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Ocena
Rozprawy doktorskiej na stopien doktora nauk medycznych
lek. med. Macieja Gawora p.t.:
Ocena przydatnosci skali gSOFA jako narzedzia przesiewowego w identyfikacji chorych
z sepsg poza oddzialem intensywnej terapii w wieloprofilowym szpitalu
uniwersyteckim

Sepsa jest ciezkim zespotem chorobowym rozpoznawalnym globalnie u 20 do 30
milionéw pacjentéw, w tym u ok. 6 milionow dzieci i noworodkéw, wykazujac tendencjg
wzrostowg o 8-10% rocznie. Jednym z wielu poje¢, ktére przechodzilo transformacje w
nazewnictwie i postgpowaniu jest definicja sepsy 1 wstrzgsu septycznego.

Ewolucja okreslenia i definicji sepsy ma swoj poczatek w latach 90. ubieglego stulecia
. Zgodnie z definicjg sepsy z 2016 roku, skala SOFA (Sepsis-related Organ Failure
Assessment ) stosowana byla jako wazne narzedzie do rozpoznawania niewydolnosci
narzadowych w sepsie u chorych leczonych w OIT, poniewaz wszystkie parametry do jej
wyliczenia byly rutynowo oznaczane i monitorowane w tym oddziale. Rowniez 2016 roku
pojawila si¢ nowa, uproszczona skala qSOFA (Quick Sequential Organ Failure Assessment)
ktora moze stanowié proste narzedzie przylézkowej oceny stanu pacjenta i identyfikacji
zagrozenia, jakim moze byé sepsa, jako powiklanie zakazenia u pacjentéw poza oddziatem
intensywnej terapii. Skala qSOFA zawiera 3 parametry: czgsto$¢ oddechu > 22/min., skurczowe
cisnienie tetnicze < 100mmHg i zaburzenia $wiadomosci GCS < 13p. ma znaczenie
prognostyczne u chorych z podejrzeniem zakazenia lub w stanie zakazenia a wynik > 2 punkty



w skali gSOFA zwigzany jest z niekorzystnym rokowaniem, konieczno$cig przekazania na OIT
jak i zwigkszonym ryzykiem zgonu.

Nowe wytyczne SSC (Surviving Sepsis Campaing) z 2021 roku, w zaleceniach
dotyczacych badan przesiewowych w kierunku sepsy rekomenduja uwzglednienie pomiaru
stezenia mleczanéw w surowicy, a takze silne zalecenie dotyczy nie uzywania skali qSOFA ,
podobnie jak skal czesnego ostrzegania EWS (Early Warning Scale ) oraz kryteriow SIRS jako
jedynych narzedzi w badaniach przesiewowych sepsy. Po wprowadzeniu nowej skali gSOFA
szereg badan oceniato przydatno$¢ kryteriow qSOFA, SOFA, SIRS , definicji SEPSIS 2 i
SEPSIS 3 a takze poréwnywato skuteczno$¢ skali qSOFA i skali NEWS u pacjentow
przyjmowanych na oddzialy szpitalne z wylgczeniem OIT w przewidywaniu sepsy a takze
émiertelnosci w sepsie. Metaanaliza przeprowadzona przez Velm¢ Herwanto w 2019 roku
obejmujaca ponad 716 tysiecy chorych wykazata, ze prosta skala qSOFA ma stabe strony w
prognozowaniu $miertelnosci i rozpoznawaniu sepsy podobnie jak kryteria SIRS i dlatego te
narzedzia maja by¢é stosowane ostroznie i z ograniczonym zaufaniem.

Pomimo, stalego rozwoju diagnostyki, metod monitorowania i nowoczesnych
technologii terapeutycznych, nadal problemem jest wczesna identyfikacja rozpoczynajacej sig
sepsy w oparciu o prosta skale diagnostyczng uwzgledniajacg parametry mozliwe do oceny na
kazdym oddziale szpitalnym. Dlatego praca lek. med. Macieja Gawora p.t.. ,,Ocena
przydatno$ci skali gSOFA jako narzgdzia przesiewowego w identyfikacji chorych z sepsa
poza oddzialem intensywnej terapii w wieloprofilowym szpitalu uniwersyteckim” wpisuje
sie w nurt poszukiwan prostych narzedzi wykorzystywanych do identyfikacji chorych
zagrozonych sepsg a leczonych w kazdym oddziale szpitalnym. Godnym podkreslenia jest fakt,
7e takie badanie w Polsce nie zostato dotychczas przeprowadzone.

