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Recenzja rozprawy doktorskiej lekarza Tomasza Drygalskiego

pt. ,, Wplyw otylosci, schorzen towarzyszacych oraz cigzkosci stanu pacjentéw przy
przyjeciu do OIT, na rokowanie 1 przezywalnos¢ chorych wymagajacych leczenia
ciezkiej niewydolnosci oddechowej w przebiegu infekcji COVID-19. Ocena jakosci

zycia ozdrowiencow, u ktorych stosowano oksygenacj¢ pozaustrojowg VV-ECMO”.

Promotor pracy: prof. dr hab. n. med. Jerzy Wordliczek
Promotor pomocniczy: dr n. med. Anna Wrzosek
Klinika Intensywnej Terapii Interdyscyplinarnej

Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum

Podczas pandemii COVID-19 wywotanej przez koronawirusa SARS-CoV-2,
wedlug oficjalnych danych z wrze$nia 2023 r., na $wiecie zanotowano ponad 695 mln
przypadkoéw zakazen, z czego prawie 7 mln os6b zmarto. W Polsce od 4 marca 2020 r. do
16 wrzesnia 2023 r. liczba zakazen wyniosta 6 520 625, a zgonow 119 644. W naszym kraju
nadal odnotowuje si¢ nieliczne nowe przypadki zakazen i pojedyncze zgony u oséb z
chorobami wspotistniejacymi z COVID-19.

Zakazenie koronawirusem SARS-CoV-2 przenoszone jest drogg kropelkowa lub
przez bezposredni kontakt z osobg zakazong. Moze by¢ bezobjawowe, a w wigkszosci
przypadkow jego przebieg jest tagodny lub umiarkowany. Do najczgstszych objawow

COVID-19 naleza goraczka, kaszel, dusznos$¢, utrata wechu lub smaku.
U ok. 15% przypadkow wystepuje posta¢ cigzka zakazenia, wymagajaca

hospitalizacji, w tym u ok. 5% pacjentéw dochodzi do stanu bezposredniego zagrozenia

zycia i konieczne jest leczenie w oddziale intensywnej terapii (OIT). Smiertelno$é jest



szacowana na ok. 2% wszystkich przypadkow COVID-19. Najczestszym objawem
ciezkiego zakazenia SARS-CoV-2 jest niewydolno$¢ oddechowa, ktorej przyczyna jest
srodmigzszowe zapalenie ptuc, prowadzace do hipoksemii 1 nastepowej niewydolnosci
wielonarzagdowej, a w skrajnych przypadkach do zgonu. Jednoczesnie zakazenie SARS-
CoV-2 powoduje nadreaktywnos$¢ ukladu odpornosciowego gospodarza, zaburzenia
hematologiczne 1 ukladu hemostazy, co zwigksza ryzyko powiktan zatorowo-
zakrzepowych, w wyniku ktérych moze dochodzi¢ do niewydolnosci serca, udaréw mozgu,
zatorow plucnych i w naczyniach obwodowych. Spektrum objawow w ciezkich
zakazeniach SARS-CoV-2 jest bardzo szerokie i wymaga leczenia wielodyscyplinarnego w
wyspecjalizowanych oddziatach, w ktorych istnieje mozliwo$¢ zastosowania technik
podtrzymujacych funkcje zyciowe, do ktorych naleza m.in. wysokoprzeplywowa
tlenoterapia, respiratoroterapia, terapia nerkozastgpcza Czy pozaustrojowa oksygenacja
membranowa (ECMO).

Dotychczas nie opracowano skutecznej terapii przeciwwirusowej. W leczeniu
vvkorzystywane sg leki przeciwwirusowe w celu ograniczenia replikacji wirusa w
pierwszych dniach infekcji, jednak terapia cigzkich zakazen opiera si¢ glownie na
zwalczaniu skutkéw zakazenia 1 podtrzymywaniu funkcji zyciowych zakazonego
organizmu dla optymalizacji homeostazy, co pozwala na uzyskanie czasu na regeneracje
poszczegolnych tkanek 1 narzadow.

Wyniki leczenia sg rézne w zalezno$ci od cigzkosci przebiegu COVID-19, stanu
ogolnego chorego przed wystgpieniem zakazenia oraz powiklan, ktore wystapily podczas
terapii.

