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Recenzja rozprawy doktorskiej lekarza Michala, Jana Kubisy zatytulowanej:
Analiza czynnikéw rozwoju pierwotnej niewydolno$ci graftu (PGD) u pacjentéw po

przeszczepie pluc

Transplantacja ptuc (LTx) jest coraz czesciej stosowana metodg leczenia osob dorostych
z zaawansowang choroba pluc, a liczba przeszezepow podwoita sig od 2005 r. do prawie 4000
operacji rocznie na calym $wiecie. W Polsce zabiegi LTx przeprowadzane sa w 5 osrodkach
transplantologicznych. W latach 2019 i 2020 wykonano odpowiednio 57 i 51 zabiegéw
transplantacji phuc, co wskazuje, ze ta dziedzina medycyny powinna by¢ sukcesywnie
rozwijana w celu pokrycia pelnego zapotrzebowania na ten typ leczenia, ktérego poziom
optymalny powinien osiggnaé¢ wartosé okoto 150 zabiegdéw w roku. Wedtug ogélnie nprzyjetej
definicji LTx stanowi jedyna, skuteczng metode terapii w schytkowym okresie choroby pluc
doprowadzajacym do niewydolnosci oddechowej mimo zastosowaniu optymalnego leczenia i
braku innych mozliwosci leczenia, z przewidywana Szansg przezycia powyzej 2-3lat <50%
lub/i stopniem wydolnosci III-IV w skali NYHA. Obecnie wskazaniami najczestszymi do

zabiegu LTx sg:

= Rozedma phuc

=  Mukowiscydoza

= Obturacyjna choroba ptuc
= Sarkoidoza

= Widknienie ptuc

* Rozstrzenie oskrzeli

= Choroby naczyn ptucnych

Przeszczepy phuc stanowia niezwykle ziozona procedure wymagajacy koordynacje szeregu
elementéw poczawszy od wlasciwej selekeii i przygotowania biorcy oraz dawcy, sprawnej

organizacji zabiegu pobrania i wszczepienia narzadu, $cistego nadzoru nad chorym we



wezesnym okresie po transplantacji i w koricu wieloletniej kontroli chorych i leczeniu powiklan
immunosupresji i procesu odrzucania. Wyniki odlegle transplantacji pluc nadal sg dalekie od
oczekiwan. W przypadku przeszczepow serca, watroby i nerek 1-, 3- i 5-letnia przezycia
Wynoszg odpowiednio: 90%, 85% i 77%; 89%, 80% i 52% oraz 95%, 88% i 78%. Na tym tle
wyniki uzyskiwane w przeszczepach pluc sg znamiennie gorsze i wynoszg odpowiednio 87%,
68% i 52%. Przy czym wykazano istotng statystycznie réznice w wynika odleglych w
zaleznosci od rodzaju procedury: przeszczep pojedynczego phuca (SLT) vs przeszczep obu ptuc
(BLT). W przypadku SLT 1-, 3- i 5-letnie przezycia wynoszg odpowiednio 61%, 59% i 23%
podezas gdy w przypadku BLT wyniki sg znamiennie lepsze (odpowiednio 69%, 59% i 41%).
Istotnym czynnikiem majacym wplyw na przezycia jest choroba zasadnicza biorcy. 3-letnie
przezycia dla chorych z POCHP wynoszg 56,3%, z nadci$nieniem phicnym 73%, =z
mukowiscydozg 99,7%, a z wloknieniem phuc 97,7%. Wyniki odlegle sa wypadkows szeregu
czynnikéw wystepujacych po stronie dawcy i biorcy oraz zwiazanych z technika operacyjng.
Ze wzgledu na weigz niedostateczng liczbe dawcéw na calym $wiecie wiele osrodkéw
wprowadzifo rozszerzone kryteria doboru dawcéw obejmujgce miedzy innymi wydtuzony wiek
powyzej 55 roku zycia. Jest to jeden z potwierdzonych niezaleznych czynnikéw
prognostycznych, podobnie jak réwniez stopiefi zaawansowania choroby biorcy w momencie
kwalifikacji do przeszczepu. Jak wykazano przeszezep ptuca od dawcy w wieku 60 lat skutkuje
10% spadkiem odsetka 10-letnich przezy¢ w poréwnaniu do dawcy w wieku 36 lat. Kolejnym
krytycznym punktem procedury przeszczepu jest czas zimnego niedokrwienia, ktéry w
przypadku phuca nie powinien przekraczaé 6 godzin. Rezim czasowy musi byé skrupulatnie
przestrzegany, chociaz na $wiecie zaawansowane sg prace nad urzadzeniami do
przechowywania pluc przed wszczepieniem poza organizmem czlowieka w warunkach
normotermii, przy zachowanej wentylacji i perfuzji. Badania eksperymentalne wykazujg, ze
wydluza to czas przechowywania i transportu pluca do blisko 72 godzin, pozwalajgc
jednoczesnie na odpowiednie leczenie farmakologiczne przed wszczepieniem. W ostatniej
dekadzie obserwuje si¢ staly wzrost wykorzystania technik pozaustrojowego wspomagania
zycia (ECLS), w tym techniki ECMO u biorcéw w krytycznym okresie niewydolnosci
oddechowe;j jako leczenie pomostowe do przeszezepu pluca. Niestety omawiana technika
niesie za sobg takze pogorszenie wynikow odlegtych, szczegdlnie w grupie starszych chorych.
Pomimo zaawansowanych technik i coraz rozleglejszej wiedzy na temat mechanizméw
zwigzanych z procesem odrzucania przeszezepu nadal odlegle wyniki warunkowane S przez
wezesne i poézne powiklania pooperacyjne. Jednym z istotnych powiktan wezesnych jest

