Warszawa 1.09.2023

Ocenarozprawy doktorskiej lek. med. Tomasza Drygalskiego

nt. ,,Wplyw otyfosci, schorzen towarzyszgcych oraz ciezkosci stanu
pacjentow przy przyjeciu do OIT, na rokowanie i przezywalno$¢é chorych
wymagajacych leczenia ciezkiej niewydolnosci oddechowej w przebiegu
infekcji COVID-19. Ocena jakosci zycie ozdrowiencow, u ktérych

stosowano oksygenacje pozaustrojowg VV-ECMO”.

Oceniana przeze mnie rozprawa doktorska lek. Tomasza Drygalskiego
pt. ,Wptyw otytosci, schorzeh towarzyszgcych oraz ciezkosci stanu pacjentéw
przy przyjeciu do OIT, na rokowanie i przezywalno$¢ chorych wymagajgcych
leczenia ciezkiej niewydolnosci oddechowej w przebiegu infekcji COVID-19. Ocena
jakosci zycie ozdrowiencéw, u ktérych stosowano oksygenacje pozaustrojowg VV-
ECMO” z Kiiniki Intensywnej Terapii Interdyscyplinarnej Szpitala Uniwersyteckiego
w Krakowie to niezwykle interesujgca i wazna publikacja. Praca ta, moze by¢
dedykowana jak wynika to juz z jej tytutu do wszystkich lekarzy zaangazowanych
w proces leczenie chorych zakazonych wirusem SARS-CoV-2 a zwlaszcza do
Jntensywistow”. Jestem przekonana, ze przedstawiona w sposob skondensowany
wiedza i doswiadczenie wielu lekarzy zajmujgcych sie przez rok ogromng grupg 414
chorych z ciezkim przebiegiem choroby w OIT, opracowana przez lek. Tomasza
Drygalskiego moze by¢ przydatna dla kazdego lekarza. Informacje uzyskane
po przeczytaniu pracy, ktére wynikajg z doswiadczen wtasnych autora, a dodatkowo
poparte aktualnym pismiennictwem sktoni¢ powinny kazdego czytelnika do gtebokich
refleksji i przemyslen, ktére w przyszto$ci mogg pomaoc zapobiec podjeciu ztej decyziji
terapeutycznej. Ryzyko popetnienia btedéw jest szczegdlnie wysokie jezeli nasza
wiedza jest niekompletna - a takg mieliSmy zwilaszcza na poczatku pandemii.

Od szybkiej i jednoczes$nie trafnej decyzji terapeutycznej czesto zalezy zycie chorego



a wiele waznych decyzji, zwlaszcza dotyczgcych wskazan do hospitalizacji w OIT
chorych zakazonych wirusem SARS-CoV-2 a takze wybér terapii, ktory zalezec
powinien od stopnia zaawansowania choroby i stanu Kklinicznego pacjenta
wynikajgcego rowniez z choréb wspotistniejgcych (zwlaszcza otytosci) ma kluczowe
znaczenie w rokowaniu.

Wiadomo, ze COVID-19, w aktualnym przebiegu w wiekszosci przypadkow
przechodzi bezobjawowo lub tagodnie, nie mozna jednak zapominac, ze nadal moze
rozwing¢ sie do stanu krytycznego, a nawet zgonu w przebiegu nadmiernej reakciji
uktadu odpornosciowego. Prowadzi¢ to moze do powaznych uszkodzen narzgdow,
wystgpienia incydentéw zakrzepowo-zatorowych, a takze do odlegtych powiktan
przechorowania COVID-19. W leczeniu infekcji SARS-CoV-2 wysitki terapeutyczne
powinny koncentrowaC sie na wyciszaniu nadmiernej reakcji zapalanej, dbatosci
0 zapewnieniu optymalnej terapii oddechowej, dbatosci o zapewnienie wydolnosSci
narzgdow oraz na profilaktyce przeciwzakrzepowej. COVID-19 jest chorobg o bardzo
zréznicowanym przebiegu, a jej obraz kliniczny u poszczegoélnych chorych moze sie
znacznie réznic. Natezenie objawow zalezy od wielu czynnikéw, m.in. od ogolnego
stanu zdrowia chorego, jego wieku, pici i zaawansowania choroby. Dlatego tak
wazne jest abysmy dokonywali retrospektywnych analiz, ktére z czynnikow majg
znaczacy wptyw na rokowanie i przezywalno$¢ chorych wymagajgcych leczenia
w OIT i ktére w swojej konsekwencji powinny prowadzi¢ do uzyskiwania
praktycznych wnioskow terapeutycznych w celu bardziej optymalnej ochrony
chorujgcych pacjentéw. Pozyskiwane z pracy wyniki dotyczgce wptywu czynnikow
demograficznych, klinicznych i laboratoryjnych oraz korelacji tych czynnikéw
na przezywalnos¢ chorych ma wymiar wielokierunkowy a przede wszystkim jest
do praktycznego wykorzystania zawartych w nim informacji w celu optymalizacji
terapii naszych przysztych pacjentow, gdyby ponownie doszto do rozwoju pandemii

