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Przestana do recenzji Rozprawa lek. Agaty Andrzejewskiej na stopieri naukowy doktora
nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne jest oryginalng pracg
badawczg o charakterze monograficznym. Promotorem jest pani dr hab. n. med. Ewa Wunsch

z Samodzielnej Pracowni Medycyny Translacyjnej Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego.

Marskos¢ watroby (MW) jest ostatnim stadium uszkodzenia watroby, ktére moze by¢
spowodowane wieloma czynnikami przewlekle oddziatywujgcymi na ten narzad, jak:
zakazenie HBV lub HCV, alkohol, choroby wrodzone i nabyte o etiologii metabolicznej lub
autoimmunologicznej. Konsekwencjami MW jest upo$ledzenie czynnosci komérek
watrobowych, zwigkszenie oporu naczyniowego wewnatrzwatrobowego z nadciénieniem
wrotnym oraz rozwoj raka watrobowokomdrkowego. Zesp6t watrobowo-nerkowy (HRS) jest
formg funkcjonalnej niewydolnosci nerek, wtérng do obnizonego przeptywu nerkowego i
rozwija sig na podtozu MW i nadciénienia wrotnego. W rozpoznaniu HRS uwzglednia sie
kryteria KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) dotyczgce rozpoznania ostrego
uszkodzenia nerek (AKl), ale tez u pacjentéw spetniajacych kryteria przewlektego uszkodzenia
nerek (CKD). International Ascites Club (IAC) dzieli HRS na dwa typy: HRS-AKI, ktory jest szybko

postepujaca niewydolnoscia nerek towarzyszaca niewydolnoéci watroby (dawna nazwa HRS



typ 1) i HRS-CKD - czyli wolniej postepujgca niewydolnos¢ nerek (HRS typ 2). Oba typy HRS
charakteryzujg sie bardzo ztym rokowaniem, a w praktyce klinicznej jego rozpoznanie czesto
jest ustalane z opdinieniem, w konsekwencji smiertelnos¢ chorych jest bardzo wysoka i
wynosi ok. 2 tygodnie w HRS-AKI i ok. 6 miesiecy w HRS-CKD. Ocena ciezkosci AKI powinna by¢
oparta na zaadaptowanych kryteriach KDIGO i na podstawie wartosci kreatyniny w surowic i
powinna obejmowaé rowniez rozpoznanie, przyczyne i zaawansowanie CKD. Wraz z
modyfikacjg kryteriéw rozpoznania HRS wprowadzono wytyczne leczenia, ktore w przypadku
rozpoznania AKlI u chorego z MW polega na odstawieniu diuretykdw, NLPZ, lekéw
rozszerzajacych naczynia i innych nefrotoksycznych. Terapia pierwszego rzutu HRS-AKI
obejmuje leki obkurczajgce naczynia (np. terlipresyna) i wlewy albumin celem wypetnienia
tozyska naczyniowego. Leczenie to wymaga regularnego monitorowania parametrow

zyciowych chorego optymalnie na oddziale intensywnej opieki medycznej.

Oceniana Rozprawa Doktorska lek. Agaty Andrzejewskiej jest oryginalng praca
monograficzng, liczy 105 stron i ma typowy uktad. Na jej poczatku zamieszczony zostat spis
tresci, wykaz skréotow uzytych w tekscie, spisy 30 rycin i 11 tabel oraz streszczenie w jezyku
angielskim (str. 11-14), brakuje streszczenia w jezyku polskim, ktory zwykle dotaczany jest w

tego typu opracowaniach.

Wstep jest najobszerniejszym rozdziatem Pracy Doktorskiej, napisany zostat na 36
stronach (str. 15-51). Wstep Doktorantka podzielita go na 6 podrozdziatéw, w ktoérych
przedstawita: anatomie i fizjologie watroby, laboratoryjng oceng funkcji watroby,
podstawowe parametry laboratoryjne, skale oceniajgce stopiert niewydolnosci watroby,
marskos$é watroby z jej definicjg i patogeneza, epidemiologie i czynniki etiologiczne,
powiktania marskosci watroby - nadcisnienie wrotne, wodobrzusze, nawracajgce infekcje,
encefalopatia watrobowa. Najobszerniejszy podrozdziat na temat zespofu watrobowo-
nerkowego jest doskonale opracowany z podaniem definicji, zasad rozpoznania,
epidemiologii, szczegdtowej patofizjologii uwzgledniajace] teorig obwodowej dylatacji naczyn
tetniczych, hipoteze uogdlnionej reakcji zapalnej, role dysbiozy i translokacji bakteryjnej.
Nastepnie opisany zostat zespdt watrobowo-nerkowy jako patologia czynnosciowa i .
wspotczesne zasady jego leczenia, uwzgledniajac leczenie farmakologiczne albuming ludzkg i
lekami wazopresyjnymi, jak terlipresyna, norepinefryna, midodryna i oktreotyd oraz leczenie

