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Wykorzystanie biernej immunizacji osoczem od rekonwalescentéw jest znane i praktykowane
od ponad 100 lat w zapobieganiu i leczeniu choréb epidemicznych oraz cieikich choréb zakainych.
Brak skutecznych terapii farmakologicznych sktania do szukania metod poprawiajacych rokowanie w
cigzkich chorobach zakainych jak tezec, btonica. W XXI wieku stosowano osocze ozdrowiencéw w
leczeniu ptasiej grypy (HS5N1) czy SARS-CoV uzyskujac zmniejszenie iloéci wirusa w drogach
oddechowych. Swoiste przeciwciata neutralizujace zawarte w osoczu rekonwalescentéw, podane we
weczesnej fazie zakazenia/choroby, obnizaja miano wirusa SARS-CoV-2 i tym samym zmniejszaja ryzyko
wystapienia burzy cytokinowej. U oséb obcigzonych wielochorobowoscia nadzwyczaj silna reakcja
immunologiczno-zapalna zwykle Zle rokuje.

U oséb po przebytym COVID-19 obecne sa we krwi przeciwciata skierowane przeciwko
antygenom wirusa SARS-CoV-2, giéwnie przeciwko antygenom N i S. Wyisze miana swoistych
przeciwciat notuje si¢ mezczyzn oraz u oséb po przebyciu cigikiej postaci klinicznej COVID-19. W
osoczu ozdrowiericéw istotna jest obecnos$¢ przeciwciat przeciwko biatku S, ktére maja zdolnosé
neutralizowania wiruséw. Kompleksy wirus-przeciwciato S sa szybko i skutecznie eliminowane z
kraienia przez makrofagi. Ponadto uszkodzone przez przeciwciata powierzchniowe biatka kolca
uniemozliwiaja wniknigcie wirusa do komorki. Zatem pozytywnym nastepstwem tego procesu jest
zmniejszenie wiremii SARS-Cov-2.

Badania prowadzono w okresie pandemii, kiedy wystgpowat niedobdr skutecznych lekéw
przeciwwirusowych oraz brak byto szczepionki p/SARS-CoV-2. W obliczu nieprzewidywanego
przebiegu choroby COVID-19, zwlaszcza u osdéb z grup ryzyka zagrozonych wysoka $miertelnoscia
stosowano réine metody terapeutyczne, w tym brano pod uwage leczenie osoczem ozdrowiericéw.
Takie postgpowanie wdrozono w wigkszosci krajéw dotknietych lawinowym wzrostem zachorowar na

COVID-19. W czasie trwania pandemii pojawialy sig kolejne warianty genetyczne wirusa SARS-CoV-2,



ktére charakteryzowaly si¢ réing wirulencjq oraz obrazem klinicznym zakazenia. Dlatego wraz z
powigkszajacq sig baza tych koronawiruséw pojawita sie watpliwo$é w zasadnoéé stosowania osocza
ozdrowiericéw. Bowiem szybka mutacja wiruséw powodowata, ze potencjalni dawcy osocza przebyli
COVID-19 spowodowany innym wariantem wirusa niz osoby, ktérym podawano to osocze.

Dlatego praca doktorska lek. Adama Tworka doskonale wpisuje sig w potrzeby gromadzenia
informacji epidemiologicznych, diagnostycznych i terapeutycznych zakaienia SARS-COV-2. Praca
doktorska jest zbiorem dwu prac oryginalnych oraz jednej pracy pogladowej, w ktérych doktorant jest
pierwszym autorem (faczny IF 13,774 i punktacja MEiN 190):
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K. Zycifiska, |. Walecka, M. Cicha, W. Wierzba, A. Zaczynski, Z. ). 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, Volume 105, P209-215, April 2021 (MEiN: 100 IF: 12.073)
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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) (MEiN: 70, IF: 1.3)

3.A. Tworek, A. Rydzewski, K. Lewandowski, M. Gtuszek-Osuch, G. Rydzewska. COVID-19 humoral
response. Medical Studies. (MEiN: 140, IF: 0.4)

Na przeprowadzenie obydwu badari Doktorant uzyskat zgode Komisji Bioetycznej.
Doktorant sformutowat trzy cele pracy:

* Ocena skutecznosci i bezpieczeristwa terapii osoczem ozdrowiericéw, poszukiwanie grup
pacjentéw, ktérym to leczenie przynosi najwieksze efekty kliniczne

e Ocena czasu utrzymywania sie odpornosci u 0séb po podaniu osocza ozdrowiericéw

® Ocena diugosci utrzymywania sig odpowiedzi immunologicznej u oséb po przebytej infekcji
wirusem SARS-CoV-2

