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Transplantacja watroby (LTx) jest aktualnie standardowym postgpowaniem w
przypadku ostrej oraz przewlekiej, schytkowej niewydolnosci watroby. Postep jaki sig
dokonat w ciggu ostatnich kilkudziesieciu lat, zaréwno w technikach chirurgicznych jak
i w opiece internistycznej, zdecydowanie wydtuzyt oczekiwany czas przezycia po
transplantacji watroby. Wraz ze wzrostem wieku pacjentéow oraz z wydtuzeniem
ekspozycji na leczenie immunosupresyjne wzrasta ryzyko powiktan sercowo-
naczyniowych. Sg one wiodgcg przyczyng zachorowalnosci i Smiertelnosci biorcow nie
zwigzang z przeszczepionym narzadem. Dodatkowo zespét metaboliczny stat sig¢ w
ostatnich latach bardzo istotnym zagrozeniem zwigzanym z niehigienicznym trybem
zycia, niewtasciwg dietg oraz leczeniem immunosupresyjnym.

Skitada sie na to szereg czynnikow, jednak najwazniejszy podobnie jak w populacii
zdrowych 0s6b, jest styl zycia, nieprawidtowa dieta, niska aktywno$¢ ruchowa, palenie
papieroséw, naduzywanie alkoholu czy tez przewlekly stres zwigzany z praca.
Dodatkowo pacjenci przewlekle otrzymujgcy leki immunosupresyjne, majg
podwyzszone ryzyko rozwoju cukrzycy, nadci$nienia tetniczego (NT), zaburzen
lipidowych i otytosci. Wszystkie ten czynniki sprawiajg, ze istotne zdarzenia
kardiologiczne wystepujg czesciej u pacjentéw po LTX, szczegoélnie u tych, u ktorych
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czynniki ryzyka wystepowaly juz przed LTx, a okres pierwszego roku po transplantacii
jest tutaj szczegolnie niebezpieczny.

Podjety zatem przez lek. med. Marte Pokorskg temat pracy jest niezwykle aktuainy i
wychodzi naprzeciw narastajgcemu problemowi powiktar sercowo-naczyniowych u
biorcow watroby. Uwazam jednak, ze bardziej adekwatnie brzmiatby tytut pracy:
,Ocena czynnikow ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych u pacjentow poddawanych
transplantacji watroby”.

Monografia wraz z pi$miennictwem liczy 91 stron druku i posiada typowy dia dysertacji
doktorskich uktad. Zwarty merytorycznie wstep poprzedzony jest spisem tresci oraz
wykazem uzytych w tekscie skrotow.

We wstepie Autorka przedstawia podstawowe wskazania do LTx, metody diagnostyki
kardiologicznej u biorcéw oraz czynniki ryzyka CVD, zwracajgc szczego6ing uwage na
najwazniejsze aspekty kardiologiczne zwigzane z marskoscig watroby, krazeniem
hiperkinetycznym oraz kardiomiopatia watrobowa. Osobno przedstawiony jest
narastajacy problem niealkoholowej choroby sttuszczeniowej watroby (NAFLD), jako
coraz czestszej przyczynie transplantacji watroby. Obszerna cze$¢ wstepu
poswiecona jest kardiologicznej diagnostyce przedoperacyjnej ze szczeg6lnym
naciskiem na nieinwazyjng diagnostyke choroby wiericowej. Syntetycznie
przedstawione  sg powiklania najwazniejszych  lekéw  immunosupresyjnych
stosowanych po LTx. Nastepnie Doktorantka kolejno omawia pooperacyjne czynniki
ryzyka CVD, cukrzyce potransplantacyjna, uposledzenie funkcji nerek, dyslipidemie
oraz otyloé¢. Bardzo wazne miejsce w wstepie zajmuje zespot metaboliczny (MetS),
ktory jest globalnie narastajgcym problemem po transplantacji watroby. Doktorantka
przedstawia epidemiologie, patogeneze oraz zasady postgpowania w MetS.

Ogoélnie wstep jest wyczerpujacy i stanowi dobrg merytoryczng podstawe do dalszych
czesci dysertacii.

