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Recenzja
rozprawy doktorskiej lekarz Agaty Andrzejewskiej pt.: ”Ocena efektow leczenia zespolu
wqtrobowo-nerkowego u pacjentéw z marskoscig wqtroby leczonych w Klinice Hepatologii i

Chorob Wewnetrznych Warszawskiego Uniwersytety Medycznego po roku 20157,

Marsko$¢ watroby oraz inne przewlekle choroby watroby sa przyczyna znacznej chorobowosci
oraz $miertelnosci oraz sa istotnym obcigzeniem dla systemu opieki medycznej. Czgsto$§¢
wystepowania marskosci watroby najprawdopodobniej jest znacznie niedoszacowana z uwagi
na dtugi okres utajenia choroby. Etiologia r6zni si¢ w duzej mierze w zaleznoS$ci od polozenia
geograficznego i stopnia rozwoju danego regionu. W krajach rozwinigtych dominujacymi
czynnikami sg infekcje wirusami hepatotropowymi, alkoholowa choroba watroby 1 ostatnio
coraz cze$ciej wystepujaca niealkoholowa stluszczeniowa choroba watroby (nonalcoholic fatty
liver disease, NAFLD). W krajach rozwijajacych si¢ dominujaca przyczyna marskosci jest
infekcja wirusami hepatotropowymi.

Przej$cie marskosci skompensowane] w zdekompensowana znacznie pogarsza rokowanie
pacjenta i wiaze si¢ wiaze si¢ z wystapieniem wielu powiktan.

Jednym z nich jest zespot watrobowo-nerkowy (hepatorenal syndrome, HRS). Okre$lenia tego
uzywano w kazdej sytuacji, gdy niewydolnosci watroby towarzyszyta niewydolnos¢ badz
uszkodzenie nerek. Podkreslano funkcjonalng nature tego zespohu, zwracajac uwagge, ze nerki
pobrane od zmartego dawcy, u ktérego rozpoznano HRS, mogly zosta¢ bezpiecznie
przeszczepione choremu z niewydolnoscia nerek o innej etiologii, gdyz narzad podejmowat
prawidtowsa funkcje po transplantacji. Nastepnie, opisano niewydolno$é¢ nerek u pacjentéw z
wodobrzuszem i marskoscig watroby. Od tego czasu zespo6t opisujacy uszkodzenie funkcji

nerek w wyniku zaburzen hemodynamicznych jako efekt zaawansowanego nadci$nienia



SZPITAL UNIWERSYTECKI
) W KRAKOWIE
wrotnego zostat okreslony jako HRS. Jest to najstarsza definicja, a jednoczesnie najblizsza

aktualnemu rozpoznaniu.

Wspolczesnie HRS definiuje sie jako dysfunkcje nerek, wtorng do obnizonego przeptywu
nerkowego (renal blood flow, RBF), ktora rozwija si¢ na podlozu marskosci watroby oraz
nadci$nienia wrotnego. Jest to unikalna forma tzw. funkcjonalnej niewydolnosci nerek przy
nieobecno$ci innej patologii wewnatrznerkowej. Wydaje si¢ jednak, ze bardziej adekwatne
wydaje sie stwierdzenie, ze w obrebie HRS zawiera si¢ spektrum réznych mechanizmow
uszkodzenia nerek, przewaznie jest ono funkcjonalne i/lub powigzane z pewnego stopnia
uszkodzeniem migzszu nerek. Coraz wiecej dowodow wskazuje, ze w patogenezie schorzenia
znaczaca role odgrywa ogdlnoustrojowa reakcja zapalna towarzyszaca marskosci watroby. Do
jej rozwoju przyczynia si¢ natomiast dysbioza oraz translokacja bakteryjna i endotoksemia,
wynikajace z uszkodzenia bariery jelitowe;. |

Chociaz definicja HRS pozostaje niezmienna, to wraz z rozwojem wiedzy medycznej
modyfikowane sa kryteria jego rozpoznania. Pierwotnie rozrézniano dwa typu HRS: typ 1 oraz
typ 2. W nowej definicji uznano, ze HRS typu 1 jest forma ostrego uszkodzenia nerek 1i
przemianowano go na HRS-AKI (HRS-acute kidney disease), a wolniej postgpujacy, okreslany
poprzednio jako HRS typu 2 - na HRS-CKD (ang. HRS-chronic kidney disease).

Nowe spojrzenie na patofizjologi¢ HRS oraz 1hiqdzy innymi rola i wptyw uogolnionej reakcji
zapalnej na patofizjologie tego zespotu moze ttumaczy¢ tak czesty brak odpowiedzi na leczenie
z zastosowaniem wazokonstryktorow. Taka redefinicja patofizjologii HRS ma implikacje
terapeutyczne oraz rokownicze.

