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RECENZJA

Do oceny przedstawiono rozprawg doktorska lek. med. Eweliny Tuchendler zatytutowana
. Wybrane wyjsciowe wskazniki laboratoryjne w prognozowaniu przebiegu zakazenia
SARS- Cov-2".

Promotorem pracy doktorskiej jest Pan Prof. dr hab. nauk med. Krzysztof Simon, rozprawa
odbywa si¢ w Uniwersytecie Medycznym im. Piastow Slaskich we Wroctawiu.

Praca liczy 135 stron, pisanych jednostronnie, zawiera 125 pozycji pismiennictwa, 41
tabel 129 wykresow.

Materiat badawczy stanowity dane 200 pacjentow z potwierdzonym zakazeniem Covid-
19 hospitalizowanych w Klinice Chorob zakaznych i Hepatologii UM we Wroctawiu.

Badanie uzyskato zgode komisji etycznej, co w $wietle obecnych przepisow jest obowigzujace,
ale nie zawsze egzekwowane. Dobrze to $wiadezy zaréwno o Klinice, jak i Uczelni.

We wstepie pracy autorka omoOwila wyczerpujgco charakterystyke wirusa oraz
epidemiologi¢, nastgpnie drogi zakazenia SARS-CoV-2 , krotko patogenezg choroby. Duzo
uwagi po$wiecita oméwieniu skali opisujacej stopien ciezkosci choroby , gdyz jest to kluczowe
dla zrozumienia analiz dokonywanych w ramach ocenianej pracy doktorskiej. Nastepnie
oméwiono liczne czynniki , ktore moga wplywac na cigzkos¢ przebiegu choroby.

We wstgpie cytowane sg pozycje pi$miennictwa, dobrze oddajace problem i ilustrujace
w sposob wiasciwy omawiane zagadnienia.

Istotna cze$é wstepu zawiera omo6wienie diagnostyki zakazenia . Opisane prawidtowo sa testy
antygenowe i testy molekularne oraz testy serologiczne. Fragmenty te $wiadcza wyraznie, iz
autorka stosowata je wlasciwie i ze zrozumieniem réznic pomigdzy nimi.
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Nastgpnie oméwiono tak zwang definicje¢ przypadku, stosowang w osrodku , co jest o
tyle wazne, ze mamy do czynienia z nowg jednostka chorobowa, ktéra caly czas jest badana, i
ktorej caty czas obraz kliniczny si¢ zmienia .

Dalej oméwiono znane powiktania Covid -19 — cho¢ moze nalezatoby troche szerzej
omowic te, ktore byly poddawane analizie w recenzowanej pracy.

Na koniec, juz calkiem pokrotce ( tym razem stusznie — bo nie bylo to tematem pracy) -
omdéwiono metody leczenia zakazenia.

Na stronie 31 znajduje sie cze$é glowna dysertacji — czyli cel i zalozenia pracy.

Celem glownym byla ocena wartosci wybranych wyjsciowych badan laboratoryjnych w
prognozowani u przebiegu Covid-19 w zaleznosci od dominujacego wariantu wirusa SARS
CoV-2.

Zatozono, iz istnieje zwiazek wybranych wyjsciowych wynikéw badan laboratoryjnych
wykonywanych w chwili przyjecia do szpitala a dalszym przebiegiem zakazenia, niezaleznie
od choréb wspotistniejacych.

Cel bardzo ambitny i majacy bardzo praktyczne znaczenie , gdyz Covid zostaje z nami
na dtugo, pacjenci beda chorowa¢ , zwtaszeza w okresach jesienno - zimowych, i znalezienie
takich parametréw znacznie poprawitoby rokowanie chorych dzieki staranniejszemu
monitorowaniu zagrozonej grupy.

Celami dodatkowymi bylo zbadanie zaleznosci migdzy wartoscia wybranych badan
laboratoryjnych a wystapieniem powiklan oraz préba okreslenia wartosci wybranych
parametrow laboratoryjnych w prognozowaniu cigzkosci choroby u 0s6b zakazonych réznymi
wariantami wirusa w trzech réznych falach epidemii.

