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Recenzja pracy na stopien doktora nauk medycznych

Lek. KATARZYNY GAGOLI
pt. ,Zastosowanie osocza ozdrowiericow SARS-CoV-2/COVID-19 w swietle dziatalnosci

Regionalnego Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w Bydgoszczy”

Na poczatku marca 2000 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia pandemii COVID-19 ogtosita stan
pandemii spowodowany masowym zachorowaniem, wywotanym przez koronawirusa SARS-
CoV-2.

Rozwdj pandemii miat duzy wptyw na funkcjonowania stuzby krwi w Polsce. Zachorowania
wsérdod dawcow krwi jak i personelu centrow krwiodawstwa i krwiolecznictwa, ograniczenia w
dostepnosci materiatéw i sprzetu, stanowity zagrozenie dla ciggtosci zaopatrzenia szpitali w

krew i jej sktadniki.

Tak tez sie stato. W pierwszej fali pandemii zmniejszyta sie liczba dawcow krwi, z powodu
obostrzen dotyczacych przemieszczania sie i gromadzenia sie, braku mozliwosci pobierania
krwi w czasie ekip wyjazdowych w szkotach, na uczelniach i w zaktadach pracy, ktore
pracowaty zdalnie. Ale zmniejszyto sie takze zapotrzebowanie na krew i jej sktadniki, zwigzane
z zawieszeniem planowych zabiegéw chirurgicznych, przeksztatceniem wielu oddziatéw z

przeznaczeniem na hospitalizacje chorych na COVID 19.



Pandemia, ktéra zawsze jest stanem zagrozenia dla zdrowia publicznego o zasiegu globalnym,
przyczynita sie do gwattownego wzrostu liczby prowadzonych badan dotyczacych miedzy
innymi diagnostyki, leczenia, ale przede wszystkim profilaktyki COVID 1 SARS Cov-2 duze
szanse wigzano ze stosowaniem osocza ozdrowiencow, ktore byto dostepne natychmiast,
albowiem okazato sie, ze przeciwciata klasy IgM i IgG przeciwko SARS-CoV-2 sg obecne szybko,
tj. w okresie 6-15 dni od zachorowania. Wykorzystane zostaty doswiadczenia zwigzane ze
stosowaniem osocza ozdrowiencéw, szczegdlnie epidemii SARS-CoV-1 w 2003 r., pandemii

wirusa grypy HIN1 w latach 2009-2010 oraz epidemii MERS-CoV w 2012 roku.

Stad zgodnie z wytycznymi ECDC, zaleceniami AOTMIT i PTEILChZ, w kwietniu 2020 roku, w
centrach krwiodawstwa i krwiolecznictwa w Polsce rozpoczeto pobieranie osocza od

ozdrowiencéw COVID-19.

W zwigzku z powyzszym, uwazam, ze wybrany przez Doktorantke temat rozprawy doktorskiej,
dotyczacy pobierania, preparatyki i zastosowania osocza ozdrowiericow SARS-CoV-2/COVID-
19, zaliczy¢ nalezy do tematdow oryginalnych i bardzo istotnych w aspekcie nie tylko
poznawczym, ale majacym niezwykle istotne implikacje kliniczne w momencie wybuchu

pandemii i braku innych opcji terapeutycznych .

1. Poprawnosc redakcyjna rozprawy

Praca oceniana na stopien doktora nauk medycznych liczy 145 stron, ma uktad typowy i
sktada sie z nastepujacych czesci: Wstep, Cel Pracy, Metodyka, Wyniki, Dyskusja i Wnioski.
Uzupetniona jest streszczeniem w jezyku polskim i angielskim oraz wykazem stosowanych
skrétow, spisem rycin i tabel oraz dodatkowo 9 aneksami zawierajacymi wytyczne i zalecenia
postepowania z chorymi zakazonymi SARS-Cov-2, kwestionariuszami dla dawczyn i dawcow
osocza ozdrowiencow, kryteria dyskwalifikacji czasowej i statej dawcow krwi, akty prawne
oraz zgode komisji bioetycznej. W tekscie Autorka umiescita 22 tabele i 13 rycin.
PiSmiennictwo jest wyczerpujace, bardzo obszerne, pochodzi przede wszystkim z okresu
ostatnich dwdch lat i sktada sie z 85 angielskojezycznych pozycji. Na uwage zastuguje fakt, ze
73 pozycje pochodzg z lat 2020 — 2021, ale spowodowane jest odkryciem wirusa SARS-Cov-2
na przetomie lat 2019-2020 i zwigzanym z tym gwattownym wzrostem prowadzonych badan

a tym samym publikacji, dotyczacych tego zagadnienia.