niefarmakologiczne (TIPS, terapia nerkozastepcza, pozaustrojowe wspomaganie funkcji



watroby, transplantacja watroby). Na koricu wstepu Doktorantka przedstawita uzasadnienie
podjecia tematu rozprawy doktorskiej. Podkreslita, ze dotychczasowe pismiennictwo i
doswiadczenie polskich osrodkéw w prowadzeniu i leczeniu chorych z HRS w przebiegu MW

jest stosunkowo niewielkie.

We wstepie lek. Agata Andrzejewska przedstawita wspotczesne poglady na temat MW
i jej powiktan. Ta czes¢ Pracy Doktorskiej zostata napisana przejrzyscie, jest obszerna i mogtaby
znalez¢ sig w kilku pracach pogladowych. Szczegélnie HRS i jego patogeneza opisane zostaty
bardzo jasno z uwzglednieniem poprawnie dobranego najnowszego pi$miennictwa. Tak wiec,
w tej czesci Pracy Doktorskiej Doktorantka wykazata sie doskonatg znajomoscig tematu MW i

jej powiktan, zwtaszcza zespotu watrobowo-nerkowego.

W kolejnym rozdziale pt Uzasadnienie podjecia tematu rozprawy (str. 51-52),

Doktorantka zwrdécita uwage na HRS, jako powiktanie MW, wysokg $miertelnos$¢ chorych oraz
brak wytycznych dotyczacych postepowania i wysokie koszty terapii. Stad poszukiwane sg
schematy leczenia HRS, a optymalnym wydaje sie protokét leczenia i monitorowania HRS

stosowany w Klinice Hepatologii i Choréb Wewnetrznych CSK WUM.

Lek. Agata Andrzejewska przedstawita 4 cele pracy (str. 53): 1) analize schematu
postepowania w HRS-AKI wedtug protokotu Kliniki Hepatologii i Choréb Wewnetrznych CSK
WUM, 2) oceng efektéw leczenia HRS-AKI u pacjentéw leczonych wg ww. protokotu, 3) analize
czynnikéw laboratoryjnych i klinicznych, ktére mogg mie¢ wptyw na skuteczno$é leczenia i 4)
oceng mozliwosci zastosowania ww. protokotu postepowania w osrodkach leczacych

pacjentow z HRS-AKI w przebiegu marskosci watroby.

W rozdziale Materiat i Metody (str. 53-56) lek. Agata Andrzejewska podata

charakterystyke pacjentéw, protokét leczenia HRS w Klinice, zastosowane metody
statystyczne oraz akceptacje Komisji Bioetycznej PUM w Szczecinie. Badania swoje oparta na
analizie retrospektywnej danych pochodzacych z historii choréb 1200 pacjentéw
hospitalizowanych w Klinice Hepatologii i Choréb Wewnetrznych CSK WUM w latach 2015-
2019. Wyselekcjonowata pacjentéw z rozpoznaniem MW, a sposrdd nich chorych, ktérzy
spetniali kryteria rozpoznania HRS-AKI i prowadzenia zgodnie z klinicznym protokotem. W
analizie uwzglednita: etiologie MW, wiek pacjenta, pte¢, punktacje w skalach MELD i Child-

Pugh. Analizowata liczbe pacjentéw poddanych transplantacji watroby i liczbe zgondw.



Uwzglednita badania laboratoryjne wykonane przy przyjeciu do szpitala, w dniu rozpoznania
HRS i w ciggu 14 kolejnych dni leczenia. Uwzglednita tez choroby wspotistniejgce, cukrzyce i

nadci$nienie tetnicze.