pierwotna niewydolnogé graftu (PGD-primary graft disfunction). PGD definiuje si¢ jako



uszkodzenie phuc, ktore wystepuje w ciggu pierwszych 72 godzin po implantacji phuca, ktorego
obrazem s3 rozlane ogniska obrzeku lub nacieku alloprzeszczepu na radiogramie klatki
piersiowej, a ciezko$é PGD ocenia si¢ wedhug wartosci PaO2 (cignienie tetnicze tlenu w
mmHg) / FiO2 (utamek wdychanego tlenu we wdychanym gazie). Przyjmuje sie
wspétezynniki> 300 dla tagodnego postaci (stopiet 1), 200-300 dla umiarkowane;j (stopieri 2)
1 <200 dla cigzkiej (stopien 3). U prawie jednej trzeciej biorcéw przeszczepu pluc rozwija sie
PGD w stadium 3 i chociaz zidentyfikowano szereg marker6w, ktore koreluja ze zwickszonym
ryzykiem PGD w wysokim stadium, interwencje inne niz leczenie wspomagajace byty
stosunkowo nieskuteczne w zapobieganiu lub leczenie PGD. Czynniki ryzyka rozwoju PGD
obejmuja zaréwno czynniki zwigzane z dawcg, jak i biorca, czynniki chirurgiczne w czasie
przeszczepu, uszkodzenie nablonka, uszkodzenie i aktywacje $rédblonka oraz wyzwalanie
zardbwno wrodzonej, jak i nabytej odpowiedzi immunologicznej. Kluczowym wczesnym
mechanizmem patogenezy PGD jest translokacja neutrofili z krazacej krwi do przestrzeni
srédmiazszowej i powietrznej w odpowiedzi na chemotaksyny, takie jak czgsteczki zwiazane z
uszkodzeniem (DAMP) Ilub CXCLS, ktére s3 uwalniane w wyniku uszkodzenia
niedokrwienno-reperfuzyjnego. Rézne prozapalne cytokiny, reaktywne zwiazki posrednie
tlenu i enzymy proteolityczne sa gléwnymi mediatorami rozerwania tkanki w plucu poddanym
reperfuzji, uszkodzonym przez niedokrwienie i innych typach komoérek, takich jak makrofagi
ptucne i limfocyty, co réwniez odgrywa role w ostrym uszkodzeniu ptuc i utracie integralnosci
nablonka prowadzgc do obrzeku srédmiazszowego, ktory wystepuje w PGD. Szereg wspélnych
badan przeprowadzonych i opublikowanych przez Lung Transplant Outcome Group
dostarczylo dodatkowych informacji na temat czynnikéw ryzyka PGD i mechanizméw
patogenezy. Godne uwagi obserwacje obejmuja powigzanie wariantu genetycznego, bialka
oddziatujacego z Toll rs3168046 (TOLLIP), z kliniczng postacia PGD i wyzszym krazacym
inhibitorem aktywatora plazminogenu-1 (PAI-1), ktéry zostat wezesniej zidentyfikowany jako
ilogciowy biomarker uszkodzenia ptuc. W innych niedawnych badaniach zidentyfikowano
patogenna role pozakomérkowych pulapek neutrofili. Jesli chodzi o calg procedure
przeszezepu pluc, istnieje kilka miejsc, ktore mogg stanowi¢ potencjalne czynniki ryzyka
pozniejszej PGD. Smieré mozgu prowadzi do zaburzen hemodynamicznych, zaburzen
hormonalnych, hipotermii i uwolnienia cytokin zapalnych. Ciepte niedokrwienie wystepujace
po zatrzymaniu krgzenia podczas pobierania narzadéw, a nast¢pnie zimne niedokrwienie w celu
ich ochrony powoduje pogorszenie natlenienia tkanek. Uwalnianie cytokiﬁ zapalnych, a
mianowicie IL-8, IL-12, IL-18, TNF-alfa i IFN-gamma wyzwala kaskade apoptozy tkanek,