2. Wartos¢ naukowa i merytoryczna rozprawy

Wprowadzenie w tematyke badawcza jest wyczerpujgce i nowoczeénie napisane.
Obszerny Wstep, liczagcy 20 stron, podzielony jest na 9 podrozdziatéw, w ktérych
przedstawione zostaty: rozwoj pandemii SARS-Cov-2 na Swiecie i w Polsce, jej wptyw na
zadania publicznej stuzby krwi, wspotpraca Regionalnego Centrum Krwiodawstwa i
Krwiolecznictwa w Bydgoszczy ze szpitalami w zakresie przygotowania i dostarczania osocza
ozdrowiericow, stosowanego w leczeniu pacjentéw z COVID 19, hospitalizowanych na terenie
wojewddztwa kujawsko-pomorskiego.

Wstep jest przejrzysty, kolejnos¢ nastepujacych po sobie rozdziatéw przemysélana. W
sposOb wyczerpujacy przedstawione zostaty wszystkie zagadnienia poruszane w pracy.
Dotyczy celowosci wybranego tematu, odpowiada wspétczesnemu stanowi wiedzy i oparty
jest o aktualne pismiennictwo. Doktorantka wykazata sig szeroka wiedza, dotyczaca nie tylko
wybranego zagadnienia, ale wielu aspektow transfuzjologicznych, ktére znalazty

odzwierciedlenie w przygotowanej pracy.

Cele pracy Doktorantka sformutowata przejrzyicie, planujac analize danych dotyczacych:
pobierania osocza ozdrowiericow na terenie Polski, procesu kwalifikacji ozdrowieficéw do
oddania krwi lub jej sktadnikéw, pobierania, preparatyki i wydawania osocza ozdrowiencéw
przez RCKiK w Bydgoszczy do szpitali wojewddztwa kujawsko-pomorskiego. Na koniec
Doktorantka podjeta sie trudnego zadania oceny klinicznej zastosowania osocza

ozdrowiericdw SARS-CoV-2/COVID-19 w okresie od maja 2020 roku do kwietnia roku 2021.

Rozdziat Metodyka w jasny sposéb przedstawia etapy prowadzonego badania. Na
poczgtku, przedstawiony zostat plan badania. Wymienione zostaty przestanki do podjecia w
kwietniu 2020 roku decyzji o rozpoczeciu programu otrzymywania osocza ozdrowieAcéw w
RCKiK w Bydgoszczy, do ktérych nalezaty: rozwijajaca sie pandemia COVID-19, informacje o
wysokiej Smiertelnosci w krajach Europy Zachodniej i USA, brak skutecznych metod
zapobiegania ileczenia tej choroby oraz doswiadczenie historyczne o mozliwoéci zastosowania
osocza ozdrowiencow. Konstruujgc plan badania, Doktorantka wykazata sie umiejetnoscia
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej.

Autorka w sposéb szczegdétowy opisata organizacje poszukiwania ozdrowiencéw, ich

kwalifikacje do oddania osocza, nastepnie metody jego otrzymywania, badania laboratoryjne,
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w tym oznaczanie miana przeciwciat anty-SARS-Cov-2. W kolejnej czesci rozdziatu Doktorantka
przedstawita: sposéb gromadzenia danych dotyczacych pobierania osocza ozdrowiencéw w
centrach krwiodawstwa i krwiolecznictwa w Polsce, ze szczegdlnym uwzglednieniem RCKiK w
Bydgoszczy, danych dotyczacych przetaczania osocza ozdrowiencéw u pacjentow
hospitalizowanych w szpitalach wojewddztwa kujawsko-pomorskiego, oraz zastosowane
metody statystyczne. Konstruujac plan badania, Doktorantka wykazata sie umiejetnoscia

samodzielnego prowadzenia pracy naukowej.