Wyniki (str. 57-77) lek. Agata Andrzejewska przedstawita w formie opisowej oraz w 6
Tabelach i na 27 rycinach (wykresach). Do badania wiaczyta 54 chorych, ktérych $redni wiek
wynosit 54,9 lata, 2-krotnie wiecej byto mezczyzn niz kobiet. Najczestszg etiologia MW byta
alkoholowa choroba watroby (ponad 50%), przewlekle zapalenie watroby wywotane HCV
(25%), $rednia warto$é punktacji MELD wynosita 27,5, a w skali Child-Pugh 11,8. Pacjenci mieli
rozpoznang MW na podstawie badania histologicznego bioptatu watroby lub badan
laboratoryjnych i obrazowych. Wybrani pacjenci spetniali kryteria rozpoznania HRS-AKI i byli
leczeni zgodnie z protokotem klinicznym. Jedyna ostateczng metodg leczenia HRS-AKI byto
przeszczepienie watroby, a leczenie wedtug ww. protokotu byto leczeniem pomostowym u
chorych oczekujgcych na transplantacje. Chorzy, ktérzy nie mogli by¢ zakwalifikowani do

przeszczepu, zwykle umierali w krétkim czasie.

Kolejnym rozdziatem jest Dyskusja (str. 87-94), ktéra Doktorantka podzielita na
wprowadzenie, analize schematu postepowania w HRS-AKI wg protokotu klinicznego,
uwzgledniajac pomiary OCZ, leczenie wazokonstrykcyjne, albuming, syntetycznymi koloidami,
lekami moczopednymi, ocene efektow leczenia HRS, oceng $miertelnosci, czynniki ryzyka
braku odpowiedzi na leczenie i niekorzystnego rokowania. Na koricu dyskusji, Doktorantka

zamiescita krotkie Podsumowanie.

Przeprowadzone badania  umozliwity lek. Agacie Andrzejewskiej wyciggnigcie
nastepujacych Whnioskow (str. 95-96): (1) protokét HRS-AKI stosowany w Klinice Hepatologii i
Choréb Wewnetrznych CSK WUM jest zgodny z zaleceniami pismiennictwa Swiatowego,
pozwala na zobiektywizowanie monitorowania leczenia i na optymalizacje kosztow terapii, (2)
efekty leczenia wg ww. protokotu sg poréwnywalne do innych badan z tego zakresu, (3)
leczenie zachowawcze HRS-AK| powinno by¢ traktowane jako terapia pomostowa do czasu
transplantacji watroby, ktéra jest jedyna terapia poprawiajaca przezycia chorych, (4)
niewydolno$é watroby oceniana skalag MELD lub Child-Pugh niekorzystnie wptywata na
przebieg HRS-AKI i byta czynnikiem gorszego rokowania. Chorzy z wyzsza punktacjg w tych

skalach powinni by¢ kwalifikowani do przeszczepu w pierwszej kolejnosci, (5) nie



zidentyfikowano czynnikdw ryzyka gorszej odpowiedzi na leczenie i ztego rokowania w HRS-
AKI, (6) protokét postepowania w HRS-AKI stosowany w Klinice okazat sie byé praktyczny i
tatwy do wdrozenia na oddziatach zachowawczych i (7) ze wzgledu na zte rokowanie w HRS-
AKl, pacjenci — potencjalni kandydaci do przeszczepu watroby - powinni by¢ kierowani do

o$rodkéw transplantacyjnych.

Na koncu pracy lek. Agata Andrzejewska zamiescita Ograniczenia pracy (str. 97), w

ktorych zwrdcita uwage na retrospektywny charakter badan i na fakt, ze grupa badana nie
mogta by¢ reprezentatywna w skali Polski, gdyz leczenie prowadzono w oérodku
referencyjnym, a odniesienie wynikéw do danych pismiennictwa swiatowego byto trudne ze
wzgledu na nieliczne badania na niewielkich grupach chorych. Wreszcie Doktorantka uwaza
stusznie, ze potrzebne s3 dalsze badania kliniczne na wiekszej grupie chorych z HRS-AKI celem

opracowania optymalnego schematu postepowania.

Prace doktorskg konczy Bibliografia (str. 98-105) (czesciej zwana ,,PiSmiennictwem”),
w ktérej Doktorantka zamiescita 110 pozycji (de facto 108 - vide ponizej) z lat 1952-2020.
Najwigcej uwag mam do tej niezbyt starannie przygotowanej czesci pracy. Przed
opublikowaniem wynikéw Doktorantka powinna przeredagowaé pismiennictwo pod
wzgledem ujednolicenia cytowanych autoréw, uzycia skrétéw pism, ujednolicenia pozycji
numerycznych. W wielu pozycjach nie podano stron (poz. 3, 52,64-68, 72-75, 78, 79, 81-83,
85-90, 92-104, 106-110), brak autoréw (poz. 31, 59, 64), brak numeru wolumenu (poz. 35,
85), dwukrotnie widniejg te same publikacje (49 i 72, 56 i 90), niejednolicie podani autorzy

(np. 102).