jakimkolwiek innym wirusem.

Do tych niezwykle interesujgcych i waznych zagadnien odnosi sie Doktorant
w swojej pracy doktorskie;.

Rozprawa zawiera 149 stron, 17 rycin i 24 tabele. Praca ma ukfad typowy
dla tego typu opracowan. Podzielona zostata na 6 rozdziatow, ponadto zawiera
streszczenia w jezyku polskim i angielskim, wykaz stosowanych skrotow oraz spis

piSmiennictwa - 97 starannie dobranych pozycji, oraz aneks.



Wstep pracy, przedstawiony na 12 stronach, zapoznaje czytelnika
z problematykg zaréwno epidemiologii zakazenia wirusem COVID-19, objawami
klinicznymi choroby, ze szczegdélnym uwzglednieniem objawéw ze strony uktadu
oddechowego, zapoznaje z dostepnymi metodami, leczenia zwtaszcza
farmakoterapig. Opisuje charakterystyke badan laboratoryjnych. Zajmuje sie jakoscig
zycia chorych poddawanych terapii ECMO. Opisuje problemy zdrowotne zwigzane
z otytoscig. Nalezy podkresli¢, ze zagadnienia te zostaty oméwione w sposoéb bardzo
szczegotowy i zgodny ze wspoétczesng wiedzg medyczna.

Celami ocenianej pracy byta:

e Analiza wptywow czynnikow demograficznych i klinicznych na przezywalnos¢

chorych.
¢ Analiza wptywy parametréw laboratoryjnych na smiertelnosS¢ chorych.

e Poréwnanie przebiegu hospitalizacji u pacjentéw przyjetych do OIT z innych
oddziatow do pacjentéw przyjetych bezposrednio z domu (poprzez szpitalny

oddziat ratunkowy).

e Ocena dtugosci hospitalizacji chorych, ktorzy przezyli w poréwnaniu
do pacjentéw, ktérzy zmarli oraz analiza wptywu czynnikow demograficznych

i klinicznych oraz parametrow laboratoryjnych na dtugo$¢ hospitalizacji.
e Ocena korelacji czynnikéw klinicznych i parametréw laboratoryjnych.

e Analiza skutecznosci leczenia pacjentéw, ktérzy wymagali pozaustrojowego

wspomagania oddychania (ECMO).

e Analiza jakosci zycia chorych, u ktérych stosowano pozaustrojowe

wspomaganie oddychania.

Analizg objeto 414 chorych w wieku miedzy 20-93 lat, obu ptci (285-M, 129-K),
ze srednim BMI 29,87, ktérzy z powodu COVID-19 hospitalizowani byli w Klinice
Intensywnej Terapii Interdyscyplinarnej UJICM w Krakowie w okresie od 03.2020
do 03.2021. Ocenie poréwnawczej poddano: pte¢, wiek, BMI, obecno$¢ choréb
wspotistniejgcych (NT-70,53%, cukrzyca -35,02%, NN-15,22%, POCHP-7,73%,
nadwaga, otytos¢), wyjsciowy stan ciezkosci stanu chorego (oceniany w skali
APACHE Il i SAPS IlI), wentylacie mechaniczng, tracheostomie, terapie