W celu poprawy wynikow leczenia, czyli optymalizacji procedur diagnostycznych i
postepowania terapeutycznego, podczas pandemii i po jej zakonczeniu przeprowadzono na
Swiecie liczne badania analizujace, jakie czynniki zwigzane z chorym oraz wdrozonymi
procedurami medycznymi moga mie¢ istotne znaczenie rokownicze u pacjentéw z COVID-
19. Jakos¢ diagnostyki i leczenia mozna poprawiac jedynie, gdy istniejg informacje, jaka
jest skutecznos¢ dotychczasowych terapii. Znajac czynniki ryzyka dla cigzkiego przebiegu
danego zakazenia, wystgpienia powiktan choroby podstawowej czy schorzen
wspotistniejacych lub zastosowanej terapii, mozemy im w przysztosci zapobiegaé, a
przynajmniej je ograniczac, co zwigkszy szanse chorych na wyleczenie, a w niektorych
przypadkach poprawi jakos$¢ zycia, gdy negatywne skutki choroby sa dlugoterminowe lub
nieodwracalne.



Z powyzszych powodow tematyka pracy doktorskiej lek. Tomasza Drygalskiego
wpisuje si¢ w Swiatowe trendy badan prowadzonych na poziomie migdzynarodowym,
regionalnym jak i obejmujacych populacje chorych poszczegolnych oddziatow, w ktorych
analizuje si¢ wplyw czynnikow demograficznych 1 klinicznych oraz parametrow
biochemicznych na przebieg zakazenia 1 skuteczno$¢ podje¢tej terapii u chorych z COVID-
19.

Doktorant przedstawil autorskie badanie retrospektywne, obejmujace chorych
hospitalizowanych w Klinice Intensywnej Terapii Interdyscyplinarnej UJCM z powodu
COVID-19 w okresie od marca 2020 r. do marca 2021 r. Na przeprowadzenie badania

uzyskat zgode Komisji Bioetycznej UJ.

Gloéwnym celem badania byta analiza pacjentow z COVID-19 hospitalizowanych z
powodu niewydolnosci oddechowej w OIT w zakresie wptywu wybranych czynnikow
demograficznych, klinicznych 1 parametréw laboratoryjnych na czas hospitalizacji 1
smiertelnos¢, poréwnanie przebiegu leczenia w zalezno$ci od trybu przyjecia, ocena
korelacji czynnikéw klinicznych z parametrami laboratoryjnymi, a takze analiza

skutecznos$ci zastosowania ECMO 1 jakosci zycia po tej terapii.

Dysertacja zawiera 149 stron 1 ma typowy uklad dla tego typu opracowan. Sklada
si¢ z 10 rozdziatoéw. Cato§¢ pracy napisana jest poprawnie, bez istotnych bledoéw
jezykowych, a btedy literowe sg sporadyczne.

We Wstepie Doktorant w sposob zwiezty omowit zagadnienia dotyczace zakazenia
SARS-CoV-2, skutkow COVID-19, dostepnych metod leczenia przyczynowego i
objawowego, charakterystyke stosowanych badan laboratoryjnych oraz czynniki
determinujace jakos¢ zycia chorych po hospitalizacji w OIT. Ostatni podrozdziat Wstepu
lek. Tomasz Drygalski poswigcit przedstawieniu problematyki zwigzanej z otyloscia
chorych z COVID-19 i jej wptywem na przebieg zakazenia i jego leczenie. Calos¢ Wstepu
jest cieckawym wprowadzeniem czytelnika w tematyke zwigzang z COVID-19, a dane sa
dobrze udokumentowane dzigki prawidtowo dobranemu pismiennictwu.

Cele pracy zostaly przedstawione w 7 punktach, logicznie opisujacych zadania, jakie
postawit sobie Doktorant, projektujac badanie.

W rozdziale Materiat i metodyka lek. Tomasz Drygalski oméwil szczegdtowo, jakie

dane demograficzne i kliniczne oraz ktoére wyniki badan laboratoryjnych zostaty wiaczone



do analizy statystycznej. Przedstawil przyjete skale oceny vjsciowego stanu ogodlnego
chorych, czas pobierania badan laboratoryjnych, ktorych wyniki poddano analizie. Opisat,
ktore czynniki kliniczne i interwencje terapeutyczne zostaty wlaczone do analizy korelacji
z wynikami badan laboratoryjnych, a takze kryteria kwalifikacji do ECMO 1 zastosowany
kwestionariusz dla oceny jakosci zycia ozdrowiencow. .

Analiz¢ statystyczng uzyskanych wynikéw lek. Tomasz Drygalski przeprowadzit
przy wykorzystaniu programu R, wersja 4.1.1 dobierajac odpowiednie testy statystyczne.
Wyniki badania zostaty przedstawione na 77 stronach z vwkorzystaniem 24 tabel i 17 rycin,
ktorych czgs¢ znajduje si¢ w tekscie, a czgs¢ w aneksie.