Wyniki zostaty przedstawione czytelnie w 5 podrozdziatach i zebrane w 13 tabelach i na
11 rycinach, ktére obrazujg zaplanowane analizy danych.
W analizowanym okresie otrzymano w Polsce 121 896,2 jednostek terapeutycznych osocza
ozdrowiefcodw, z tego 12% w RCKiK w Bydgoszczy (14 683 j). Do szpitali wydano w Polsce
75 853,3 j, z czego w wojewddztwie kujawsko-pomorskim 12,3% (9 330j). Najwigcej osocza
ozdrowiencdw przetaczano pacjentom hospitalizowanym na terenie wojewodztwa kujawsko-
pomorskiego pomiedzy grudniem 2020 roku a marcem roku 2021 (Rycina 6).
Dane kliniczne, dotyczace zastosowania osocza ozdrowiericow u 3 596 pacjentow, ktérym
przetoczono 5 178,6 jednostek, Doktorantka uzyskata z 10 szpitali. Wyniki tej analizy zostaty
przedstawione w Tabelach 15— 19 i na Rycinach 7 —13.
Mediana czasu od poczatku hospitalizacji do zamdwienia i podania osocza ozdrowiencow
wynosita 1 dzier (zakres: 1-49 dni), przy czym w 92% przypadkow osocze podawano przed
uptywem piatej] doby od poczatku hospitalizacji (Rycina 8A). Obecnos¢ choréb
wspbttowarzyszacych nie miata wptywu na wczedniejsze podanie osocza (Rycina 8B). Nie
stwierdzono réznic w czasie podania osocza w zaleznosci do wieku pacjenta (Rycina 8C).
Mediana liczby transfuzji osocza ozdrowienicow pacjentom z COVID-19 wynosita 1 (1—4).
Czas od poczatku hospitalizacji do podania osocza nie miat wptywu na przezycie pacjentow, a
rozktad czasu podania pierwszej dawki osocza byt taki sam dla pacjentow, ktorzy przezyli, jak
i tych, ktoérzy zmarli (Rycina 8F).
Autorka wykazata korelacje pomigdzy czasem od poczatku hospitalizacji do podania pierwszej
dawki osocza, a doba wypisu (Rycina 9).
Podanie osocza ozdrowiericéw w ciggu pierwszej doby od poczatku hospitalizacji sprzyjato
statystycznie znamiennemu skréceniu czasu hospitalizacji zaréwno u pacjentow, ktérzy

przezyli jak i pacjentéw w stanie dobrym lub srednim, a takze u pacjentéow z chorobami
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wspdfistniejagcymi lub bez ich obecnosci oraz u pacjentéw, ktérzy nie wymagali respiratora
(Tabela 16).

Korzystniejszy wptyw na czas przezycia pacjentow miato podanie osocza w ciggu pierwszej
doby hospitalizacji (79,9% vs 76,8%, p=0,057) (Rycina 12A). Liczba podanych dawek osocza nie
miata statystycznego wptywu na przeizycie pacjentdéw (p=0,320) (Rycina 12B). Grupa krwi
réwniez nie miata wptywu na przezycie pacjentéw.

Miano przeciwciat anty-SARS-CoV-2 w preparacie osocza nie miato wptywu na przeiycie
pacjentow (Rycina 12D).

W analizie wielowariantowej czynnikéw ryzyka zgonu Autorka wykazata, ze na przezycie
pacjenta korzystny wptyw miat wiek <50, natomiast czynnikami niekorzystnymi byta obecnoéé
choréb wspdtistniejacych, ciezki lub sredni stan ogdlny pacjenta oraz koniecznoéé
zastosowania respiratora. Podanie osocza w pierwszej dobie hospitalizacji miato graniczny

wptyw na poprawe wyleczalnosci (Tabela 18).

W Dyskusji, Autorka omdwita osobno wyniki przeprowadzonych analiz, powotujac sie
na wyniki niektérych badar, natomiast osobno wyniki dostepnych w tym okresie
najwazniejszych badart  klinicznych i przegladow systematycznych, dotyczacych
bezpieczeristwa i skutecznodci stosowania osocza ozdrowiericéw u chorych na COVID-19.
Omdwienie prowadzone jest w sposob dojrzaty, dyskusji przez Doktorantke poddana byta

rozbieznos¢ wynikow badari z innymi autorami.

W podsumowaniu swoich badari Autorka przedstawita 3 obszerne Wnioski, zawierajacych
odniesienie do postawionych sobie celéw.

Nowatorski aspekt pracy polega na analizie danych dotyczacych pobierania i stosowania
osocza ozdrowiericow w okresie, kiedy nie byto dostepnych lekéw do stosowania we wczesnej
fazie zakazenia SARS-Cov-2 oraz podjgciu préby oceny skutecznodci i bezpieczenstwa
stosowania osocza ozdrowieficéw u pacjentéw z COVID-19, hospitalizowanych w szpitalach na

terenie wojewodztwa kujawsko-pomorskiego.

