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Katedra 1 Zaklad Ratownictwa Medycznego
Wydzial Nauk Medycznych w Zabrzu

Akademia Slaska w Katowicach

Katowice, 30.10.2024 .

Ocena rozprawy doktorskiej mgra Slawomira Butkiewicza

»Analiza czynnikéw ryzyka cigzKiego przebiegu choroby i émiertelnosci

wewngatrzszpitalnej w grupie pacjentéw z COVID-19”

Podjgeie badan, ktore dotyczg analizy czynnika ryzyka cigzkiego przebiegu choroby
| $micrtelnosci wewnatrzszpitalnej w grupie pacjentow z COVID-19, z samego zalozenia jest
bardzo cenng analiza, ktéra moze sie przyczynic w przyszlosci do zmniejszenia skutkow
kolejnych epidemii czy pandemii. Jednoczeénie lepsze poznanie mechanizmow przy takim
Wyzwaniu, jakim jest pandemia, pozwoli na glebsze zrozumienie przyczyn i sposobow

przeciwdzialania ewentualnym przysztym zagrozeniom cpidemiologicznym.

Przedstawiona do oceny praca sklada si¢ z 29 stron edycji komputerowej wraz
2 streszczeniami; do pracy dolaczone sa publikacje, ktére wehodza w skiad cyklu publikacii
do uzyskania stopnia doktora, bibliografia, opinia komisji bioetycznej oraz oéwiadczenie

Autora o wkladzie merytorycznym poszczegolnych publikacii.
Glowna cz¢s¢ pracy podzielona jest na czgdci, w sklad ktdrej wehodzy:

1) Wstep;
2) Cel pracy;
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3) Material i Metody:;
4) Podsumowanie Wynikow i Whnioskow:;
5) Podsumowanie Cyklu Publikacji;

z wlasciwie zachowanymi proporcjami pomigdzy nimi.

Rozprawe doktorska stanowi cykl czterech spdinych tematycznie oryginalnych publikacji
naukowych:

I. Butkiewicz S, Zaczynski A, Hampel M, Pafkowski I, Galazkowski R, Rzonca P. Analysis
of Risk Factors for In-Hospital Death Due to COVID-19 in Patients Hospitalised at the
Temporary Hospital Located at the National Stadium in Warsaw: A Retrospective Analysis.
International Journal of Environmental Research and Public Health. 2022;19(7):3932. doi:
10.3390/ijerph19073932.

(Punktacja MEIN: 140; Impact Factor: 0)

2. Butkiewicz S, Zaczyiiski A, Pankowski I, Tomaka P, Rzonca E, Slezak D, Podgorski M,
Galazkowski R, Hiczkiewicz J, Rzonca P. Retrospective Study to Identify Risk Factors for
Severe Disease and Mortality Using the Modified Early Warning Score in 5127 Patients with
COVID-19 Admitted to an Emergency Department in Poland Between March 2020 and April
2021. Medical Science Monitor. 2022;28:¢938647. doi: 10.12659/MSM.938647.

(Punktacja MEIN: 140; Impact Factor: 3,1)

3. Butkiewicz S, Dobosz P, Tuka A, Galazkowski R, Rzofca P. Prognostic value of ecarly
warning scores in predicting in hospital mortality among COVID-19 patients in an Emergency
Department. Emergency Medical Service (Ratownictwo Medyczne) 2023:1:5-13.
doi:10.36740/EmeMS202301101.

(Punktacja MEIN: 70; Impact Factor: 0)

4. Rzofica P, Butkiewiez S, Dobosz P, Zaczyhski A, Podgorski M, Galagzkowski R, Wierzba
W, Zycinska K. Predicting Mortality for COVID-19 Patients Admitted to an Emergency
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Department Using Early Wamning Scores in Poland. Healthcare ( Basel). 2024;12(6):687. doi:
10.3390/healthcare | 2060687,

(Punktacja MNiSW: 40; Impact Factor: 2,8)

Sumaryczny Impact Factor wynosi 5,9, a suma punkiow MEIN wynosi 390.

We wstepie pracy Autor zapoznaje czytelnika z podstawami dotyczacymi zagroZen
epidemiologicznych, nawiazujac jednoczesnie do poczatku wystapienia pierwszych
zdiagnozowanych przypadkéw wirusa SARS-CoV-2 w miescie Wuhan w Chinach. Autor
przedstawia etiologi¢ wirusa SARS-CoV-2, opisujac Jego przebieg, objawy, lacznic z tymi
najcigzszymi przypadkami, ktére wymagaja zastosowania zaawansowanych procedur
medycznych. We wstgpie Autor zapoznaje czytelnika z publikacjami navkowymi w tym
temacie np. przywolujac badania i rozprawy dotyczace zmniejszenia $miertelnosci z powodu
COVID-19.