Na podstawie problematyki przedstawionej we wstepie, Doktorantka formutuje 4 cele
podstawowe przeprowadzonego badania:
1. Analiza czestosci wystepowania choroby wiericowej w grupie badane;j
2. Weryfikacja istnienia korelacji pomigdzy wystgpieniem incydentow sercowo-
naczyniowych u biorcow z obecnoscig czynnikéw ryzyka CVD
3. Zbadanie czestosci powstawania nowych czynnikéw ryzyka CVD po LTx



4. Analiza wplywu zastosowanej immunosupresji na wystepowanie nowych
czynnikéw ryzyka CVD po LTx
5. Ocena czesto$ci wystepowania zespotu metabolicznego w grupie badanej

Metodyka pracy jest przedstawiona jasno i przejrzy$cie. Praca ma charakter
retrospektywy, a badaniem objeto grupe 120 pacjentéow kwalifikowanych do
transplantaciji, z ktérych ostatecznie zabieg przeprowadzono u 94 chorych. Do badania
nie byli wtaczani chorzy <40 r.z. oraz przeszczepieni z powodu ostrej niewydolnosci
watroby. Uwazam, iz powoduje to pewng niedoktadnos$¢ selekcji, co nie zmniejsza
jednak ogélnej wartosci pracy. W badanej grupie Doktorantka przeprowadzita analize
rocznej obserwacji potransplantacyjnej pod katem wystapienia nowych czynnikéw
ryzyka oraz pojawienia sie wczesnych i poéznych zdarzen sercowo-naczyniowych.
Ocena kardiologiczna byta oparta na wynikach badar EKG, USG serca oraz metodzie
stress-ECHO po podaniu dobutaminy. Liczebno$¢ grupy badanej pozwolita na
zastosowanie wiarygodnych metod statystycznych dobranych adekwatnie do
zadanych pytan badawczych. Szczegélnie nalezy zwrécic uwage na uzycie
zaawansowanych metod analizy regresji.

Gtownym wskazaniem do LTx wéréd badanych bylo zakazenie HCV oraz choroba
alkoholowa watroby. Podsumowanie podstawowych danych klinicznych pacjentow
jest zawarte w tabeli 11, jednak dane na temat czynnikéw ryzyka powiktari CV naleza
do wynikéw badania i nie powinny by¢ dodatkowo przedstawiane w czgsci opisujgcej
metodyke prowadzonych badan.

Wyniki badan zostaty starannie opracowane i wzbogacone szeregiem tabel i rycin. W
pierwszej czesci Doktorantka prezentuje nieprawidtowosci w badaniach USG serca
oraz DSE. Interesujgce jest wysokie wystepowanie wad zastawkowych serca (52.5%)
w momencie kwalifikacji do LTx, ktére w wiekszosci miaty charakter tagodny i nie
stanowily przeciwskazania do LTx. Nie jest do korica jasne czy byty badania kontroine
USG serca po roku po transplantacji i czy obserwowane zmiany wycofaty si¢ u
niektorych pacjentéw. Interesujgca bytaby tez korelacja zmian w ECHO serca z MELD,
czasem oczekiwania na transplantacje czy tez zaawansowaniem nadci$nienia
wrotnego.

W 4 przypadkach (2.84%) problemy kardiologiczne byly bezposrednig przyczyng
dyskwalifikacji z LTx. Kluczowa role w ocenie zajmowato badanie DSE (stress-echo z

3



podaniem dobutaminy) jako metoda alternatywna do klasycznej proby wysitkowej.
DSE pozwala na okre$lenie obszaru niedokrwienia migénia lewej komory oraz
lokalizacji zmian miazdzycowych w tetnicach wiericowych.

Mimo wysokiej czestosci wad serca nie byly one istotne klinicznie i nie doprowadzity
do powiktar kardiologicznych ani w trakcie, ani w ciggu 30 dni po transplantacji. W
dalszej obserwacji sposréd 94 chorych poddanych LTx u 5 (5.32%) doszio do zawatu
miesnia sercowego z czego u 3 w pierwszych 6 m-cach od transplantacji. Wszyscy
mieli przynajmniej 2 czynniki ryzyka CVD, z ktérych najczesciej byta to cukrzyca (80%),
ktora istotnie zwiekszata ryzyko powiktan. Co wiecej, u 4 pacjentéw pojawity si¢ nowe
czynniki ryzyka po transplantacji, co pokazuje jak wazna jest wielodyscyplinarna
opieka ukierunkowana na zdrowy styl zycia w tym odpowiednig diete¢ oraz
kontrolowany wysitek ruchowy.

Ogoélnie pojawienie sie nowych czynnikéw ryzyka dotyczyto az 78 (82.9%) pacjentow,
z czego najczesciej dochodzito do rozwoju nadwagi lub otylosci, zaburzer: lipidowych
oraz cukrzycy. Sa to bardzo niepokojace wyniki, zebrane jedynie w ciagu pierwszych
12 m-cy po LTx, ktére nakazujg wdrozenie dziatani profilaktycznych jeszcze przed
transplantacja.

