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Ocena Rozprawy na stopien naukowy doktora nauk medycznych lek. Krystyny
Dobrowolskiej
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pt. ,,Przebieg zakazenia SARS-CoV-2 w okresie dominacji wariantow Delta i Omikron’

UNIWERSYTET JANA KOCHANOWSKIEGO W KIELCACH
COLLEGIUM MEDICUM

Pandemia spowodowana przez wirus SARS-CoV-2byta poteznym wstrzgsem dla catej
populacji planety i objeta niemal wszystkie dziedziny zycia.

Liczba zgonow siegajaca 6 milionow ludzi jest mrozgca i nasuwa skojarzenia z ofiarami
innych globalnych pandemii. Duza czes$¢ tych masowych tragedii miata miejsce w
wytypowanych szpitalach jednoimiennych, co byto na poczatku pandemii ogromnym
wyzwaniem dla personelu medycznego, zwtaszcza bez znajomosci biologii wirusa i przebiegu
klinicznego.

Ewolucja genomu SARS-CoV-2, powstawanie wariantow i subwariantéw wirusa,
odpowiedZ gospodarza na nowe generacje lekdw przeciwwirusowych, stwarzajg potrzebe
whnikliwej analizy biochemicznej i molekularnej w kontekscie zréznicowanego przebiegu
klinicznego u poszczegdlnych chorych.

Lek. Krystyna Dobrowolska podjeta sie bardzo trudnego zadania oceny analizy
klinicznej na duzych grupach polskich pacjentow w okresach dominacji pandemii wariantem
Delta i Omikron. Jest to ocena retrospektywna na podstawie trzech publikacji ze
wspotczynnikiem wptywu (zbiorczy IF=13,1), majgcych 12 — 13 wspdtautorow. W dwédch

pracach Doktorantka jest pierwszym autorem.



Obszerny Wstep stanowi bardzo dobre i pouczajgce wprowadzenie czytelnika w
meritum zagadnienia. Kopie trzech publikacji stanowig wiekszo$¢ objetosci Rozprawy. Prace
konczy Podsumowanie i Wnioski, nie ma ogdlnej Dyskusji, sg natomiast dyskusje zawarte w
trzech publikacjach stanowigcych czes¢ Rozprawy.

W pierwszej publikacji pt. ,Differences between the course of SARS-CoV-2 intections
of the Delta and Omicron variant dominance in Poland” (Polish Archives of Internal
Medicine, 2023, [F=4,8, MEiIN=200), Doktorantka jest pierwszym autorem i odpowiada za
60% wktadu pracy. Na obszernym, retrospektywnym materiale klinicznym z polskiej bazy
SARST-er, oceniano rozne aspekty przebiegu klinicznego towarzyszace COVID-19 u 440
chorych zakazonym wariantem Delta i u 785 pacjentow zakazonych wariantem Omikron. Jest
to gruntowna analiza szerokiego spectrum objawow klinicznych i wynikéw badan
pracownianych, znamiennych dla przebiegu COVID-19, popartych wartosciami
statystycznymi. Uzyskane wyniki na ogot nie rdinia sie istotnie od danych innych autoréw,
ale ich bezsprzeczng zaletg jest jednolitos¢ demograficzna, szeroki wachlarz ocenianych
parametrow i wspdlne punkty koncowe. Pewng trudnos¢ w ogdinej ocenie stanowi brak
wptywu szczepien anty-SARS-CoV-2 i roznorodny proces terapeutyczny. To ostatnie jest
jednak zrozumiate, wynikajace z koniecznosci optymalizacji terapii, w zaleznosci od
aktualnych rekomendacji dotyczacych leczenia i stanu klinicznego chorych.

Druga publikacja wchodzgca w sktad Rozprawy, jest poswiecona skutecznosci leczenia
remdesiwirem (RDV) COVID-19 zakazonych chorych w okresie dominacji wariantu Delta i
Omikron: , Rectospective analysis of the effectiveness of Remdesivir in COVID-19 treatment
during periods dominated by Delta and Omicron SARS-CoV-2 variants in clinical settings”
(Journal of Clinical Medicine, 2023, IF=3,9, MEiN=140). Doktorantka jest tak, jak poprzednio
pierwszym autorem o podobnym wktadzie pracy (60%). Badaniem objeto 1822 pacjentdw, z
ktdrych 490 byto leczonych RDV w grupie wariantu Delta, a 272 — w grupie Omikron. Grupe
kontrolng, nie leczong zadnym lekiem przeciwwirusowym stanowito 1060 pacjentéw (680 z
fali Delta i 380 z fali Omikron).