Biorac pod uwage, ze HRS jest uznawany za jedno z najniebezpieczniejszych powiklan
marskoéci watroby obarczonych ogromng $miertelnoscia w razie braku mozliwosci
przeprowadzenia OLTx. Mimo, ze odsetek rozpoznawalno$ci HRS w przeciagu ostatnich lat
zdecydowanie wzrost, to w zwiazku z niezwykle zlozong patofizjologia wcigz stanowi
wyzwanie diagnostyczne, a co za tym idzie rOwniez terapeutyczne.

Jedynie szybko postawione rozpoznanie i odpowiednio wdrozone leczenie daja szansg na
wydhizenie przezycia chorego do czasu transplantacji u chorych zakwalifikowanych. Dlatego
tez wciaz poszukiwane sa schematy postgpowania, ktére beda skuteczne a jednoczesnie tatwe
w stosowaniu. Warto tez mie¢ na uwadze, Zze potrzebne sg alternatywne metody terapii, ze
wzgledu na brak dostepnosci do wszystkich lekoéw w niektorych krajach (brak rejestracji leku).

Opracowanie protokotéw, ktére obniza koszty leczenia przy zachowanej efektywnosci
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terapeutycznej mogg znaczaco wplynaé na dostgpnosc i skuteczno$¢ leczenia. Wazne jest

réwniez, zeby monitorowanie chorego oraz efektow leczenia bylo tatwe do przeprowadzenia

oraz stosunkowo jednoznaczne.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa liczy 101 stron i ma forme¢ niepublikowanego
opracowania komputerowego w twardej oprawie. W spisie tresci poszczegdlne rozdziaty
posiadajg oznaczenia numeryczne. Rozprawa sktada si¢ z 8 rozdziatéw poprzedzonych spisem
tresci, wykazem skrotow, rycin i tabel. Dysertacja zawiera streszczenia w jezyku polskim i

angielskim. Zawiera takze spis tytutow 11 tabel, 30 rycin i 110 pozycji piSmiennictwa.

We ,, Wstepie” liczacym 37 stron, ktéry stanowi Rozdzial I monografii, Autorka wprowadza
czytelnika w problematyke bedaca przedmiotem dysertacji, w sposob bardzo precyzyjny i
przemyélany. Kolejno w formie podrozdziatéow we ,, Wstepie” omawia anatomie watroby,
ocene laboratoryjng funkcji watroby, skale oceniajace stopien niewydolnosci narzadu. W
dalszej czesci ,,Wstepu” omawia marsko$¢ watroby, kolejno przyblizajac jej definicjg i
patogeneze, epidemiologie oraz czynniki etiologiczne. Nastgpnie przedstawia powiktania
marsko$ci watroby, opisujac patogeneze 1 ewentualne nastgpstwa. Osobny fragment poswigca
HRS, szczegdtowo opisujac definicje, kryteria rozpoznania, epidemiologig, patofizjologig. W -
podrozdziale dotyczacym patofizjologii Autorka szczegélowo omawia dotychczasowe teorie
dotyczace patomechanizmu rozwoju HRS, poczawszy od teorii obwodowej dylatacji naczyn
tetniczych, przez hipoteze uogélnionej reakcji zapalnej oraz role dysbiozy i translokacji
bakteryjnej, z uwzglednieniem patologii czynno$ciowej w rozwoju 1 przebiegu HRS.

W ostatnim podrozdziale Autorka uzasadnia wybor tematu rozprawy doktorskiej. Zwraca
uwage na fakt, ze szybko postawioné rozpoznanie i wlaczenie odpowiedniego leczenia HRS
pozwala na przedtuzenie zycia pacjenta i daje szansg na wykonanie u niego oLTx. Znalezienie
prostego schematu, fatwego do zastosowania mogtoby poprawi¢ diagnostyke i polepszy¢ efekty
leczenia. Wazne jest rowniez, zeby monitorowanie chorego oraz efektéw leczenia byto fatwe
do przeprowadzenia oraz stosunkowo jednoznaczne. Jak zaznacza Doktorantka na te wszystkie
potrzeby w terapii chorych z HRS wydaje sig¢ odpowiadaé protokét leczenia i monitorowania
HRS stosowany w Klinice Hepatologii i Transplantacji Watroby Centralnego Szpitala
Klinicznego (CSK) Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego (WUM) w Warszawie.
Protokol ten zostal zaadaptowany z kilku o$rodkéw zagranicznych, w tym osrodka

transplantacyjnego z Birmingham w Wielkiej Brytanii. Pomimo wieloletniego stosowania tego
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schematu postgpowania jego skuteczno$¢ nie zostala wystarczajaco przeanalizowana i
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udokumentowana w piSmiennictwie.
W Rozdziale IT Autorka przedstawia cele pracy:
1. Analiza schematu postepowania w HRS-AKI wedhlug protokotu Kliniki Hepatologii i
Choréb Wewnetrznych CSK WUM.
2. Ocena efektow leczenia HRS-AKI u pacjentéw leczonych z zastosowaniem protokotu
Kliniki Hepatologii i Choréb Wewnetrznych CSK WUM.
3. Analiza czynnikéw laboratoryjnych i klinicznych mogacych mieé¢ wplyw na
skuteczno$¢ zaprezentowanego schematu leczenia.
4. Ocena mozliwosci zastosowania analizowanego protokotu postepowania w osrodkach,

leczacych pacjentow z HRS-AKI w przebiegu marsko$ci watroby.