W pierwszej pracy doktorant analizowat skutecznoéé oraz bezpieczenstwo stosowania osocza

ozdrowiercédw u pacjentéw z cigikim przebiegiem COVID-19. Bylo to badanie jednoosrodkowe,
prospektywne przeprowadzone w grupie 102 pacjentéw CSK MSWIA w okresie 24 kwiecier - 28
wrzesiery 2020. Osocze pobrano od 49 meiczyzn, ktérzy spetniali kryteria potwierdzenia przebycia
COVID-19 i mieli podwdjnie ujemny test na SARS-CoV-2 metoda PCR w odstepie >24 godzin. Kryteria
wiaczenia pacjentéw do terapii osoczem: potwierdzone zakazenie SARS-CoV-2 metodg PCR, MEWS >2
pkt, objawy kliniczne oraz radiologiczne COVID-19. Preparaty osocza byly przetaczane zgodnie z grupa
krwi ABO dawcy i biorcy. W kaidej dawce osocza oceniano iloéciowo swoiste neutralizujace

przeciwciata SARS-CoV-2 w klasie IgG anty-S1 i anty-S2. Osocze ozdrowiericéw podawano w dawce 200



ml najpézniej do 14 dnia trwania choroby COVID-19. Uwzgledniajac stan kliniczny, autorzy decydowali
sig na podanie jednej jednostki osocza 56 chorym, dwu jednostek 38 chorym oraz 8 chorym trzy
jednostki po 200 ml. Odstep miedzy przetoczeniem osocza wynosit 24 godziny. Grupe kontrola
stanowito 336 pacjentéw z COVID-19. Autor wraz z grupa wspétbadaczy oceniali wptyw terapii osocza
na $miertelno$¢, koniecznosc respiratoroterapii, czas pobytu w OIOM, diugoé¢ hospitalizacji oraz czas
eliminacji wirusa SARS-CoV-2. Zastosowano analize regresji logistycznej do identyfikacji czynnikéw
wplywajacych na przebieg COVID-19 oraz wiele innych profesjonalnych testéw statystycznych
uwzgledniajacych analizowane parametry. lloraz szans (OR) wyliczono z modelu wielowymiarowego,
zwalidowano wiele modeli statystycznych, wyliczono krzywa ROC.

Najczgstsza chorobg wspéitowarzyszacy byla choroba ukftadu sercowo-naczyniowego
(nadcisnienie tetnicze, niewydolno$¢ serca, zaburzenia rytmu). Jedynie 2% hospitalizowanych chorych
nie miato obcigzeri chorobowych. Smiertelno$é¢ w grupie kontrolnej wynosita 34,3% wzgledem 13,7%
wéréd oséb leczonych osoczem ozdrowiericéw (p<0,001) i dane te s3 poréwnywalne z obserwacjami
innych badaczy. Duig $miertelnos¢ w grupie kontrolnej doktorant tlumaczy wysoka
wielochorobowoscig w tej grupie chorych. Terapia osoczem nie miata wptywu na diugoé¢ leczenia w
OIOM oraz na czas respiratoroterapii. W modelach jednowymiarowych i wieloczynnikowych wykazano
wyisze ryzyko zgonu u oséb starszych, z niewydolnoscia serca, z aktywng choroba nowotworows,
poddanych respiratoroterapii. Autor wykazat, ze pteé, nadciénienie tetnicze, dializoterapia czy czas
eliminacji SARS-CoV-2 nie miaty wptywu na $miertelnosé chorych z COVID-19. Nie wykazano zaleznoéci
migdzy dawka osocza a $miertelnoscia, koniecznoscia stosowania respiratoroterapii oraz dtugoécia
hospitalizacji. Autor wykazat, ze wczesniejsze podanie osocza skracato czas respiratoroterapii,
zmniejszato warto$¢ skumulowanej liczby zgonéw. Wysokie miano przeciwciat neutralizujacych u
dawcéw miato istotne znaczenie dla przebiegu klinicznego COVID-19, w tym zajecia ptuc. Dawcéw
osocza rekrutowano sposréd oséb, ktére przeszly umiarkowana lub cigika postaé choroby. Autor
zaznacza, ze brak randomizacji chorych do leczenia osoczem ozdrowiericéw wynikat ze wzgledéw
etycznych i masowych zachorowarn na COVID-19. Doktorant podsumowuje, ie terapia osoczem
ozdrowiericéw jest bezpieczna oraz skuteczna u oséb z wysokim ryzykiem cigzkiej postaci klinicznej
COVID-19.

