ochronny ich poziom. We wnioskach Doktorant podat, ze jego
badania pozwalaja na lepsze zrozumienie odpowiedzi immunologicznej do jakiej dochodzi
u chorych w przebiegu COVID-19 oraz umozliwity wyciggniecie wnioskow, ktére moga by¢

przydatne w ewentualnych przysztych pandemiach.

W trzeciej publikacji o charakterze pogladowym pt. COVID-19 humoral response -
Doktorant przedstawit przeglad badan dotyczacych odpowiedzi humoralnej przeciwko
SARS-CoV-2 u chorych z COVID-19, zwlaszcza przeciwciat neutralizujacych, ktére sa
kluczowe w identyfikowaniu i niszczeniu wirusdw. Na podstawie danych z dobrze dobranego
pisSmiennictwa stwierdzit, ze SARS-CoV-2 za pomocg biatka kolca taczy sie z receptorem
ACE2 i wnika do ludzkich komdrek, za$ terapie oparte na przeciwciatach neutralizujgcych z
powodu zmiennosci tego wirusa, a wiec wraz z coraz howszymi jego wariantami, stajg sie

coraz mniej skuteczne.

Uzyskane wyniki badann upowazinity lek. Adama Tworka do postawienia 4 wnioskow, ktdre
odpowiadajg celom rozprawy. Stwierdzit mianowicie istotne zmniejszenie $miertelnosci u
pacjentéw z COVID-19 leczonych osoczem ozdrowierncow, przy czym wieksze korzysci mogli
odnies¢ pacjenci z ciezszym przebiegiem choroby i po szybkim rozpoczeciu terapii w
pierwszych dniach choroby oraz u pacjentdow z chorobami towarzyszgcymi, a zwtaszcza z
niewydolnoscig krazenia i aktywna choroba nowotworowgq. Doktorant wykazat, ze wyisze
stezenie przeciwciat neutralizujagcych wystepowato u dawcéw osocza z cieiszym
przebiegiem COVID-19, zas u 56.75% pacjentdw po przebytym COVID-19 ochronne miano

przeciwciat utrzymywato sie po 12 miesigcach od zdiagnozowania choroby.

Oceniajac prace doktorska uwazam, ze badania Doktoranta majg charakter nowatorski i
duze znaczenie poznawcze. Szczegdlne ich znaczenie polegato na tym, ze zostaty
przeprowadzone w poczatkowym okresie pandemii COVID-19, kiedy w tym czasie do walki
z chorobg o wysokiej smiertelnosci, zaangazowane byty wszelkie dostepne metody terapii
objawowej, przeciwzapalnej, czesto z leczeniem na oddziatach intensywnej terapii. W tym
okresie nie dysponowano jeszcze lekami przeciwwirusowymi hamujgcymi replikacje SARS-
CoV-2. W takich warunkach podjete przez Doktoranta z zespotem nowe terapie osoczem
ozdrowiencdw chorych z CVID-19 miaty duze znaczenie, stworzyty potencjalne szanse na
skrocenie i ostabienie przebiegu choroby. Dopiero ogromny postep w rozumieniu

mechanizméw replikacji SARS-CoV-2 i liczne badania kliniczne, doprowadzity do



wyprodukowania i udostepnienia lekéw przeciwwirusowych znacznie modyfikujgcych
przebieg zakazenia, a aktualizowana profilaktyka COVID-19 u szczepionych zapobiega jej

rozwojowi lub fagodzi przebieg tej choroby.

Badania bedace podstawq rozprawy doktorskiej, zostaty przeprowadzone przez lek. Adama
Tworka z zespotem w okresie poczatkowym pandemii, czyli w pierwszej potowie 2020 r. W
tym okresie nie byto dostepnych terapii hamujacych replikacje wirusa, co skutkowato
tatwym rozprzestrzenianiem sie nowoodkrytego wirusa SARS-CoV-2. Zakazenia te
doprowadzaty do ciezkich, dramatycznych niewydolnosci oddechowych i uktadu krazenia,
zwiaszcza u os6b starszych, z wielochorobowoscig, z niedoborami odpornosci. W tym
okresie przed erg szczepien ochronnych wprowadzonych pod koniec 2020c r., poszukiwano
intensywnie lekéw przeciwwirusowych i innych metod walki z wirusem SARS-CoV-2, w tym
uwzgledniajgcych obecnosé przeciwciat monoklonalnych, ktére mogty by¢ wyindukowane
przez uktad odpornosciowy chorych. Zastosowanie przez Doktoranta z zespotem Kliniki

osocza ozdrowiencow stanowito w tym okresie nowag metodg terapii tych chorych.

Lek. Adam Tworek przeprowadzit dobrze zaplanowane badania kliniczne, uzyskat na nie
oficjalng zgode komisji bioetycznej, zastosowat odpowiednie metody diagnostyczne i
laboratoryjne, wyniki opracowat przy pomocy analizy statystycznej, poprawnie je
udokumentowat i omowit, wyciagnat wnioski, ktére odpowiadajg na zatozony cel i w
zwigzku z powyzszym stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji praca doktorska w petni
spetnia kryteria tego typu pracy naukowej. Publikacje wchodzace w sktad rozprawy zostaty
uprzednio juz pozytywnie zrecenzowane przez niezalezne zespoty redakcyjne pism, co
podkresla wartosé tych prac i czyni je ogdlnie dostepnymi, prace Doktoranta ukazaty sie

bowiem w pismach o zasiegu miedzynarodowym.

Po szczegdtowym zapoznaniu sie z przedstawiong do oceny rozprawg doktorskg lek. Adama

Tworka stwierdzam, ze nie zgtaszam krytycznych uwag formalnych i merytorycznych.

Whniosek koricowy

Lek. Adam Tworek w swojej rozprawie doktorskiej, stanowigcej cykl 3 opublikowanych
uprzednio prac naukowych, a wiec juz recenzowanych przez redakcje pism, ktdrych taczny
Impact Factor wynosi 13,773 i punktacji MEiN 310, przedstawit jasno zatozenia i cel pracy,

zastosowat stosowne do tematyki metody badawcze, badania przeprowadzit na duzej



grupie chorych z COVID-19, starannie przeanalizowat wyniki, z uwzglednieniem aktualnego
pi$miennictwa, a przede wszystkim, co wymaga podkreslenia, badania Doktoranta maja
charakter nowatorski i posiadajq wazne znaczenie kliniczne, wnosza bowiem nowe fakty do
problematyki terapii i skutecznosci leczenia osoczem ozdrowiericow chorych z COVID-19,
ktére byty zastosowane w okresie poczatkowym pandemii, kiedy nie byly dostepne inne

metody terapii przeciwwirusowej.

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

etapow przewodu doktorskiego.
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