Badanie obejmowato 3 grupy pacjentéw, hospitalizowanych w réznym czasie, co dato
asumpt do wysnucia wniosku, ze zakazenia byly powodowane réznymi wariantami wirusa,
ktore dominowaty w danym okresie. Autorka . jak si¢ wydaje, nie dysponowata jednak
wynikami badan wlasnych, ale opierata si¢ o dane og6lnopolskie, opublikowane przez badaczy
biorgcych udziat w badaniu SARS-Ter . Nalezy przyjac¢, ze dane sg tez reprezentatywne dla
osrodka wroctawskiego, wigczonego rowniez w ten program.

Pierwszg grupe stanowilo zatem 100 pacjentéw hospitalizowanych w okresie od marca
2020 roku do sierpnia 2020 ( dominowal wariant Alfa i Beta) druga grupe tworzyto 50 oséb
hospitalizowanych od sierpnia 20021 do grudnia 2021( dominacja wariantu Delta) , trzecig
analogicznie 50 0s6b leczonych w Klinice od stycznia 2022 do czerwca 2022 roku, kiedy to
wigkszos¢ zakazen wywotywat wariant Omicron.

Nieco inne tez byty kryteria wigczenia do badania. U pacjentéw w pierwszym okresie
nie wymagano stwierdzenia zaburzef saturacji, ~w nastepnych okresach warunkiem
niezbgdnym byla saturacja <94%, a ponadto okresach I1i 11l ograniczano czas od wystgpienia
objawow do 7 dni przed wystgpieniem objawow. W zadnym okresie natomiast nie zdarzyto sie
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, aby do badania byl zakwalifikowany pacjent wymagajacy wentylacji mechanicznej przy
przyjeciu.

W pierwszym okresie osrodek wroctawski, podobnie jaki i wiele innych, przyjmowal
do szpitala wszystkich pacjentow objawowych, bez wzgledu na saturacje, co spowodowane
byto faktem, iz epidemia wywotana byla przez wirusa, ktory do tej pory nie byt znany, a ze
wzgledu na potencjalne ryzyko masowych zachorowan i pojawienia si¢ znacznej liczby
pacjentéw wymagajacych leczenia zespolu ostrej niewydolnosci oddechowej ( Acute
Respiratory Distress Syndrome - ARDS ) istniata z jednej strony potrzeba poznania nowego
zespotu chorobowego, jakim byt Covid-19 , z drugiej za$ przypuszczano, z€ izolacja chorych
spowolni przebieg epidemii i zmniejszy liczbe zakazonych. Mialo to rzeczywiscie wplyw n
przebieg epidemii w Polsce, bo w poréwnaniu z innymi kraj ami europejskimi notowano w tym
okresie znacznie mniejsza liczbg zachorowan.

Analiza obejmowala dane kliniczne, uzyskane w ramach badania podmiotowego i badania
przedmiotowego oraz badania laboratoryjne, ktore byly wykonywane w dniu przyjecia, a
najp6zniej w 2 dniu . Wykonywano oznaczenia petnej morfologii krwi oraz :

Poziom biatka C reaktywnego

Poziom prokalcytoniny

D-dimery

Mocznik\i kreatynina

Czas czgséciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT)

Wskaznik protrombinowy

Poziomy glukozy, ferrytyny

Poziomy bilirubiny aktywnosci transaminazy alaninowej i asparaginowej
Aktywnos¢ gamma glutamylotranspeptydazy (GGTP)

Aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowe]

Stezenie sodu i potasu

Wyniki gazometrii krwi obwodowej ( pH, pCO, pO2, HCO, TCO, SO, BE, BCO)