nerkozastepczg, ECMO i wybrane parametry laboratoryjne. Analizie poddano



przebieg hospitalizacji w zaleznosci od trybu przyjecia do OIT, wptyw wybranych
czynnikdbw na dtugos¢ hospitalizacji u chorych, ktérzy przezyli i u chorych,
ktérzy zmarli, korelacje wynikow laboratoryjnych z wyjsciowym stanem chorych,
sposobem prowadzonej wentylacji, stosowaniem terapii nerkozastepczej,
stosowaniem ECMO, czasem hospitalizacji i $miertelnoscig. Ocenie poddano

réwniez jakos¢ zycia chorych, ktorzy przezyli terapie ECMO.

W rozdziale ,Materiat i Metody” przedstawiono w sposdb czytelny
i przekonywujgcy metodologie przeprowadzonych badan, co warunkuje istotng
wartosc i rzetelnos¢ uzyskanych wynikéw. Zaréwno parametry badane, jak i metody
statystyczne, wykorzystane w badaniach Doktoranta, zostaty wybrane prawidtowo,

a ich zastosowanie warunkowato uzyskanie wiarygodnych wynikow.

W sSwietle powyzszych rozwazan, uzyskane przez Doktoranta wyniki badan
sg bardzo interesujgce, Nie stwierdzono, aby pte¢ wptywata istotnie statystycznie
na ryzyko zgonu. Wiek leczonych chorych byt istotnym parametrem rokowniczym -
kazdy kolejny rok zycia zwigekszat wystgpienie zgonu o 3,5%. Bardzo interesujgce
wyniki uzyskano w przypadku wspotistniejgcej otytosci, Wydawatoby sie, ze otytosé
uznana za chorobe cywilizacyjna powinna pogarsza¢ rokowanie pacjentow, jednak
okazato sie, ze nadwaga istotnie statystycznie wptywata na rokowanie, ale w sposéb
pozytywny redukujgc szanse zgonu o 42.6%. Wynika to najprawdopodobniej z faktu,
ze tluszcz jest rezerwuarem cytokin a chorzy z nadwaga zareagowali znacznie
mniejsza burzg cytokinowg. NT, cukrzyca, POCHP nie wptywaly istotnie
statystycznie na ryzyko zgonu. Ryzyko zgonu wzrastato 2,142% w przypadku NN
a koniecznos¢ zastosowania terapii nerkozastepczej zwiekszato ryzyko zgonu ponad
6 krotnie. Ryzyko zgonu zwigkszat rowniez cigzki stan chorych w chwili przyjecia
do OIT, kazdy kolejny punk w skali APACHE Il zwiekszat ryzyko zgonu o ponad 10%
a w skali SAPS o prawie 5%. Nie stwierdzono, aby tryb przyjecia do OIT wptywat
statystycznie znamiennie na ryzyko zgonu. W grupie 414 chorych 349 chorych
wymagato stosowania wentylacji mechanicznej i byt to czynnik zwiekszajgcy ryzyko
zgonu. Natomiast sam fakt zatozenia tracheostomii i czas jej wykonania tego ryzyka
nie zwigkszat. Szczegodlnie ciekawych wynikow analitycznych dostarcza duza grupa
chorych wymagajgca zastosowania ECMO (36 chorych) - nie stwierdzono,
aby zastosowanie ECMO zwiekszato ryzyko zgonu, a bardziej dawato ono szanse