Praca doktorska lek. med. Macieja Gawora zostata ujgta w formie liczacego 148 stron
standardowego druku i posiada typowy, dla tego typu opracowan, uktad tematyczny, na ktory
skfada sie z wykazu skrotow oraz 7 rozdziatéw wraz z podrozdziatami, 9 rozdziat dotyczy
dyskusji i rozdziat 10 zawierajacy whnioski. Prace uzupetnia 18 rycin i 59 tabel, bardzo dobrze
dobrane i aktualne pi$miennictwo, streszczenia W jezyku polskim i angielskim oraz 3
zataczniki: Informacje dla pacjenta (rodziny pacjenta), Zgoda na udziat w badaniu i Protokét
badawczy.

We ,,Wstepie” Doktorant przedstawit ewolucje definicji sepsy ; SEPSIS -1, SEPSIS-2 i
SEPSIS -3 oraz przydatno$¢ punktacji SOFA w rozpoznaniu zaawansowania niewydolnosci
narzagdowej w obrebie OIT. Zwrocil rowniez uwage na potrzebe wezesniejszego rozpoznania
zagrozenia sepsa czemu ma stuzy¢ qSOFA, jako prosty wskaznik przylozkowy w identyfikacji
pacjentow z zakazeniem leczonych w oddziatach szpitalnych, na SOR a takze poza szpitalem.

Rozdziat 3 poswigcony zostat epidemiologii i etiologii sepsy. Analiza wynikow
aktualnych badan wykazuje, ze zarowno w Polsce jak i na $wiecie, przewiduje si¢ dalszy wzrost
o okoto 8,7% rocznie przypadkow sepsy a émiertelnoé¢ w sepsie wynosi ok. 32% podczas gdy
we wstrzasie septycznym ok. 54%. W Polsce badanie epidemiologiczne dotyczyto wylacznie
pacjentow OIT. Zwraca uwage réznica w przyjeciu pacjentow do OIT z niewydolnoscia jedno-
i wielonarzadowa. Czestos¢ przyjgcia pacjenta z, niewydolnoscig 1 narzadu w Polsce to 4,%
vs w USA 73% co moze wynika¢ z ilogci i dostgpnosei stanowisk intensywnej terapii na OIT.
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W etiologii sepsy dominujg zakazenia bakteryjne (75% przypadkow) podczas gdy
zakazenia grzybicze odpowiadajg za 16% infekcji. Zabrakto mi informacji , ze takze wirusy,
np. SARS CoV-2, moga byé¢ przyczyng sepsy, czego doswiadczalisSmy podczas pandemii
COVID-19. Rozdzial 3 kofczy przedstawienie zrodet zakazenia oraz czynnikow ryzyka
zakazenia.

Rozdzial 4, podzielony na kilka podrozdzialow, poswiecony jest problematyce
patofizjologii sepsy. Procesy zachodzace podczas sepsy zwiazane sg z czynnikiem zakaznym
oraz funkcjg zakazonego organizmu. Ztozong problematyke patomechanizmu sepsy dotyczaca
wirulencji bakterii, znaczenia wzorcoOw molekularnych zwigzanych z patogenem PAMPs czy
uszkodzeniem DAMPs, aktywacji czynnika NF- kappa B, wptywu mediatoréw zapalenia na
proces krzepniecia, zaburzenia funkcji i integralnosci $rodbtonka oraz 5 stadidw reakcji
immunologicznych na zakazenie, Doktorant przedstawil w przystgpny sposéb. Kolejne
podrozdziaty zawierajg opis kliniczny dysfunkcji poszczegdlnych narzadéow i zespotu
niewydolnosci wielonarzadowej MODS. Doktorant wykazat duza wiedzg w poruszanych
zagadnieniach a wszystkie informacje podane sg w sposob zwigzly a jednoczesnie zrozumiaty
dla czytelnika.

W rozdziale 5 lek. M. Gawor zwrécil uwage, ze niespecyficzny i nieswoisty zespot
objawéw w poczatkowej fazie zakazenia stanowi problem w postawieniu precyzyjnej diagnozy
sepsy. Badania laboratoryjne i mikrobiologiczne, a przede wszystkim oznaczanie markerow
zapalenia z analiza zmian ich stezeh moze mieé znaczenie w rozpoznawaniu i skutecznosci
leczenia sepsy.