W kolejnej pracy doktorant badat czas utrzymywania si¢ przeciwciat neutralizujacych SARS-
CoV-2 anty-51 i anty-52 w okresie 12 miesigcy po przebytym zakazeniu. Badanie przeprowadzono w
okresie 15 marzec - 26 maj 2020, czyli na poczatku pandemii. S to bardzo wazine badania, ktére
wyjasni¢ miaty stopiert odpornosci po zakazeniu koronawirusem, informacji ktérej jeszcze nie
posiadano. Badaniu poddano 38 chorych (10 chorych miato umiarkowany lub ciezki przebieg choroby,
a 28 postac tagodnga nie wymagajaca hospitalizacji), ktérym oznaczano przeciwciata po przechorowaniu

(2-8 tyg.) i potwierdzeniu 2-krotnie ujemnego testu PCT oraz co 2 miesiace, a ostatnie badanie



wykonano po 12 miesigcach. Z badari wykluczono osoby leczone osoczem ozdrowiericéw.
Zastosowano adekwatne testy statystyczne do przeprowadzenia analizy wynikéw badar. Wynik
dodatni przeciwciat ustalono na poziomie >15 AU/ml. U chorych z cigikim przebiegiem COVID-19
miano przeciwciat byto wyisze niz u oséb z fagodna postacia choroby (186,4 AU/ml vs 134,5 AU/ml).
Po roku od zakazenia dodatnia wartos¢ przeciwciat utrzymywata sie jedynie u 21 chorych, a mediana
okresu péftrwania wynosita 5,8 miesiaca. Nie wykazano zaleznosci miedzy steieniem przeciwciat
przeciw SARS-CoV-2 a wiekiem chorych. Na podstawie wynikéw badah doktorant wnioskuje, by
utrzyma¢ odpornos$¢ na zakazenie nalezy poda¢ dawke szczepionki przynajmniej raz w roku. Autor
doskonale przeprowadza konfrontacjg wiasnych wynikéw badar z wynikami innych badaczy.

Podsumowujac, nalezy podkresli¢ ze doktorant przeprowadzit pionierskie badania na poczatku
pandemii COVID-19. Publikacje wynikéw badar w prestizowych czasopismach podkreélajg ich wage.
Obserwacje przyczynily sig¢ do zbudowania bazy informacyjnej o tej dramatycznej pandemii dla catej
ludzkosci. O doniostosci wynikéw badar $wiadcza bardzo liczne cytowania w literaturze medyczne;j.

Badania przeprowadzone przez doktoranta s unikalne w polskiej populacji chorych z COVID-
19, co dodatkowo podkresla walory pracy. Praca doktorska lekarza Adama Tworka doskonale wypetnia
luke wiedzy w tej dziedzinie. Przeprowadzenie badari doktoranta w szpitalu jednoimiennym,
przeznaczonym w czasie pandemii do leczenia tylko pacjentéw z COVID-19 jest wspaniatym
potaczeniem pasji naukowej z dramatem lekarza, ktéry realizuje swojg misje.

Nalezy podkresli¢, ze prace wchodzace w sktad rozprawy doktorskiej lekarza Adama Tworka s3
doskonatym uzupetnieniem aspektéw wiedzy epidemiologicznej, oraz klinicznej o zakazeniu SARS-CoV-
2.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lekarza Adama Tworka jest praca
warto$ciowa, ma walory poznawcze oraz wazne znacznie praktyczne, zawiera wiele cennych informacji
epidemiologicznych i klinicznych o COVID-19. Rozprawa doktorska spetnia warunki okreélone w art.
187 ust. 1 i 2 Ustawy z dnia 20 lipca 2020 r. Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce (Dz.U.2022 poz.
574).

Mam zaszczyt wystapi¢ do Rady Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
o dopuszczenie lekarza Adama Tworka do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie zwracam sie do Rady z wnioskiem o wyrdznienie pracy lek Adama Tworka.
Uzasadnieniem mojego wniosku jest wyjatkowa oryginalnos¢ badan, ktérych wyniki przyczynity sie do
znacznego postgpu wiedzy o pandemicznym wirusie SARS-CoV-2 w tak potrzebnym okresie dla

medycyny.
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