Doktorant wykazal si¢ znajomoscig pismiennictwa krajowego i Swiatowego, umicjetnie
wydobywajgc te momenty, ktore byly niezbedne do uzasadnienia podstaw teoretycznych Jego
pracy i wyboru metodyki badan. Dane zawarte we Wstepie staly si¢ dla Autora przeslanka do
podjecia tematyki zwigzanej z analizg czynnikéw ryzyka cigzkiego przebicgu choroby
I Smiertelnosci wewnatrzszpitalnej w grupic pacjentow z COVID-19.

Celem glébwnym przeprowadzonych badan byla identyfikacja czynnikow ryzyka cigzkiego
przebiegu choroby COVID-19, z koniecznoécia leczenia w oddziale intensywnej terapii
i czynnikoéw zwigzanych z ryzykiem zgonu wewnatrzszpitalnego oraz analiza wartoéei
prognostycznej wybranych skal wezesnego ostrzegania do przewidywania cigzkiego przebiegu
choroby i émiertelnodei w grupie pacjentow przyje¢tych do szpitalnego oddziatu ratunkowego

z potwierdzonym zakazeniem wirusem SARS-CoV-2.

Cel pracy Doktorant postawil precyzyjnie.
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W dalszej czesci pracy Doktorant opisuje material i metody. Badania stanowiace cykl
czterech publikacji, bedacych podstawa osiagnigcia naukowego, przeprowadzone zostaly
metody analizy retrospektywnej dokumentacji medycznej pacjentow zakaZonych wirusem
SARS-CoV-2. Analizowane przypadki stanowili pacjenci, kiérzy zostali przyjeci do
szpitalnego oddzialu ratunkowego Centralnego Szpitala Klinicznego Ministerstwa Spraw
Wewnetrznych i Administracji w Warszawie (CSK MSWiA) — obecnie Pafistwowy Instytut
Medyczny MSWiA w Warszawie (Publikacja 2, Publikacja 3, Publikacja 4) oraz pacjenci
hospitalizowani w Tymeczasowym Szpitalu Narodowym w Warszawie (Publikacja 1),
W Publikacji 1, 2 i 3 badaniem objeto okres od marca 2020 roku do kwietnia 2021 roku,
natomiast w Publikacji 4 analiza objeto okres dwulemi, od marca 2020 roku do kwietnia 2022

roku,

Analiz¢ statystyczng zebranych danych przeprowadzono uzywajgc  programu
STATISTICA versia 13.2 (Tibco Software Inc., Palo Alto, CA, United States) i MedCalc
Statistical Software wersja 20.218 (MedCalc Software Ltd., Ostenda. Belgia). Do opisu danych
wykorzystano licznos¢ (n) i odsetek (%) w przypadku danych jakosciowych oraz mediang (Me)
| rozstep cwiartkowy (IQR) w przypadku danych tlodciowych. Do weryfikacji normalnosci
rozkladu zmiennych ilosciowych wykorzystano test Kolmogorova-Smirnova i Lillieforsa. Do
oceny istotnych statystycznie réznic pomigdzy zmiennymi jakosciowymi zastosowano test
Chi2 dla préb niezaleznych, do zbadania roznic pomigdzy dwiema niezaleznymi grupami
zastosowano test U Manna-Whitneya. W celu oceny wplywu poszczegdlnych zmiennych na
przezycie pacjentow wykonano analiz¢ regresji logistycznej metoda selekcji krokowej. Do
oceny czynnikow ryzyka przeniesienia na oddzial intensywnej terapii oraz czynnikéw ryzyka
zgonu  zastosowano jednoczynnikowsg i wieloczynnikowa analiz¢ regresji logistycznej.
Natomiast do oceny predyktorow wplywajacych na ryzyko zgonu wewnatrzszpitalnego
zwigzanego z COVID-19 zastosowano wieloczynnikowa analiz¢ Cox's proportional-hazard.
Do pomiaru sily powigzan migdzy zmienng zalezng, a predyktorami wykorzystano iloraz szans
(OR) i 95% przedzialami ufnoéci (Cl). Wartodé prognostyczna wynikéw wczesnego