Podrozdzial 5.3 zostal poswiecony przedstawieniu i szczegblowemu omodwieniu
aktualnie dostepnych narzedzi stuzacych do rozpoznania i okreslenia zagrozenia sepsa. W
oparciu o dane pi$miennictwa Doktorant szczegotowo opisal pozytywne ale takze
kontrowersyjne opinie dotyczace kryteriow SIRS, skal wczesnego ostrzegania (EWS, NEWS,
MEWS) oraz przydatnodci kryteriow SOFA, qSOFA , definicji SEPSIS-2 i SEPSIS 3w
przewidywaniu sepsy, niewydolnosci wielonarzadowej oraz prognozowaniu $miertelnosci w
sepsie. Bioragc pod uwage ograniczenia petnej skali SOFA, propozycja uproszczonej skali
qSOFA jest cennym uzupetnieniem przytozkowej diagnostyki na oddziatach szpitalnych poza
OIT a z uwagi na jej prostote mozliwa do zastosowania przez pielggniarki i ratownikow. W
przeprowadzonej przez Herwanto w 2019 roku metaanalizie, oceniajgcej skale qSOFA vs
kryteria SIRS w przewidywaniu wynikow leczenia sepsy, wyniki badan zakwalifikowanych do
oceny musialy zawiera¢ analize pola pod krzywa (AUC ROC) oraz czuto$¢ i swoistos¢. W
analizie AUC ROC w przewidywaniu $miertelnosci w sepsie oraz swoistosci w przewidywaniu
$miertelnoéci w sepsie skala gSOFA okazala si¢ korzystniejsza niz kryteria SIRS. Odwrotny
wynik uzyskano w ocenie czutosci, jakkolwiek Autorzy tej metaanalizy uwazajg, ze oba te
narzedzia nalezy jednak stosowa¢ ostroznie i z ograniczonym zaufaniem.

7ainteresowania Doktoranta i szeroka wiedza teoretyczna dotyczaca tej tematyki byly
podstawa do samodzielnie zrealizowanego badania naukowego, p.t..” ,Ocena przydatnosci
skali qSOFA jako narzedzia przesiewowego w identyfikacji chorych z sepsa poza
oddzialem intensywnej terapii w wieloprofilowym szpitalu uniwersyteckim” , ktore jest
pionierskim rozwigzaniem tego problemu na arenie krajowej.

Dobrze i jasno sformulowane zatozenia oraz cel pracy zostaly przedstawione w
rozdziale 6. Gtéwnym celem pracy byta ocena przydatnosci skali qSOFA w poréwnaniu z
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kryteriami SIRS we wczesnej identyfikacji chorych zagrozonych sepsg/wstrzasem
septycznym, przyjmowanych do szpitalnego oddzialu ratunkowego (SOR) oraz leczonych
w oddzialach szpitalnych poza OIT. Dodatkowo szczegotowa analizg objeto:

e Przydatnoi¢ skali qSOFA > 2 pkt. oraz SIRS > 2 kryteria w prognozowaniu
hospitalizacji na OIT >3 dni

e Wplyw oceny skali gSOFA > 2 pkt. oraz SIRS > 2 kryteria na $miertelnos¢ OIT/28
dniowa

e Probe znalezienia najkorzystniejszej kombinacji powiazania parametrow qSOFA, SIRS
i parametrow laboratoryjnych w przewidywaniu zagrozenia sepsg

e Wyniki leczenia i czas hospitalizacji na OIT w powigzaniu ze skalg gSOFA

e Ocene statystyczng danych demograficznych grup badanych w powigzaniu z sepsa

e Czynniki etiologiczne sepsy i wstrzgsu septycznego oraz punkt wyjscia zakazenia w
badanych grupach chorych

e Powiazanie skali gSOFA, skali SOFA i parametrow krytycznych ze $miertelnoscia na
OIT pacjentow grup badanych

e Analize a posteriori aspektow praktycznych stosowania skali ¢ SOFA na oddziatach
szpitalnych i w dzialaniu Zespotu Wczesnego Reagowania (ZWR).

Charakterystyke metody badawczej lek. M. Gawor przedstawil w rozdziale 7 p.t.:
,Materiat i metodyka badan” a badanie zostalo przeprowadzone w wieloprofilowym
Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym w Opolu. Badanie kliniczne, z zastosowaniem protokotu
badawczego przedstawionego w zatgczniku 2, miato charakter obserwacyjny i zostato
przeprowadzone w dwoch czgsciach: retrospektywnej (grupa I) i prospektywnej (grupa II) .