na przezycie najciezej chorym pacjentom. Unikatowe w tej pracy jest uzyskanie



oceny jakosci zycia u tych chorych. Ciekawych obserwacji dostarczyty rowniez wyniki
badan laboratoryjnych. Wartosci CRP, trojglicerydéow, Wit D3, pozom limfocytéw,
neutrofilbw w pierwszej dobie pobyty nie korelowaty z ryzykiem zgonu. Korelacje
ze zwiekszeniem ryzyka zgonu uzyskano dla poziomu IL6 (wzrost o 1 pg/mi = wzrost
ryzyka zgonu o 0,2%), wskaznika NRL (wzrost o 1 = 1,8%), ferrytyny (wzrost o 1mig/I
= 0,04%), fibrynogenu (wzrost o 1g/l = 16.7%, LDH (wzrost o 1U/l = 0,2%). Korelacje
pozytywna uzyskano dla wyjsciowego poziomu HB (wzrost o 1g/.d = zmniejszenie
zgonu o 10,4%) i liczby ptytek (kazdy kolejny wzrost o 10 do 3-ciej/mil zmniejszat
ryzyko zgonu o 0,3%). Bardzo interesujgce sag réwniez wyniki analiz
wieloczynnikowych wzgledem czasu hospitalizacji dla chorych ktérzy przezyli i tych,
ktérzy zmarli. Nalezy podkresli¢, ze wyniki tych badan sg bardzo wazne dla praktyki
klinicznej kazdego lekarza zajmujgcego sie chorymi zakazonymi COVID-19

a zwilaszcza dla ,intensywistow”.

Pragne podkresli¢, ze interpretacje wynikow Doktorant przeprowadzit bardzo
starannie i rzetelnie, cho¢ brakuje mi we wnioskach wypunktowania otytosci jako
czynnika ryzyka zgonu, ktore bytoby nawigzaniem autora do tytutu pracy, w ktorym
otytos¢ jest szczegdlnie wyeksponowana. Radzitabym, aby przygotowujgc tak dobrg
prace do druku, ten punkt znalazt sie we wnioskach. Radzitabym réwniez osobno
wyeksponowac¢ ocene jakosci zycia najciezszej grupy chorych jako osobny punkt
wnioskéw, bo troche ginie ona we wniosku nr 5 dotyczgcym terapii ECMO. Wszystko
to jednak w zaden sposob nie umniejsza wartosci recenzowanej pracy. Dyskusja jest
napisana poprawnie i co istotne — przejrzyscie, a czyta sie jg z duzg przyjemnoscia.
Doktorant interpretuje uzyskane w badaniach wtasnych wyniki w oparciu o ,bardzo
szeroko” cytowane aktualne pozycje pismiennictwa - 97 pozycji. Wysuniete przez
Doktoranta wnioski sg spojne z postawionym celami pracy oraz wynikami
przeprowadzonych badan. Rozprawa doktorska jest napisana bardzo tadnym,
poprawnym jezykiem a Doktorant wykazat sie umiejetnoscig zaprogramowania
badan i ich przeprowadzenia w oparciu o wiasciwg metodyke, umiejetnoscig
interpretowania uzyskanych wynikéw i postugiwania sie piSmiennictwem. Dlatego
bardzo dobrze oceniam cato$¢ rozprawy doktorskiej, ktora wg mnie wnosi istotne

elementy zarébwno poznawcze, jak i wazne z punktu widzenia praktyki kliniczne;j.

Uwazam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. med. Tomasza

Drygalskiego nt. ,, Wptyw otytoSci, schorzen towarzyszacych oraz ciezkosci



stanu pacjentow przy przyjeciu do OIT, na rokowanie i przezywalnos¢
chorych wymagajacych leczenia ciezkiej niewydolnosci oddechowej w
przebiegu infekcji COVID-19. Ocena jakosci zycie ozdrowiencéw, u
ktérych stosowano oksygenacje pozaustrojowa VV-ECMO”.

spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r.
o stopniach i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr
A%, poz. 595, z pozn. zm.), przeto mam zaszczyt wnosi¢ do Wysokiej Rady
Uniwersytetu Jagiellonskiego CM w Krakowie o dopuszczenie lek. med. Tomasza
Drygalskiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Bardzo czytelna i wieloczynnikowa analiza uzyskanych wynikow, wykonana
na ogromnej, reprezentatywnej liczbie pacjentéw, rzetelna ich ocena, poznawcza
wartos¢ uzyskanych wynikow oraz pionierski, w skali naszego kraju charakter badan,
za jaki uwazam zwtaszcza ocene jakos$ci zycia przeprowadzong na grupie chorych
poddanych ECMO sktaniajg mnie do ztozenia wniosku o wyroznienie tej pracy przez

Wysokg Rade Uniwersytetu Jagiellornskiego CM w Krakowie.

Dr hab. n med. Matgorzata Malec-Milewska, prof. CMKP