ostrzegania w przewidywaniu §miertelnoéci w szpitalu zostala oceniona przy uzyciu krzywej
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charakterystyki operacyjnej odbiornika (ROC). Optymalne wartosci odciecia obliczono za
pomocg indeksu Youdena. Nastepnie obliczono czulosé, swoistosé, dodatnia wartosé
predykcyjng (PPV), ujemna wartosé predykcyjna (NPV), dodatni wspolezynnik wiarygodnosci
(+LR) i ujemny wspélczynnik wiarygodnosci (~LR). Pola pod krzywg ROC (AUROC)
porownano metodg opisang przez DeLonga. W badaniu dwustronna wartosé p <0,05 zostala
uznana za slatystycznie istotna. Zastosowana analiza statystyczna pokazuje duza wartosé
poszezegblnych publikacji i $wiadezy o bardzo dobrym przygotowaniu merytorycznym
Doktoranta w tym zakresie.

Wyniki poszczegbinych publikacji wchodzace w sklad cyklu:
Publikacja nr 1

W badaniu dokonano analizy retrospektywnej dokumeniacji medycznej 1749 pacjentow
hospitalizowanych z powodu zakazenia wirusem SARS-CoV-2 w Tymczasowym Szpitalu
Narodowym w Warszawie. 7 analizy wynika, 7e Zaawansowany wick pacjentow wigzal sie
z wigkszy SmiertelnoSci wywolang przez COVID-19. Przeprowadzona analiza regresji
wykazata, ze wyniki laboratoryjne RBC, HTC, LY Przy przyjeciu pacjenta sg istotnymi
czynnikami, majgcymi wplyw na przezycie pacjentéw z COVID-19. Wyisza wartosé RBC
wplywa pozytywnie na przezycie pacjenta, natomiast wyzsza wartos¢ HTC i LY zwiazana byla

z wigkszym prawdopodobiefistwem zgonu hospitalizowanych pacjentow.

Najwazniejszym  wnioskiem plyngcym 2z publikacji jest fakt, #e wérdd
hospitalizowanych pacjentow dominowali mezezyzni, a mediana wieku wszystkich pacjentow
wyniosta 64 lat. Najczedcie zglaszanymi objawami byly kaszel i goraczka, a wérdd choréb
wspdlistniejgcych dominowaly nadciénienie tetnicze i cukrzyca. Smiertelnoéé pacjentow
wyniosta 8,9%. Przeprowadzona analiza pozwolila wyodrebnié 17 czynnikéw, kidre istotnie

wplywaly na rokowanie pacjentow i §miertelnosé z powodu COVID-19,
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Publikacja nr 2

W badanym okresie od marca 2020 do kwietnia 2021 do szpitalnego oddzialu ratunkowego
szpitala Centralnego Szpitala Klinicznego MSWiA w Warszawic przyjeto lacznie 10274
pacjentdw, ze stwierdzonym zakazeniem wirusem SARS-CoV-2, wiréd kiérych doszlo do
1311 zgonow (12,76%). Z przeprowadzonej analizy wynika, 7e mediana wieku pacjentow
wyniosta 52 lata, a ponad polowe przyjetych pacjentow stanowili mezezyzni. Grupa pacjentow,
ktorych hospitalizacja zakonczyta si¢ zgonem, byla $rednio o 26 lat starsza w porownaniu do
pacjentow, ktorzy przezyli, a w grupie mezezyzn $miertelnosé z powodu COVID-19 byla
istotnie wyzsza w porownaniu do kobiet. Wyniki badan wlasnych wykazaly, Zze ple¢ meska,
wystgpowanie dusznosci oraz posiadanie 4 i wiccej objawow infekcji, to czynniki wplywajace

na koniecznos¢ przeniesienia chorego, u ktorego stwierdzono COVID-19 do OIT.

Istotnym wnioskiem przedmiotowej rozprawy jest fakt, ze blisko dwie trzecie pacjentow
przyjetych do szpitalnego oddziatu ratunkowego i hospitalizowanych z powodu COVID-19
byla w wieku powyzej 45 lat, a ponad polowa byla plci meskiej. Wskaznik smiertelnoéci
wewngtrzszpitalnej z powodu COVID-19 w badanym okresie wynidst 12,76%. C zynnikami
wplywajacymi na ryzyko zgonu wewngtrzszpitalnego zwigzanego z COVID-19 byly wiek,
ple¢, wystgpowanic objawdw takich jak gorgczka, plytki oddech i dusznosé oraz wyslgpowanie
choréb wspolistniejgcych, takich jak cukrzyca, niewydolnoéé nerek, niewydolno$¢ serca,
POCHP oraz przebyty udar mézgu i aktywna choroba nowotworowa.