martwicg i powoduje dysfunkeje narzadu. Czynniki zwigzane z dawcg mozna podzieli¢ na



dziedziczne i nabyte. Stwierdzono, e ryzyko PGD wzrasta u dawcow w wieku powyzej 3245
lat. Wykazano liniowa zaleznos¢ miedzy rozwojem PGD3 a wiekiem dawcOw powyzej 35 roku
zycia, oceniajgc wzrost ryzyka PGD o 3% na kazdy rok wieku dawcéw. Nowsze dane sugeruje,
ze zwigzane z wiekiem ryzyko PGD jest ograniczone do skrajnych grup wiekowych, a w
przypadku dawcow w zakresie wieku od 55 do 64 lat nie obserwowano zwickszonego ryzyka
PGD. Kolejnym czynnikiem ryzyka dawcy to rasa, pte¢ zenska i historia narazenia na tyton. W
analizie wplywu palenia przez dawcéw wykazano, ze ekspozycja na dym u dawcy byla
zwigzana z gorszymi wynikami u biorcow. Jednak prawdopodobiefistwo przezycia nadal
przewyzszalo przezycia osdb na liscie oczekujacych. Wydaje sie rowniez, ze spozywanie
alkoholu zwigksza ryzyko PGD, przy czym dawcy sklasyfikowani jako ,naduzywajgcy
alkoholu” wykazuja 9-krotnie wyzsze ryzyko cigzkiego PGD w poréwnaniu z osobami, kt6re
nie spozywaja alkoholu. Czynnikiem prognostycznym rozwoju PGD jest réwniez choroba
zasadnicza biorcy. W zaleznosci od choroby wyjsciowej czesto$é wystepowania PGD wynosit
11,8% u pacjentdw z przewlekly obturacyjna choroba ptuc (POChP), 12,4% z mukowiscydoza,
18,0% u pacjentéw z idiopatycznym zwloknieniem phuc (IPF), 50% z sarkoidoza i 30,3% u
pacjentow z mukowiscydozag. W kilku badaniach, w tym metaanalizie i duzym
wieloosrodkowym badaniu kohortowym wykazano, ze IPAH jest silnie powigzany z ryzykiem
PGD. Dzieje si¢ tak nawet po skorygowaniu ci$nienia skurczowego w tetnicy ptucnej biorcy,
przy czym doniesienia podkreslaja, ze wykazano, ze wyzsze ci$nienie t¢tnicze ptucne jest silnie
skorelowane z rozwojem PGD, przy czym ryzyko PGD zwieksza si¢ 0 30% na kazde 10 mmHg
wzrostu Sredniej PAP. Niezaleznymi czynnikami ryzyka rozwoju PGD jest indeks masy ciala
biorcy (BMI). Wykazano zwigzek miedzy stgzeniem leptyny w osoczu, ktére jest zwiagzane z
otytoscia, a ryzykiem PGD, przy czym otylos¢ wigze si¢ z ponad 2-krotnym zwigkszeniem
ryzyka PGD stopnia 3 w ciggu 72 godzin po operacji u dorostych biorcéw przeszczepu pluc z
POCHP lub ILD. Na rozwdj PGD wplyw na takze sama technika operacyjna. Wykazano, ze
zasadniczy wplyw ma przeszczep pojedynczego ptuca, przedluzony czas niedokrwienia,
zastosowanie krgzenia pozaustrojowego (CPB), transfuzja krwinek czerwonych powyzej 1 litra
i reperfuzja FiO2 powyzej 0,4 (5,13,28-30). Potwierdzono, Ze pacjenci, ktérzy otrzymali
srodoperacyjng transfuzje krwi powyzej 4 jednostek, wykazywali wzrost ryzyka rozwoju PGD.
Warto$¢ FiO2 w trakcie reperfuzji jest rdwniez postrzegana jako niezalezny czynnik ryzyka
PGD. Zwigkszone ryzyko PGD po 48-72 godzinach od reperfuzji, obserwowano u chorych, u
ktérych wartos¢ FiO2 reperfuzji wynosita > 0,4, z bezwzglednym ryzykiem wzrost o 6% w