Dalsza cze$¢ pracy jest poswigcona analizie wystgpienia powiklan klinicznych w
przebiegu Covid-19 w poszczegolnych grupach. Autorka wzigla pod uwage wystepowania
zapalenia pluc , posocznicy, ARDS. ostrej niewydolnosci nerek i wtorne zakazenia bakteryjne,
okreslane jako inne. Nie wiem dlaczego stowo SEPSA jest pisane przez autorke duzymi
literami, to nie jest skrotowiec. Nie snalaztem tez w pracy ani okreslenia kryteriow, ktore
pozwolity na rozpoznanie posocznicy. ani skali w ktorej byt oceniany stan pacjenta.
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Proba powigzania wystgpienia wymienionych powiklan oraz ocena wartosci
prognostycznej stopnia ciezkosci przebiegu choroby 7 wynikami badan laboratoryjnych
stanowi o wartosci pracy i jest oryginalnym , cennym wkladem autorki , a znalezienie tych
korelacji stanowitoby istotna wskazowke dla lekarzy klinicystow. Interesujace i nowatorskie
tez sg proby uproszczenia stosowanych powszechnie skal cigzkosci przebiegu Covid -19 i
analiza przydatnosci wybranych parametrow laboratoryjnych . Im prosciej — tym lepiej i
bardziej praktycznie.

W analizie statystycznej metoda analizy wielorakiej badano korelacje pomiedzy wybranymi
parametrami klinicznymi, a przebiegiem choroby wedlug wlasnej czterostopniowej skali
choroby.; skali opracowanej , jak pisze doktorantka , na podstawie skali stosowanej przez
AOTMIiT oraz na podstawie zalecefi Polskiego Towarzystwa Epidemiologéw i Lekarzy Chorob
Zakaznych.

Ostatecznie skala cigzkosci przebiegu wyglada nastepujaco: pacjentéw podzielono na
cztery grupy, a jako kryteria przyjeto :

- Wystapienie ARDS , charakteryzowanej jako pojawienie sie niewydolnosci wielonarzadowej
u pacjentéw wymagajacych wentylacji inwazyjnej

- cigzkiego zapalenia ptuc, wymagajacego tlenoterapii wysokoprzeptywowej
-zapalenia ptuc, wymagajacego tlenoterapii biernej

Ostatnia grupe stanowili pacjenci pozostali, w tym bezobjawowi/skapoobjawowi — bez
zapalenia ptuc.

Oryginalnym pomystem autorki, , bylo podjgcie proby uproszezenia tej skali do skali
dwustopniowej, co dla klinicysty zwlaszcza wydaje si¢ by¢ zawsze przydatnym .

Pytanie postawione przez doktorantke zatem brzmi: Czy istnieje zwigzek pomiedzy wartoscig
wybranych wyjsciowych wynikéw badan laboratoryjnych chorych z zakazeniem SARS Cov-2
w chwili przyjecia do szpitala a przebiegiem zakazenia ?

Proba odpowiedzi na to pytanie byla celem gléwnym dysertacji.

Tak zwanymi zmiennymi objasniajagcymi byly wyjsciowe wyniki badan laboratoryjnych oraz
plec i wiek pacjenta. Liste badan laboratoryjnych branych pod uwage podano powyzej. Stosujac
regresj¢ wieloraka ustalono liste zmiennych , ktére wplywaja istotnie na przebieg choroby,
okreslany wedtug przyjetej skali.

W grupie I do oceny zwigzku pomiedzy przebiegiem choroby weszly tylko warto$ci LDH, pytki
krwi (PLT) i RDW-CV (RDW-CV to skrot, ktéry oznacza wspotezynnik zmiennosei rozktadu
objetosci erytrocytow (z ang. red blood cell distribution width — coefficient of variation).
Parametr ten okresla, jak bardzo krwinki czerwone obecne w badanej probee réznig si¢ od
standardowej, usrednionej objetosci erytrocytu.
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Wykazano, ze im wyzszy poziom wyjsciowy poziomu dehydrogenazy mleczanowe]
oraz wyzszy wskaznik RDW-CV tym ciezszy przebieg ; i odwrotnie - w przypadku ptytek
krwi, im nizszy, tym przebieg ci¢zszy.

W 11 grupie pacjentdw réwniez istotna statystycznie jest korelacja pomigdzy poziomem LDH a
ciezkoscig przebiegu choroby. Ponadto stwierdzono korelacje pomigdzy wartoscig MCHC

( Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration) - wskaznikiem, opisujacym $rednie stezenie
hemoglobiny w krwince czerwonej — im nizszy, tym przebieg cigzszy . Nadto wykazano, izim
wyzszy poziom pCO++, tym tagodniejszy przebieg Covid -19 w tej grupie pacjentow.