3. Uwagi krytyczne

Nie mam uwag do czesci pracy dotyczacej poszukiwania oséb, ktére przechorowaty COVID 19

i ktére oddawaty osocze do celéw klinicznych. Nie mam takze uwag do czesci pracy dotyczacej
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pobierania osocza ozdrowiericow, analizy jego przetaczania i bezpieczenstwa stosowania
osocza ozdrowiencow.

Natomiast szkoda, ze w retrospektywnej analizie danych klinicznych nie zostata wyodrebniona
grupa kontrolna. Autorka wykazata w analizie wielowariantowej, ze czynnikami ryzyka
niepowodzenia leczenia pacjentéw z COVID-19 byt starszy wiek, wspétistnienie innych choréb
i zastosowanie mechanicznej wentylacji, ze ani miano przeciwciat anty-SARS-Cov-2 w
przetaczanym osoczu, ani grupa krwi pacjenta nie miaty wptywu na skutecznosc¢ leczenia.
Natomiast wniosek nr 3 jest moim zdaniem wykraczajacy poza zaprezentowane wyniki,
dotyczace tej czesci pracy, wiasnie dlatego, ze nie byto wytonionej grupy kontrolnej.
Oczywiscie badana grupa byta dzielona w zaleznosci od badanego parametru, i Doktorantka
wykazywata réznice wtasnie w zaleznosci od np. stanu klinicznego (lekki, sredni i cigzki, w jaki
sposob oceniany?), czy grup wiekowych.

Nie znalaztam w treéci pracy Spisu Rycin i Tabel. Taki spis utatwia ,poruszanie sie” zwilaszcza
w rozdziale Wyniki.

Autorka w tekécie pracy stosowata nazewnictwo kolokwialne, takie jak: ,pobdr krwi czy
osocza” zamiast pobieranie, ,pobdr ekipowy”, zamiast pobieranie krwi podczas ekip
wyjazdowych, ,rozchéd” zamiast wydawanie, wytwarzanie”, ktore jest procesem
produkcyjnym, zamiast otrzymywanie, ,preparaty krwi”, ,preparat CCP”, zamiast skfadniki
krwi czy CCP. Stowo ,preselekcja” mozna byto zastgpi¢ stowami wstgpna kwalifikacja dawcy
czy kandydata na dawce. Zwraca takze uwage stosowanie takich wyrazen jak: ,przezycie
pacjentdw byto lepsze”, czy , pacjenci mtodsi mieli lepszg wyleczalnos¢”.

Mam tez uwage dotyczaca zapisu grupy krwi O. W jezyku polskim moéwimy zero ,0”, ale
zapisujemy ,,0” (str. 65, 73). Uktad tych antygenow opisujemy jako ABO a nie ABO. Zapewne

ta pomytka powstata tylko z powodu przeoczenia.

4. Podsumowanie i ocena koricowa

Pragne wyraznie podkresli¢, ze przedstawione powyzej uwagi krytyczne nie wptywaja na
warto$¢ przedstawionej do recenzji pracy.

W rozprawie Autorka przeprowadzita w sposob wihasciwy analize literatury, w tym
literatury $wiatowej, co $wiadczacy o gigbokiej wiedzy Autorki na temat badanego
zagadnienia. Raz jeszcze pragng wspomniec, ze literatura cytowana w pracy jest obszerna,

prawidtowo zestawiona i uwzglednia przede tylko najnowsze pozycje z uwagi na zupetnie
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nowa sytuacje epidemiologiczng, a tym samym kliniczng, ktéra stafa sig wyzwaniem takze dla
Autorki tego opracowania.

Wyniki Autorka przedstawita zwieéle, jasno i poprawnie. Pragng dodag, ze praca napisana
jest tadnym jezykiem i czyta sie ja z zainteresowaniem.

Podsumowujac stwierdzam, ze recenzowana rozprawa doktorska lek. Katarzyny Gagoli
spetnia warunki okreslone w art. 13.1 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych
i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65 poz. 595 z p6in.
zmianami), a tym samym stawiane rozprawom doktorskim na stopieri doktora nauk
medycznych, a zaprezentowana przeze mnie ocena upowaznia mnie do skierowania do
Wysokiej Rady wniosku o dopuszczenie lek. KATARZYNY GAGOLI do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.

Warszawa 11 pazdziernika 2022 roku