Badaniem objeto dokumentacje 414 dorostych pacjentéw, ktoérzy w okresie 12
miesi¢cy byli hospitalizowani w OIT z powodu wystgpienia niewydolnosci oddechowej w
przebiegu COVID-19. Ocenie poddano zebrane dane demograficzne (pte¢, wiek, BMI),
kliniczne (choroby wspotistniejace, punktacje w skali APACHE 111 SAPS 1), tryb przyjecia
(dom, inny oddziat), przeprowadzone interwencje terapeutyczne (wentylacja mechaniczna,
terapia nerkozastepcza, tracheotomia, ECMO), wyniki wybranych badan laboratoryjnych
uzyskanych w 1., 3. i 7. dobie hospitalizacji w OIT. Lek. Tomasz Drygalski przeprowadzit
analize statystyczng jedno- 1 wieloczynnikowa ww. danych w catej grupie badanej oraz
ustalonych podgrupach w celu okreslenia ich wptywu na $miertelno$¢ i czas hospitalizacji.
Ocenit korelacje pomigdzy czynnikami demograficznymi, klinicznymi 1 wynikami badan
laboratoryjnych, a takze skutecznos$¢ terapii ECMO 1 jej wplyw na jako$¢ zycia po 6
miesigcach od wypisu z OTT.

Na kolejnych 8 stronach Doktorant przedstawil dyskusj¢, ktéra zostata
poprowadzona w sposob wskazujacy na duzg wiedz¢ Autora 1 umiejetnos¢ krytycznej oceny
wiasnych wynikéw w oparciu o doniesienia innych badaczy. Wigkszo$¢ przedstawionych
w pracy doktorskiej jest zbiezna z danymi literatury $wiatowej, co wskazuje, ze badanie
zostato prawidlowo zaprojektowane i1 przeprowadzone. Stwierdzone r6znice w wynikach
badania wlasnego w poréwnaniu z innymi opracowaniami zostalty omowione i wyjasnione
przez Doktoranta w sposob logiczny i przekonujacy w oparciu o dobrze dobrane argumenty
potwierdzone odpowiednimi cytacjami. Ciekawym fragmentem dyskusji jest analiza
wplywu otytosci na przebieg zakazenia SARS-CoV-2 oraz wyniki leczenia. Temat jest
kontrowersyjny i wielokrotnie podnoszony w réznych opracowaniach. W badaniu wlasnym
Doktorant nie stwierdzit, aby otylo$¢ byta niezaleznym predyktorem zgonu. Zakres i sposéb
omoOwienia tego zagadnienia przez lek. Tomasza Drygalskiego potwierdza Jego

odpowiednie przygotowanie do prowadzenia badan naukowych.



Siedem wnioskow przedstawionych przez Doktoranta stanowi podsumowanie
przeprowadzonych analiz 1 realizacj¢ celow pracy. Stwierdzit On, ze $miertelnos¢ w
analizowanej grupie wynosita niewiele ponad 60%, a predyktorami zgonu byty wiek im
starszy pacjent, tym wyzsze ryzyko, niewydolno$¢ nerek, konieczno$¢ zastosowania
wentylacji mechanicznej, wyzsza punktacja w skali APACHE II i SAPS II. Pacjenci
przyjmowani do OIT bezposrednio z domu byli w cigzszym stanie, a czas hospitalizacji byt
dtuzszy. W grupie chorych, ktorzy zmarli, czas przezycia, a tym samym hospitalizacji byt
odwrotnie proporcjonalny do wartosci punktacji w skalach APACHE II i SAPS II. Wyzsze
stezenia WBC, IL-6, LDH istotnie korelowaly z wiekszym ryzykiem zgonu, natomiast
wyzsze warto$ci fibrynogenu, PLT 1 hemoglobiny z nizszym ryzykiem zgonu. W grupie
chorych poddanych terapii ECMO $miertelno$¢ wynosita 73%, a analiza jako$ci zycia u
ozdrowiencoOw wskazuje, ze jest to interwencja terapeutyczna, ktora moze by¢ wartosciowa
u mlodych, nieobcigzonych wielochorobowoscig pacjentow.

Wykaz pi§miennictwa zawiera 97 pozycji 1 obejmuje wigkszo$¢ powaznych
publikacji z zakresu omawianej tematyki. Zostaty one prawidlowo dobrane i ¥ykorzystane
w teksScie. Z obowigzku recenzenta przedstawiam kilka uwag, ktore wymagaja wyjasnienia
lub dopracowania.