Od czerwca 2018 roku, z uwagi na powotanie ZWR rekrutowanego wérod lekarzy, i
pielegniarek OIT, wzywany w oparciu o parametry skali gSOFA, koordynowat diagnostyke,
opieke i terapie pacjentow, przyczyniajac sie do usprawnienia kwalifikacji do prowadzonego
projektu badania w jego koficowej fazie. Z uwagi na istotny wplyw na merytoryczng oceng
uzyskanych wynikéw, na podkreslenie zastuguje poprawnos¢ zastosowanych metod i analiz
statystycznych, co niewatpliwie warunkowato uzyskanie wiarygodnych wynikow.

W obszernym rozdziale 8 p.t. ,,Wyniki” podzielonym na 11 podrozdziatow, Doktorant
w systematyczny, jasny i szczegotowy sposob przedstawit uzyskane wyniki, ktore po analizie
statystycznej zostaly zaprezentowane w postaci przejrzystych i starannie wykonanych 54 tabel
i 12 rycin . Oméwieniu wynikow wlasnych, z bardzo obiektywnym ich odniesieniem do
danych z pi$miennictwa, zostat poswiecony rozdziat 9. Prawidtowo zaplanowane i
zrealizowane badanie $wiadczy o dobrym przygotowaniu Doktoranta do samodzielnej
realizacji prac badawczych.

Dojrzale przeprowadzona przez Doktoranta ,,Dyskusja”, opierajagc si¢ na wynikach
wiasnych oraz danych z pi$miennictwa, pozwolita na przeprowadzenie rzetelnej i krytycznej
analizy uzyskanych wynikow. Biorac pod uwage przedmiot badania wlasnego oraz uzyskane
wyniki, Autor stwierdzit, ze podobnie jak w innych badaniach, wyniki wlasne wykazaty, ze w
ocenie zagrozenia sepsg skala gSOFA vs skala SOFA, jest mato przydatna ze wzgledu na jej
wysoka czuto$¢ (80%) i niska swoisto§¢ (<50%), podobnie jak w przypadku kryteriow SIRS.



W celu podniesienia skutecznosci i precyzyjnosci skali gSOFA w okre$leniu zagrozenia
sepsa jak i wstepnej diagnozy sepsy, zbadano pofaczenie jej z kryteriami SIRS oraz
parametrami laboratoryjnymi LAC, PCT i CRP. Wysoka trafnos¢ konfiguracji, podobng do
skali SOFA, uzyskano dla potaczenia skali gSOFA z wybranymi kryteriami SIRS
(T+HR+WBC) i z wynikami badan laboratoryjnych : LAC i PCT. W badaniu AUC SOFA
wykazano wynik 0,89, a dla kombinacji qSOFA+T+HR+WBC+LAC+PCT - 0,86.

Doktorant wykazat, ze uzycie skali gSOFA okazato si¢ skutecznym kryterium wezwana
ZWR i przydatnym w identyfikacji pacjentow w stanie pogorszenia zdrowia leczonych na
oddziatach poza OIT. Badania wiasne wykazaly, ze u pacjentow zgtoszonych do badania i
ZWR jako zagrozonych sepsa, z 2pkt. w skali qSOFA, smiertelno$¢ wynosita 10%, podczas
gdy u pacjentéw z 3 pkt. w skali gSOFA $miertelnos¢ wzrosta do 30%. Wg Doktoranta, przy
interwencji specjalistycznej zespotu wczesnego reagowania, potgczenie skali qSOFA z
nastepujacymi parametrami LAC, PCT, T, HR i WBC maja najwiekszg warto$¢ w diagnostyce
i potwierdzeniu zagrozenia sepsg.