Cukrzyca po transplantacji okazata sie najwiekszym wyzwaniem w opisywanej grupie
pacjentow i wtasnie u chorych z cukrzyca dochodzito najcze$ciej do powaznych
powikfar sercowo-naczyniowych. Z przedstawionych danych wynika, iz cukrzyca de
novo pojawita sie u 31.9% badanych. Stwierdzenie, iz jej rozw6j nie miat zwigzku z
rodzajem prowadzonej immunosupresji moze by¢ jednak mylgce, gdyz sugeruje ze w
ogdle nie ma zwigzku w leczeniem immunosupresyjnym. Przedstawione przez
Doktorantke wyniki pokrywaja sie z danymi z innych o$rodkéw transplantacyjnych, w
ktérych cukrzyca rozwija sie u ok. 30% pacjentéw po LTx. Przyczyna rozwoju jest
wieloczynnikowa jednak istotne jest tutaj stosowanie inhibitorow kalcyneuryny.
Zaburzenie funkcji nerek roéwniez jest konsekwencjg stosowania leczenia
immunosupresyjnego, najczesciej inhibitoréw kalcyneuryny. Interesujgca jest zatem
obserwacja, iz stosowanie mTOR inhibitoréw oraz mykofenolanu mofetylu miato wptyw
na pogorszenie funkcji nerek. Wyniki te nalezy jednak potraktowaC ostroznie,
zwazywszy na ,nerkooszczedny” profil powyzszych lekéw. Z uwagi na fakt, ze prawie
wszyscy pacjenci w badanej grupie otrzymywali takrolimus, interesujace bytoby
odniesienie parametréw funkcji nerek do pozioméw leku we krwi. Ponadto, lepsza
metoda poréwnawcza bytaby ocena GFR niz bezwzgledne wartosci kreatyniny.



Nadci$nienie tetnicze wyjéciowo byto rozpoznawane u 41, a po transplantacji u
kolejnych 11 pacjentéw. Najczesciej jest to konsekwencji stosowania CNI. Nie
stwierdzono istotnej korelacji z innymi lekami immunosupresyjnymi.

Zespot metaboliczny rozpoznano u 22.5% pacjentéw przed LTx. Z uwagi na fakt, iz u
kandydatéw do transplantacji zaréwno przed LTx jak i po, pomiar obwodu brzucha
niesie za sobg mozliwoéé btedu pomiaru (wodobrzusze, splenomegalia) Doktorantka
stusznie zastapita ten parametr wartoscig BMI. Podobna zamiana byta juz wczesniej
zaakceptowana w badaniach u pacjentow po LTx. W trakcie obserwacii
zaobserwowano ponad dwukrotny wzrost wystepowania MetS po LTx (22.5% vs
52.1%). Interesujace bytoby przedstawienie, ktére parametry MetS pogorszyty si¢ po
transplantacji i przewazyty w obcigzonej wyjsciowo grupie o spetnieniu kryteriow MetS.
Poniewaz na podstawie analizy regresji nie stwierdzono zaleznosci migdzy
wystepowaniem nowych czynnikéw ryzyka, a stosowanymi lekami IS, pojawienie sie
otytosci, zaburzen lipidowych oraz cukrzycy nalezato by wigza¢ z nieprawidtowym
stylem zycia w tym w szczeg6lnosci z dieta. Powyzsze wyniki nalezy jednak
interpretowaé ostroznie, szczegbinie w odniesieniu do cukrzycy oraz uposledzenia
czynnosci nerek, ktére u biorcow narzadowych najczesciej wynikajg z toksycznego

dziatania takrolimusa.

Dyskusja jest napisana jasno i przejrzyscie i stanowi systematyczne omowienie
uzyskanych wynikow w $wietle aktualnego pisémiennictwa. Szczegéinie doktadnie
przedstawione jest postepowanie kardiologiczne przed transplantacja, metodologia
przedoperacyjnych badan przesiewowych oraz strategia profilaktyki CVD. Doktoranta
podkresla role nieinwazyjnych badan przesiewowych oceniajgcych uszkodzenie
narzadowe, tj. pomiar grubosci IMT tetnic szyjnych oraz szybkos¢ fali tetna (PVW),
wskazujac jednocze$nie na ograniczenie koronarografii jako badania inwazyjnego
obarczonego istotnym ryzykiem powikifari u kandydatéw do LTx. Jest to bardzo istotna
czesé dyskusji, dajgca podstawy do opracowania algorytmu postgpowania
kardiologicznego przed i po transplantacji watroby, ze szczegdinym naciskiem na
metody nieinwazyjne oceniajgce uszkodzenie narzadowe w ukiadzie sercowo-
naczyniowym.