Doktorant w tytule pracy umiescit otytos¢ jako jeden z podstawowych parametrow,
ktory jest analizowany w konteks$cie jego wptywu na rokowanie i1 przezywalno$¢ chorych,
natomiast w celach dysertacji nie jest on wyszczegdlniony, a we wnioskach zostal
pomini¢ty. Wydaje si¢, ze powinno si¢ przynajmniej we wnioskach wskazac, ze otytos$¢ nte
miata istotnego znaczenia rokowniczego w badanej grupie. Nie znalaztem adnotacji we
Wstepie lub w rozdziale Materiat 1 metodyka, dlaczego w analizie uwzgledniono wsrod
wynikow badan laboratoryjnych stezenie trojglicerydow 1 hemoglobiny. Nie jest to btad
merytoryczny, ale brak informacji, ktore powinny znaleZ¢ si¢ w opracowaniu.

Wydaje si¢, ze niektére sformutowania nalezaloby zmieni¢: str. 12: ,,..NRL moze
czulej prognozowac... ", str. 13: ;W patogenezie zaburzen zakrzepowo-zatorowych leza:
uszkodzenie srdédblonka...”, str. 15: ,, .problemy te utrzymywaly si¢ po takze wyzdrowieniu.
” Na str. 109 w 3. wniosku zapisano, ze wyzsza punktacja w skalach APACHE Il i SAPS II
wigzata si¢ w grupie chorych, ktorzy zmarli z krdtszg hospitalizacjg 1 szybszym zgonem.
Wedhug recenzenta szybszy zgon jest tozsamy z krdtszg hospitalizacjg. Doktorant nie
ustrzegl si¢ pewnych bledow literowych, ale nie sg one liczne, natomiast btedy edytorskie
dotycza cytowanego pismiennictwa. Na str. 15 zacytowano pozycje pis§miennictwa nr 91 i

92 przed nr. 38 1 39. Na str. 101 nr 55 znajduje si¢ po nr. 52, nr 53 1 54 po nr. 57, nr 78 po
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nr. 58. Brakuje nr. 59. Na str. 103 nr 77 jest po nr. 70, a przed nr. 71. Na str. 104 nr 811 82
podano przed nr. 79. Na str. 105 nr 86 znajduje si¢ po nr. 88. W tekscie brakuje nr. 911 92,
a nr 93 znajduje si¢ na str. 108 po nr. 97. W mojej ocenie niedociggni¢cia zwigzane z
numeracjg cytowanego pismiennictwa wynikajg ze zmian, jakie Doktorant wprowadzat
podczas pisania dyskusji. Cytacje sg prawidlowo przypisane do poszczegolnych
fragmentow pracy, a jedynie numeracja jest nieprawidlowa.

Przedstawione powyzej uwagi w zadnym wypadku nie umniejszajg bardzo
pozytywnej oceny rozprawy doktorskiej lek. Tomasza Drygalskiego.

Projekt badania, jego wykonanie oraz umiejetne przedstawienie tak duzej liczby
wynikéw, jak rowniez bardzo interesujaco 1 dojrzale poprowadzona dyskusja zakonczona
wnioskami odpowiadajacymi postawionym w pracy celom wskazujg na dobry warsztat
badawczy Doktoranta i odpowiednie przygotowanie merytoryczne. Autor udowodnit, ze
jest w peli przygotowany do samodzielnego prowadzenia prac badawczych. Jestem
przekonany, ze praca lek. Tomasza Drygalskiego powinna by¢ opublikowana w celu
umozliwienia zapoznania si¢ z jej wynikami szerokiej rzeszy lekarzy pracujacych w
oddziatach intensywnej terapii. Jest to praca w wielu aspektach nowatorska 1 wazna z
punktu widzenia codziennej praktyki klinicznej.

Bez analizy danych, charakteryzujacych populacje leczonych pacjentéw, i
informacji zwrotnej 0 wynikach terapii nie mozna poprawi¢ jakosci w medycynie.

Uwazam, ze rozprawa doktorska lek. Tomasza Drygalskiego spelnia wymagania
stawiane rozprawom doktorskim, ktore sa zawarte w Ustawie z dnia 14 marca 2003 r.

o stopniach i tytule naukowym (Dz. U. nr 65, poz. 596 z pdzn. zm.).

Wobec powyzszego wnosze¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki o Zdrowiu

Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum w Krakowie o dopuszczenie lek.

Tomasza

Drygalskiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

dr hab. n. med.

Janusz Trzebicki