pordwnaniu z reperfuzyjnym FiO2 <0.4.



Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lekarza Michata Jana Kubisy, liczy
tacznie 68 stron i zawiera 100 pozycji pismiennictwa krajowego i zagranicznego. Dysertacja
zilustrowana jest 12 tabelami i 18 rycinami; zawiera réwniez 4 strony indeksu skrétow, tozsame
streszczenia w jezyku polskim i angielskim, po 1 stronie spisu tabel i spisu rysunkéw. Uktad i
proporcje poszezegdlnych czgsci pracy sg prawidlowe.

Rozdzial pierwszy zatytutowany ,,Wstgp” podzielony jest na 5 podrozdziatéw. Kazdy z
nich przedstawia doktadnie i rzeczowo aspekty kliniczne przeszczepu phuc w poszezegdlnych
jednostkach chorobowych z uwzglgdnieniem indywidulnych kryteriéw wiaczenia i wytaczenia.
W dalszej czgéci rozdziatu przedstawiona zostala technika chirurgiczna zabiegu pobrania i
wszczepienia narzgdu, z uwzglednieniem kluczowych momentéw, majacych wplyw na
przebieg pooperacyjny. Rozdzial ,Wstep” konczy podrozdzial omawiajacy najczestsze
powiklania wezesne i poZne zabiegu transplantacji ptuc z uwzglednieniem PGD jako jednego
z istotnych czynnikéw niepowodzef. W kolejnym rozdziale zatytulowanym , Pierwotna
niewydolnos¢ graftu (PGE)” autor przedstawia szczeg6towo definicje i patogeneze PGD z
uwzglednieniem najwazniejszych czynnikoéw ryzyka. Na uwage zasluguja wyczerpujaco
przedstawione mechanizmy molekularne PGD opisane zgodnie z najnowsza wiedzg w tym
temacie wigcznie z przytoczonymi danymi eksperymentalnymi nie majgcymi jeszeze petnego
potwierdzenia klinicznego. Rozdziat koficzy opis wptywu PGD na wyniki odlegle i znaczenie
kliniczne. Nastgpne dwa rozdziaty stanowig cel oraz materiat i metode badania. Celem pracy
jest retrospektywna analiza czynnikéw ryzyka dawcy i biorcy wplywajgcych na rozwéj PGD,
a w szezegblnosci najeiezszej postaci PGD 3. Materiat obejmuje 65 biorcow, z czego 59
spelnifo kryteria analizy. Nastgpny rozdzial zawiera wyniki i zostal podzielony na 3
podrozdzialy w zaleznosci od wariantu analizowanych zmiennych. W czesci pierwszej
przeanalizowano réznice w populacjach PGD- i PGD+. Wykazano, ze czynnikami
zwigkszajacymi ryzyko PGD jest BMI dawcy (OR: 1,40, p=0,017) oraz OCZ dawcy (OR: 1,28,
p=0.033. Natomiast stwierdzono odwrotna korelacje z wiekiem biorcy (OR: 0,91; p=0,029). W
wariancie 2 analizowano populacje PGD- vs PGD 3. W wykonanej analizie wykazano, ze
czynnikami rozwoju PGD 3 sa: CIT (OR: 1,01, p=0,022) i OCZ dawcy (OR: 1,66, p=0,016).
W wariancie 3 analizie poddano populacje PGD 0-2 vs PGD 3. Uzyskane wyniki wskazuja, ze
czynnikiem prognostycznym rozwoju PGE 3 jest OCZ dawcy (OR: 1,33, p=0,03). W
»Dyskusji” autor pracy odnosi si¢ do uzyskanych wynikéw. Jednym, z kluczowych czynnikéw
rozwoju PGD i PGD 3 jest podwyzszone OCZ dawcy, co mozna ttumaczyé przewodnieniem w
tozysku ptucnym powodujacym obrzek i zmniejszenie oksygenacji krwi, w konsekwencji

prowadajgc do powiktan pooperacyjnych. Kolejnym czynnikiem prognostycznym okazat sie