W grupie III stwierdzono znacznie wi@Kszq licze parametrow wyjsciowych , majacych
wplyw na cigzko$¢ przebiegu choroby, Ponownie wykazano, iz i w tej fali byta istotna korelacja
poziomu LDH z przebiegiem choroby ( im wyzszy poziom, tym ciezszy przebieg), a ponadto
podobne korelacje pomi¢dzy jednym z parametrow gazometrii krwi obwodowej SO++.
Réwniez stwierdzono podobna korelacje pomiedzy ~ wartoscia MCYV  ($rednia objetos¢
erytrocytu ) , aodwrotng w przypadku MCH ( wskaznik $redniej masy hemoglobiny w krwince)
i poziomem leukocytow zasadochtonnych (BAS), czyli tym razem - im wyzszy poziom, tym
przebieg kliniczny 1zejszy.

Nieco inne korelacje znaleziono stosujac test ANOVA Kruskala Wallisa. Analiza ta miata na
celu okreélenie, ktora z badanych zmiennych — wskaznikow laboratoryjnych réznicuja w
sposéb istotny statystycznie pacjentow w trakcie poszczegdlnych fal epidemii zgrupowanych
wg czterostopniowej skali Covid.

[ tak wykazano, iz w trakcie pierwszej fali — istnialy korelacje miedzy przebiegiem
choroby a poziomem liczby leukocytow kwasochtonnych i zasadochtonnych oraz monocytow,
Jak réwniez pomiedzy wartosciami pO2 1 SO, jak i d-dimeréw, LDH, czy poziomu transaminaz
alaninowej. Inne wskazniki , jak np. RDW-CV, czy ptytki korelowaty z przebiegiem choroby
w trakcie drugiej i trzeciej fali, aczkolwiek we wszystkich falach zawsze czynnikiem
skorelowanym z cigzkoscig choroby byt poziom dehydrogenazy mleczanowe;.

W nastepnej czgsci zaprezentowano analize korelacji wynikéw badan laboratoryjnych,
wieku oraz plci pacjentow z przebiegiem choroby okreslanej wedtug skali 2 stopniowej,
Poprzednio uzywane parametry opisujace przebieg choroby w skali czterostopniowej, tym
razem zostaly ocenione wedtug proponowanej skali dwustopniowej , przy czym tagodny
przebieg obejmowat przebieg bezobjawowy i/lub skgpoobjawowy oraz zapalenie piuc o
miernym nasileniu, w tym pacjentow wymagajacych tlenoterapii biernej. Pacjenci z zapaleniem
pluc wymagajacy tlenoterapii wysokoprzeptywowej oraz pacjenci z ARDS, niewydolnoscia
wielonarzadowa 1 wymagajacy wentylacji inwazyjnej tworzyli drugg grupe. W analizie
zastosowano model regresji logistycznej. Analiza ta wykazata, ze w kazdej fali, ryzyko
ciezkiego przebiegu wzrastato proporcjonalnie do wzrostu poziomu LDH oraz wzrostu
wartosci RDW-CV.
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Nastgpnym etapem analizy byta proba znalezienia korelacji pomigdzy wiekiem , plcig i BMI a
cigzkoscig przebiegu choroby, okreslang w skali czterostopniowej. Nie znaleziono réznicy
statystycznie istotnej pomigdzy kobietami i mezezyznami w zadnej z fal chorych, ocenionych
oddzielnie. By¢ moze wynikato to z nieduzej liczebnosci grup pacjentow. Ciekawe byloby
ocenienie, jak te zaleznosci sie ksztaltujg w calej dwustuosobowej analizowanej populacji.

Tym niemniej zastosowanie skali dwustopniowej przebiegu choroby, by¢ moze wilasnie ze
wzgledu na uzyskanie tym sposobem wigkszych liczebnosci pacjentow, pozwolito wykazaé, iz
ciezej choruja mezczyzni, Nie znaleziono jednak w  pierwszej fali pacjentow korelacji
pomigdzy wiekiem a przebiegiem choroby w skali dwustopniowej. W grupie I nie wykonano
analizy zaleznosci od BMI ze wzgledu na brak danych.