W pracy wykazano, ze RDV jest skutecznym preparatem przeciwwirusowym anty-
SARS-CoV-2, zarowno wobec wariantu Delta, jak i Omikron, co istotnie wigze sie z poprawa
stanu ogolnego, stopniowym ustepowaniem objawow klinicznych, a tym samym mniejsza

liczbg zgondw w pordéwnaniu z grupg kontrolna.



Trzecig pracg wchodzacg w sktad Rozprawy jest publikacja dotyczgca oceny
skutecznosci leku przeciwwirusowego molnupirawiru (MOL) w leczeniu COVID-19 w okresie
dominacji wariantu Omikron ,Real-world experience with molnupiravir during the period of
SARS-CoV-2 Omicron variant dominance. Pharmacological Reports” 2022, (Flisiak R., et al,
IF=4,4, MNiE=100). Wsréd 13 wspodtautoréw Doktorantka jest na miejscu siédmym, a Jej
udziat w pracy wynosi 1%. Autorzy wykazali, ze leczenie MOL redukuje $miertelno$é¢ w
sposob znamienny w stosunku do nieleczonej grupy kontrolnej. To spostrzezenie
odnotowano w grupie chorych powyzej 6smej dekady Zycia, co miato cechy istotnosci
statystycznej.

W Podsumowaniu Doktorantka zestawita najwainiejsze dane z Jej analizy
poszczegdlinych trzech publikacji, zwracajgc uwage na istotne rdznice w przebiegu klinicznym
grup chorych w dwéch okresach dominacji wariantow Delta i Omikron.

W odniesieniu do remdesiwiru, podkreslita znaczenie implementacji preparatu w
ciggu pierwszych pieciu dni od wystapienia objawoéw klinicznych, co zmniejszato potrzebe
aplikacji tlenoterapii i ograniczato smiertelnosé.

Prace koncza cztery Whnioski, poprawnie sformutfowane i odpowiadajgce uzyskanym

danym.

Konkluzje Recenzentki
Rozprawa doktorska lek. Krystyny Dobrowolskiej jest — w mojej opinii - rozwigzaniem

oryginalnego zagadnienia naukowego. Ponadto, jest bardzo wartosciowym wktadem do

naszej wiedzy o meandrach przebiegu klinicznego i leczenia najwazniejszej wirusowej
choroby zakaznej XX! wieku o zasiegu Swiatowym.
Pomimo udziatu wielu wspétautorow w publikacjach wchodzacych w sktad Rozprawy,
studium posiada wiele zalet:
e bardzo duza grupa badanych chorych, bedgca pierwszym tak obszernym
podsumowaniem polskiej kohorty COVID-19;
e liczne grupy kontrolne, nie poddawane terapii przeciwwirusowej;
e szeroki zakres ocenianych parametréw klinicznych i pracownianych;
e powszechna ocena statystyczna ocenianych wartosci
e jednolity materiat kliniczny pod wzgledem demograficznym
e wiasciwe stosowanie punktéw koricowych.
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Na podstawie powyzszych danych stwierdzam, ze poddana do oceny Rozprawa na
stopiert naukowy doktora nauk medycznych, przedstawiona przez lek. Krystyne Dobrowolska
w petni spefnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20-07-2018 Prawo o Szkolnictwie
Wyzszym i Nauce (Dz. Ustaw, 2018, poz.1668).

W  zwigzku z powyzszym, wnosze do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Jana Kochanowskiego w Kielcach o dopuszczenie lek. Krystyny Dobrowolskiej
do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Jednoczesdnie postuluje o nagrodzenie ocenionej dysertacji.
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Poznan, 16-02-2024r. prof. zw. dr hab. n. med. wona Mozer-Lisewska