Oceniana Rozprawa Doktorska jest opracowaniem o charakterze monograficznym
oryginalnego badania klinicznego, dotyczy waznego zagadnienia naukowego i praktycznego,
jakim jest postepowanie z chorym z zespotem watrobowo-nerkowym, tym niezwykle ciezkim
i obarczonym wysoka smiertelnoscig powiktaniem marskosci watroby. W tej poprawnie
zaplanowanej i starannie przeprowadzonej pracy naukowej, lek. Agata Andrzejewska juz na
wstepie przedstawita problem naukowy dotyczacy tego zespotu i badari nad jego patogenezg
i mozliwosciami terapii. Przedstawita jasno zatozenia i cel swoich badan, ktére zrealizowata,
zastosowata wiasciwie dobrane techniki analizy retrospektywnej danych pochodzacych z

historii choréb pacjentéw, zastosowata odpowiednio dobrane testy statystyczne, a wyniki



poprawnie udokumentowata w formie tabel i rycin, starannie je przeanalizowata i poprawnie
przedyskutowata uwzgledniajac aktualne pisSmiennictwo. Badania Doktorantki maja charakter
nowatorski i posiadajg wazne znaczenie aplikacyjne w hepatologii, wnosza nowe i wazne fakty
do problematyki jednego z najciezszych powiktan marskosci watroby, jakim jest zespdt
watrobowo-nerkowy. Rozprawa Doktorska lek. Agaty Andrzejewskiej dowodzi jej dojrzatosci

naukowej, zdolnosci i umiejetnosci prowadzenia pracy badawczej.

Po szczegotowym zapoznaniu sie z przedstawiong do oceny Rozprawag Doktorska lek.
Agaty Andrzejewskiej stwierdzam, Ze nie wnosze istotnych uwag krytycznych, natomiast
uwazam, ze Praca Doktorska powinna zosta¢ opublikowana celem udostepnienia wynikow
szerszej grupie zainteresowanych. Znaczenie dla nauki nieopublikowanej pracy
monograficznej jest bowiem mniejsze w pordwnaniu do prac doktorskich ztozonych z
kompilacji juz opublikowanych prac badawczych.

Na zakonczenie przedstawiam kilka uwag, ktére moga by¢ przydatne przy redagowaniu
pracy do publikacji:
1) Abstract — poswiecono zbyt duzo uwagi wiadomosciom pogladowych, a krotko metodyce
badawczej i wynikom; jak wspomniatem wczesniej brak streszczenia w jezyku polskim,
2) Podpis pod tabelg 9, 10, 79 — jest ,ilosci” pacjentéw, powinno by¢ ,liczby”,
3) str. 22 — jest ,,wyeradykowanie” wirusa, raczej powinno by¢ ,eradykacja”,
4) str. 23, 26 — jest ,screening” prop. polskg nazwe, np. badanie przesiewowe u chorego bez
objawdw,
5) str. 57159, w tabeli suma danych nie jest odpowiednia, czy chodzi o wystepowanie kilku
przyczyn MW u jednego chorego?,
6) str. 65 (i w kilku innych miejscach) jest ,,poziom”, powinno by¢ ,stezenie” np. sodu.
7) Wnioski zostaty niezbyt fortunnie przedstawione (str. 95): pkt 1 — w pracy nie analizowano
kosztow terapii — wniosek nieuprawniony, pkt 2 — badania nie dotyczyly poréwnania efektow
leczenia wg protokotu klinicznego do innych badan, pkt 6 — to nie wniosek z pracy, to raczej
propozycja, gdyz nie poréwnywano badan klinicznych z danymi pochodzacymi z innych

oddziatéow zachowawczych.

Niemniej jednak podkreslam, Ze ww. uwagi nie umniejszajg wartosci naukowej

recenzowanej Pracy Doktorskiej.



W podsumowaniu stwierdzam, ze Rozprawa Doktorska lek. Agaty Andrzejewskiej
spetnia warunki okreslone w art. 13 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
poéin.zm.) w zwigzku z art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajace
ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 r. poz. 1669 z pézn.zm.). W
zwigzku z powyiszym przedktadam Radzie Naukowej Dyscypliny Nauki Medyczne
Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie wniosek o dopuszczenie lek. Agaty

Andrzejewskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.