W drugiej i w trzeciej fali rowniez nie znaleziono roznicy statystycznie istotnej pomiedzy
pleiami, ani wartoscia BMI, ani wiekiem pacjentéw jesli chodzi o przebieg choroby ocenianej
w skali dwustopniowe;.

Nastgpnym etapem pracy bylo badani zwigzku wartodci wyjsciowych wynikow badan
laboratoryjnych chorych a wystgpieniem powiktan u chorych z Covid -19. Doktorantka
zaznacza, iz to jest cel dodatkowy.

Jako powiktanie traktowano wystapienie zapalenia phuc, powiklan zakrzepowych , ARDS,
ostrej niewydolnosci nerek, sepsy i inne zakazenia bakteryjne.

Poniewaz zamawiajacy recenzje zaznaczyl w par3.punkt 2 umowy o dzielo , ze w
recenzji powinny by¢ szczegdtowo wymienione wszystkie zauwazone przez recenzenta bledy
oraz niestuszne lub niedoktadne sformutowania —to ... .

Na stronie 16 podano — ., okres wylegania wirusa moze trwaé do 14 dni” oczywista pomytka
— moze chodzi¢ o okres wylegania choroby albo tez ,, czas wydalania wirusa”.

Na stronie 21 — BMI > 35 kg/ m2 - o ile si¢ nie myle wskaznik ten oblicza si¢ dzielac mase
ciata (w kilogramach) przez wzrost do kwadratu (w metrach), ale podaje sie tylko liczby. czyli
BMI >35 . Nawiasem mowiac - I stopient otyto$ci zaczyna sie juz od BMI 30, a nie jak
sugerowane jest w pracy - powyzej 35.

Nie bardzo mozna zgodzi¢ sie z interpretacjg danych statystycznych, jakie zostaty
zaprezentowane kilkakrotnie w pracy. Np. na stronie 77 pada stwierdzenie: z analizy wynika ,
ze w badanej grupie pacjentéw istnieje zalezno$¢ pomigdzy przebiegiem Covid @ w grupie
cigzszego przebiegu  wigkszo$¢ stanowili mezZezyzini, lzejszego kobiety. Jednakze wartosé
statystyki w tescie ( sic! Co to jest?) niezaleznosci zmiennych (.....) wskazuje na to, ze nie jest
lo zaleznos¢ statystycznie istotna,

Truizmem jest twierdzenie, ze jesli réznica jest statystycznie istotna na danym poziomie ufnosci
— 10 jest , a jak nie — to oznacza, ze w badanej probie nie udowodniono rdéznicy. Zatem nie
mozna mowic o istnieniu zaleznosci. ... .
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Nalezy jednak podkreslic, ze w zdecydowanej wigkszosci autorka dysertacji jednak
prawidtowo interpretuje wyniki badan statystycznych — jak roznica nie jest statystycznie istotna
— to nie ma zaleznosci.

Co wiecej — w wielu miejscach pracy wida¢, ze doktorantka biegle postuguje si¢ nietatwymi
przeciez dla lekarza pojeciami i wynikami badan statystycznych. Przykladem jest kluczowa
analiza istotnosci oceny ryzyka cigzkiego przebiegu Covid w przypadku dwoch zmiennych , a
mianowicie RDW-CV oraz LDH, znajdujaca na stronach 64- 69. Udowodnienie i precyzyjne
okreslenie zwiazku poziomu tych parametréw i powigzanie ich z warto$cia predykcyjna jest
niewatpliwym osiagnigeciem doktorantki i stanowi dowdd, iz prawidtowo odpowiedziata na
postawione sobie pytanie, znajdujac badania laboratoryjne , ktére moga by¢ pomocne dla
klinicystow w prognozowaniu przebiegu choroby, a co z kolei powinno umozliwi¢ i utatwic
szybka i skuteczng terapie. Nie tylko je znalazla, ale i podjeta uwieniczona sukcesem probe
precyzyjniejszego policzenia zwiazku wzrostu lub spadku parametrow a ryzykiem cigzkiego
przebiegu choroby.