Publikacja nr 3

Badanie przeprowadzono w oparciu o analizg retrospektywna dokumentacji pacjentow
przyjetych do szpitalnego oddziatu ratunkowego Centralnego Szpitala Klinicznego MSWiA
w Warszawie w okresie od marca 2020 do kwietnia 2021, Ostatecznie do analizy wlaczono
2449 przypadkéw. Stosowanie systemow punktacji moze w skuteczny sposob ulatwic
identyfikacj¢ pacjentow, ktorych stan kliniczny si¢ pogarsza. Przeprowadzona analiza
wykazala, ze skala NEWS przy przyjeciu do szpitalnego oddziatu ratunkowego uzyskala
najwyzszg warto$é mocy dyskryminacyjnej (AUC 0.76) w poréwnaniu do pozostalych skal, co
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wskazuje, Ze moze byé przydatne dla personelu medycznego w ocenie pacjentéw z COVID-19.
Natomiast wszystkie pozostale skale byly akceptowalne do badan przesiewowych pacjentow z
COVID-19.

Publikacja nr 4

Badanie przeprowadzono w oparciu o analizg retrospektywng dokumentacji medycznej
pacjentow przyjetych do szpitalnego oddziatu ratunkowego, u ktorych potwierdzono zakazenie
wirusem SARS-CoV-2, Po uwzglgdnieniu kryteriow wiaczenia i wylaczenia z badania, do
ostatecznej analizy zakwalifikowano 5024 pacjentow. Mediana wicku pacjentow wynosila 59
(IQR 42-74) lat, a ponad polowa (52,33%) byla plci meskiej. Ponad 21% pacjentow wymagalo
biernej  tlenoterapii, a ponad 18% pacjentéw  wymagalo  donosowej terapii
wysokoprzeplywowej. Przyjecie na OIOM odnotowano u ponad 6% pacjentdéw. Wyniki badan
wlasnych wykazaly, 7e wéréd analizowanych przypadkéw pacjentow, ktorzy nie przezyli,
wigkszo$¢ stanowili mgzezyzZni i osoby starsze. Smiertelnosé pacjentéw wyniosta prawie 22%.
Ze wszystkich analizowanych wynikow wczesnego ostrzegania najlepsza ogélng skutecznoéé
prognostyczng uzyskal Rapid Emergency Medicine Score (REMS) - w poréwnaniu z innymi
systemami punktacji mial najwyZsza moc dyskryminacyjna (AUC 0,84) i najwyzsza ujemng
wartosc predykeyjng (97,4%), gdy oceniano g0 po przyjeciu pacjenta do szpitalnego oddzialu

ratunkowego.

Wyniki swych badan Autor podsumowuje we wnioskach, ktore wynikaja z wykonanych
analiz i s3 odpowiedzig na zadania postawione w celu pracy. Pracg¢ uzupekiajg Streszczenie
W jezyku polskim i angiclskim, ktore zwigzle przedstawia przebieg badaf i uzyskane wyniki
oraz pismiennictwo zawierajgce 45 pozycji. Dobor pismiennictwa jest trafny, obszerny
i obejmuje pozycje rodzime, jak i obce. Autor wykazal si¢ ich znajomoscig i umiejetnie

wykorzystal w swojej pracy (w publikacjach).

AKADEMIA SLASKA, ul. Rolna 43, 40-555 Katowice. NIP 6342513160
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Podsumowujac, uwazam, 7e Doktorant wykazal dobre przygotowanie, Znajomosc
pismiennictwa dotyczacego omawianego zagadnienia, umiej¢tnosé samodzielnego myslenia
1 rozwigzywania zagadnien oraz krytyczny, rzeczowy stosunek do omawianego tematu.

Najwickszym osiagnigciem pracy Jest jej wartosé praktyczna.

Uwazam, Ze¢ praca mgra Slawomira Butkiewicza Pt »Analiza czynnikow ryzyka ciezkiego
przebiegu choroby i émiertelnosci wewnatrzszpitalnej w grupie pacjentow z COVID-19" jest

oryginalnym i samodzielnym dorobkiem, prezentuje wartosé naukows i prakiyczna.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okredlone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyZszym i nauce (tj. Dz. U. z 2023 r. poz. 742). w Zwigzku z tym
zwracam si¢ do Rady Dyscypliny Nauk o Zdrowiu Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

z wnioskiem o dopuszczenie Doktoranta do dalsz yeh etapéw przewodu doktorskiego.

AKADEMIA SLASKA, ul. Rolna 43, 40-555 Katowice, NIP 6342513160