CIT. Srednia warto$é czasu zimnego niedokrwienia dla populacji PGD- wyniosta 467 min,
podczas gdy w populacji PGD 3 osiagneta warto$¢ 562 min. Wedhug autora wydluzenie czasu
CIT powyzej Sh prdwadzi do rozwoju PGD 3. Jednym z istotnych czynnikéw ryzyka, jak
wynika z omawianej pracy jest BMI. Wykazano, Zze wzrost wspotczynnika o 1kg/m2 wigzat si¢
ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia PGD o wspétczynnik 1,40 (p=0,017). Jednym z
istotnych czynnikow majacych wplyw na opisang zalezno$¢ jest wyzszy poziom leptyny, ktora
ma dziatanie prozapalne i moze wzmagac rozwdj PGD. Czynnikiem, ktére go znaczenie nie
jest do konca jasne w swietle uzyskanych wynikdw jest wiek biorcy, ktérego wzrost zmniejsza
ryzyko powstania PGD (kazdy dodatkowy rok o wspélezynnik 0,91). Pomimo zblizonych
danych prezentowanych w literaturze fenomen ten jest niejasny. By¢ moze takie wyniki sg
skutkiem matej liczebnosci grupy, co autor w komentarzu wyraznie zastrzegl. Z analizy
wszystkich grup wytaczono chorych, u ktérych stosowano ECMO, uznajac, ze ta grupa
wyjsciowo zawiera pacjentdéw w gorszym stanie og6élnym, a potencjalna analiza moglaby by¢
zafalszowana przez dominujacy czynnik jakim bylo uzycie ECMO. We wnioskach nalezy
wskazaé¢ punkty majace znaczenie praktyczne dla zespoldw zajmujgcych sie przeszczepami
ptuc. Jak wyniki z recenzowanej dysertacji wnioski mozna przedstawi¢ w ponizszych punktach:

- rosnacy wiek zmniejsza ryzyko wystgpienia PGD

- rosngce BMI wigze sie ze wzrostem ryzyka rozwoju PGD

- rosngce OCZ wigze sie ze wzrostem ryzyka rozwoju PGD

- rosnacy czas CIT wigze sie ze wzrostem ryzyka rozwoju PGD
Nalezy zgodzi¢ si¢ z koficowg sugestia autora, ze prace nad wskazanymi powyzej czynnikami
ryzyka nalez przeprowadzi¢ na liczniejszej grupie chorych w celu potwierdzenia uzyskanych
wnioskow.

Podsumowujgc, praca omawia niezwykle wazny klinicznie temat z perspektywy
jednego osrodka, co moze stanowi¢ przestanke do analizy zagadnienia w szerszej skali calego
kraju, z uwzglednieniem dodatkowych uwarunkowan wptywajacych na wyniki transplantacji
ptuc. Doglebna analiza czynnikow majacych wplyw na gorsze wyniki przeszczepéw pluca w
wybranych grupach chorych powinno sktania¢ do intensyfikacji opieki przedoperacyjnej w celu
poprawy wynikow. W wymiarze praktycznym recenzowana praca na stopien doktora nauk
medyczny wnosi szereg istotnych wskazdéwek w pracy klinicznej i moze przyczynié¢ si¢ do

lepszego zrozumienia przyczyn powiktan transplantacji piuc.



Recenzent nie ma uwag dotyczgcych metodyki badan ani sposobu prezentacji wynikow.

Prawidlowo okres$lone cele badawcze, szczegbtowo zaplanowane i przeprowadzone
badania, prawidtowa interpretacja wynikow, a takze ich dyskusja wskazuja na duzg znajomos¢
tematyki badawczej i $wiadcza o tym, ze doktorantka jest dojrzatym pracownikiem naukowym.
Uwazam, Ze przedstawiona do recenzji praca lekarza Michata Jana Kubisy spetia wszystkie
wymogi rozprawy doktorskiej okreslone w ustawie o Szkolnictwie Wyzszym. Wnosze wiec do
Rady Naukowej Wydziatu Nauki Medyczne Pomorskiego Uniwersytety Medycznego w
Szczecinie o dopuszczenie lekarza Michata, Jana Kubisy do dalszych etapdw przewodu

doktorskiego.
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