Analiza takiej liczby danych nie jest zadaniem prostym, zwlaszcza ze dane pochodzg z
dokumentacji lekarskiej, i mimo ich prospektywnego charakteru zawsze sg niekompletne — by¢
moze stad wynikaja znalezione bledy. To nie byto badanie kliniczne sensu stricto, bo bytoby to
niemozliwe w warunkach zwyktych, a nie tylko nadzwyczajnych, jaka byla pandemia. Material
przedstawiony w dysertacji jest bardzo obszerny, 1 powinien wystarczy¢ nie na jedna, ale na
kilka publikacji. Wtedy tez jest mozliwe skupienie si¢ na detalach.

Trzecia hipoteza, postawiona przez doktorantke — brzmi : (czy) Migdzy grupami zakazonych
roznymi wariantami wirusa SARS-CoV-2 wystepuja istotne réznice wéréd wybranych
wyj$ciowych parametrow laboratoryjnych u pacjentow z lagodnym i cigzkim przebiegu Covid-
19 e

Autorka, opierajac si¢ 0 wezesniejsze wyniki badan wyodrebnila dwa parametry laboratoryjne,
a mianowicie LDH i RDW- CV i korzystajac z przyjetej przez siebie dwustopniowej skali
ciezkosci przebiegu choroby — porownala zachowanie tych parametrow w trzech grupach
pacjentow , chorujgcych w kolejnych falach , zakazonych innymi wariantami wirusa.

Analize przedstawiono, jak podaje doktorantka, ., w tabelach 40-41 i wykresach 29 a-
30. ” Otoz — tabela 41 zawiera co innego, bo jak glosi jej opis — jest to zestawienie powiklan,
ktére wystepowaty w kazdej trzech grup........ , nie ma tam jednak zadnego odniesienia do
wskazanych uprzednio wartosci laboratoryjnych. Tabela ta winna si¢ znalez¢ w rozdziale

traktujgcym o powiktaniach.

Wyniki badan autorki sa zgodne z danymi pochodzacymi z cytowanej literatury.
Zabrakto mi odniesienia si¢ do danych osrodka warszawskiego, ze zaznacze niesmialo pro
domo sua. W trakcie trzech fal — do listopada 2021 hospitalizowano w Szpitalu Zakaznym w
Warszawie 2138 pacjentow, z ktorych 12.8% zmarto. Autorzy - M. Paciorek i wsp: pisza:(...)
we found that decreased platelet count and bilirubin concentration and increased levels of LDH
and NT-proBNP were laboratory test results that independently indicated a higher risk of
mortality. (Hospital Admission Factors Independently Affecting the Risk
of Mortality of COVID-19 Patients, J. Clin. Med. 2023, 12, 6264 ).
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Dyskusja jest przeprowadzona prawidlowo , zgodnie z przyjetymi zasadami dla prac
doktorskich. Wyczerpujaco omawia implikacje stwierdzonych zjawisk . Nowatorskim
osiggnieciem autorki jest wprowadzenie dwustopniowej skali oceny przebiegu choroby i
powigzanie mozliwosci przewidywalnosci przebiegu choroby od nieprawidlowych wynikow
wybranych badan laboratoryjnych . Spostrzezenie to jest bardzo praktycznym wynikiem
analizy przeprowadzonej na materiale klinicznym, weale nie tak duzym nawiasem mowigc.
Tym wigksze uznanie dla autorki tej analizy. Wyniki tych badan beda wskazowka dla lekarzy
klinicystow planujacych leczenie pacjentéw i przyczynig sie niewatpliwie do poprawy
wynikéw leczenia. Z tego tez powodu wyniki tych badan powinny by¢ jak najszybciej
opublikowane, aby mogty byé¢ zastosowane w praktyce, jako ze mamy przed sobg nastepny
sezon zachorowan na Covid -19.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 ustep 1 ustawy z dnia 14 marca
203 . o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz.U. Nr 65. Poz. 795 z pézn. zm.) .

Wnhioskuje zatem do dopuszczenia lekarz medycyny Eweliny Tuchendler do dalszych
etapow postepowania.

Prof. dr hgb. .
specjalista ¢l
nr
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