Szczegblnie warta podkreslenia jest szczegotowa analiza uzyskanych wynikéw, ktora
pozwolita Doktorantowi na wyciggnigcie 12 wnioskow:

1. Skala qSOFA jako narzedzie przesiewowe do identyfikacji chorych z sepsg poza OIT
wykazata sie mato przydatna, wykazujgc wysoka czuto$é i niska swoistos¢

2. Kryteria SIRS w identyfikacji chorych zagrozonych sepsa okazaly si¢ mato przydatne,
wykazujac wysoka czutos¢ i niskg swoistos¢

3. Polaczenie parametrow skali qSOFA z kryteriami SIRS (T, HR, WBC) nieznacznie
podniosto trafno$¢ diagnostyczng nowego narzedzia; dodanie do powyzszej kombinacji
wybranych parametréw laboratoryjnych (LAC, PCT) powodowato uzyskanie wysokie]
trafnosci diagnostycznej w identyfikacji chorych zagrozonych sepsa

4. Polaczenie parametrow skali qSOFA ze stezeniem mleczanéw (LAC) podniosto
trafno$¢ diagnostyczng tej kombinacji w rozpoznawaniu zagrozenia sepsa z niskiej do
umiarkowanej

5. Wykazano istotnie wyzsza $miertelnos¢ u pacjentow we wstrzasie septycznym niz u
chorych z sepsa

6. Smiertelnoé¢ chorych na OIT istotnie statystycznie wzrastala wraz ze wzrostem
uzyskanej przed przyjeciem na OIT liczby punktow w skali gSOFA

7. Nie wykazano istotnego statystycznie wptywu punktacji w skali gSOFA, jak robwniez
kryteriow SIRS na liczbg dni hospitalizacji pacjentow w OIT do wystgpienia zgonu

8. Zmienne demograficzne (pte¢, wiek, BMI) oraz warto$é qSOFA nie wplynely istotnie
statystycznie na prognozowanie sepsy

9. U chorych z sepsa leczonych na OIT najczesciej wystgpowaly zakazenia wywotane
bakteriami Gram-ujemnymi ( E. coli, Acinetobacter baumanii, Klebsiella pneumoniae)

10. Zakazenia bakteriamii Gram-dodatnimi u chorych z sepsa najczesciej wywotane byly
przez wrazliwym na metycyling: gronkowca zocistego (MSSA) i gronkowca skornego

11. Najczestszym punktem wyjscia sepsy i wstrzasu septycznego byto zakazenie uktadu
oddechowego a nastgpnie zakazenie krwiopochodne i wychodzace z uktadu
moCczowego

12. Pomimo malej przydatnosci skali qSOFA jako narzgdzia przesiewowego do
identyfikacji chorych zagrozonych sepsg i hospitalizowanych poza OIT, analiza a



posteriori wykazata skutecznos¢ tego prostego narzedzia jako kryterium wezwania
ZWR i identyfikacji chorych wymagajacych nadzoru i poszerzenia diagnostyki.

Z obowiazku recenzenta, majac watpliwosci co do prawdziwosci danych, proszg
o wyjasnienie, czy $miertelno$¢ u pacjentow z niewydolnoscig 3 narzadow wynosita
w USA 64%, podczas gdy w Polsce 44%. - podrozdziat 3.1 ,,Epidemiologia” str.14.

Starannie napisana rozprawa doktorska lek Macieja Gawora p.t.: ,Ocena przydatnosci
skali qSOFA jako narzedzia przesiewowego w identyfikacji chorych z sepsa poza
oddzialem intensywnej terapii w wieloprofilowym szpitalu uniwersyteckim” , stanowi
samodzielny dorobek naukowy i poszerza dotychczasowa wiedze na temat omawianego
zagadnienia, bedagc pierwszym, polskim oryginalnym rozwigzaniem tego problemu
naukowego.

Warto$ciowe cechy, tego nowatorskiego opracowania, dotycza trafhosci krajowej 1
$wiatowej rangi wyboru problematyki badawczej, poprawnosci zastosowanych metod i analiz
statystycznych z uwagi na istotny wplyw na merytoryczng oceng wynikow tej rozprawy, co
whosi istotne warto§ci poznawcze a takze wazne z punktu widzenia praktyki klinicznej i
stanowi podstawe¢ mojego wniosku o przyznanie wyréznienia lek. med. Maciejowi
Gaworowi.

Rozprawa doktorska lek med. Macieja Gawora p.t.: ,,Ocena przydatnosci skali gSOFA
jako narzedzia przesiewowego Ww identyfikacji chorych z seps3 poza oddzialem
intensywnej terapii w wieloprofilowym szpitalu uniwersyteckim” spetnia warunki
okreslone w art.13 ust.] ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U.N165, poz.595, z pzn. zm)”

Mam zaszczyt wnioskowaé do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie lek. med. Macieja Gawora do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.
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