Wazne jest rowniez podkreslenie przez Doktorantke, ze prawidtowa kontrola glikemii

mierzona poziomem HbA1c (<7%), ma istotne znaczenie w ograniczaniu powikian



odlegtych. Istotne jest zatem wielodyscyplinarne prowadzenie chorych ukierunkowane
na utrzymanie kontroli metabolicznej juz przed transplantacja.

Mocng strong rozprawy jest rowniez przedstawienie ograniczen przeprowadzonych
badan co $wiadczy o dojrzato$ci naukowej oraz rzetelnosci w analizie prezentowanych
wynikéw i formutowaniu wnioskéw. Gtéwnymi ograniczeniami pracy byta stosunkowo
mata liczba pacjentéw, retrospektywny charakter badania i wynikajgce z niego braki w
dokumentacji badan diagnostycznych np. EKG.

Doktorantka formutuje 5 wnioskéw wynikajacych z przeprowadzonych analiz i
odpowiadajgcych zatozeniom pracy. Wg mnie najwazniejszy méwi o zdecydowanie
podwyzszonym ryzyku powiktaii sercowo-naczyniowych oraz koniecznosci
wielodyscyplinarnego nadzoru w pierwszym roku po LTx. Efektem powinno by¢ zatem
wdrozenie nowoczesnych metod oceny sercowo-naczyniowej do rutynowego
postepowania przed transplantacja, poprawienie przestrzegania zalecen
dietetycznych oraz szczegding doktadnos$¢, jesli chodzi o kontrole metaboliczng
cukrzycy zaréwno przed jak i po transplantaciji.

Zwazywszy na fakt, iz w badanej grupie pacjentéw nie odnotowano istotnych zdarzen
sercowo-naczyniowych w okresie okotooperacyjnym jak réwniez po transplantaciji,
wskazuje jednoznacznie na duze do$wiadczenie osrodka oraz wysokg jako$¢ w ocenie
kardiologicznej kandydatéw na LTx. Zabrakio zatem moim zdaniem w pracy propozycji
jasnego schematu postepowania kardiologicznego pacjentéw kwalifikowanych do LTXx,
z uwzglednieniem ewentualnych wskazan do rozszerzenia diagnostyki szczeg6inie o
badania inwazyjne.

Na zakoriczenie dysertacji umieszczone sg streszczenie w jezyku polskim i angielskim,
a nastepnie pi$miennictwo liczace 152 pozycje, aktualne i prawidiowo cytowane.
Cato$é opracowania zamykajg spis tabel oraz spis rycin.

Podsumowujac, temat przedstawionej pracy doktorskiej jest bardzo aktualny i wazny
szczegolnie z punktu widzenia praktyki lekarskiej. Prezentowane wyniki jednoznacznie
wskazujg na konieczno$¢ wdrozenia dziatan profilaktycznych majgcych na celu
zapobieganie powikfaniom sercowo-naczyniowym przede wszystkim w odlegtej
obserwacji po transplantacji watroby.

Stwierdzam, iz rozprawa doktorska lek. med. Marty Pokorskiej zostata prawidiowo
zaplanowana i wilasciwie przedstawiona pod wzgledem metodycznym, a jako$¢
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prezentowanych wynikéw $wiadczy o duzym doswiadczeniu badawczym Doktorantki.
Prezentowane wnioski sg spojne z hipotezg badawczg i odpowiadajg celom dysertaciji,
a wyniki przedstawione sg bardzo starannie i zwigZle.

Lek. med. Marta Pokorska wykazuje dobre przygotowanie do dalszej pracy naukowej,
a przedstawiona rozprawa pt.. ,Ocena kardiologiczna pacjentéw poddawanych
transplantacji watroby” pod kierunkiem prof. dr hab. n. med. Marty Wawrzynowicz-
Syczewskiej spetnia wszystkie kryteria przewidziane odpowiednig ustawg (z dnia 20
lipca 2018r., Dz. U. z 2018 r. poz.1668 ze zm.) okreslone w art. 187 wymagane na
stopien doktora nauk medycznych.

W zwigzku z powyzszym przedktadam Radzie Naukowej Pomorskiego Uniwersytetu
Medycznego w Szczecinie wniosek o dopuszczenie lek. med. Marty Pokorskiej do

dalszych etapoéw przewodu doktorskiego.

Dr hab. n. med. Piotr Czubkowski, prof. inst.
Klinika Gastroenterologii, Hepatologii, Zaburzen Odzywiania i Pediatrii
Instytut ,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”