Rozdzial IIT ,,Material i metody” zawiera charakterystyke badanej populacji, obejmujacej
ostatecznie 54 pacjentdéw z marskoScia watroby, kryteria doboru pacjentéw oraz kryteria na
podstawie, ktérych rozpoznawano u nich HRS. W analizie uwzgledniono dane dotyczace
etiologii marsko$ci watroby, wieku pacjenta, plci oraz punktacje w skalach MELD oraz Child-
Pugh. Przeanalizowano liczbg pacjentéw poddanych OLTx oraz liczbe zgonéw. Badania
laboratoryjne przeprowadzono w kilku punktach czasowych. Analize i poréwnanie wynikéw
przeprowadzono w kolejnych dniach jak réwniez w okreSlonych czterech przedziatach
czasowych. Uwzgledniono tez choroby wspdlistniejace, mogace mieé wplyw na funkcje nerek.
Nastgpnie Autorka szczegblowo przedstawila protokot leczenia stosowany w Klinice
Hepatologii 1 Transplantacji Watroby Centralnego Szpitala Klinicznego (CSK) Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego (WUM) w Warszawie. Podstawowym zalozeniem niniejszego
protokotu postgpowania jest farmakoterapia HRS oparta na monitorowaniu osrodkowego
cisnienia zylnego (OCZ) u pacjentéw z rozpoznanym HRS-AKI. Przyjety schemat leczenia
zaktadat regularny pomiar OCZ, suplementacje albumin u pacjentow z hipoalbuminemia oraz
stosowanie wlewow koloidow i analogéw wazopresyny w przypadku niskiego OCZ, a w razie
potrzeby dozylng podaz furosemidu w przypadku podwyzszonych wartosci OCZ, w dawce
zaleznej od wartoéci OCZ. OCZ odzwierciedla ci$nienie panujace w prawym przedsionku; jest
stosowane jako parametr wydolno$ci hemodynamicznej pacjenta, posrednio odzwierciedlajacy
wypehienie tozyska naczyniowego. Na koncu tego rozdziatu przedstawione zostaty kryteria

odpowiedzi na leczenie, zgodne z kryteriami International Club of Ascites (ICA-AKI) oraz
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rekomendacjami EASL: brak efektu, czesciowa odpowiedz i catkowita odpowiedz. W

kolejnych podrozdzialach oméwiono metody statystyczne i potwierdzono otrzymanie zgody
Komisji Bioetycznej na przeprowadzenie badan.

W rozdziale IV ,,Wyniki” Autorka kolejno prezentuje w sposéb przejrzysty uzyskane wyniki
badan w postaci opisow, tabel 1 wykresow.

W pierwszym podrozdziale charakteryzuje grupe oséb wiaczonych do badania. Przedstawia
etiologie marskoSci watroby. Nastgpnie omawia kwalifikacje do oLTx, przyczyny
dyskwalifikacji oraz poréwnuje te dwie podgrupy pacjentow pod katem czegstosci zgondw,
wykazujac duzo wyzsza Smiertelnos¢ u pacjentéw, u ktérych nie przeprowadzono oLTx.
Drugi podrozdziat poswigcony jest ocenie zmian parametréw laboratoryjnych w trakcie
leczenia ocenianych w poszczegdlnych punktach czasowych w grupie badanej. Pierwsza
analiza obejmowala oznaczenie i pordwnanie tych parametrc’m‘f w kolejnych dobach pobytu w
Klinice. Druga analiza obejmowata oceng¢ zmian wynikéw tych parametréw w stosunku do
dnia, w ktorym rozpoznano HRS. Ciekawe jest graficzne przedstawienie oceny skutecznosci
terapii w zakresie normalizacji warto$ci ocenianych parametrow. Ocena obejmuje kolejno
surowicze stgzenie kreatyniny, warto$¢ eGFR oraz surowicze st¢zenie albuminy i sodu.

W trzecim podrozdziale Autorka porownuje efekty leczenia na podstawie ocenianych
parametrow w zaleznosci od: 1. wystapienia zgdnu chorego — istotny wzrost stezenia kreatyniny
1 spadek eGFR od 9. doby od rozpoznania; nizszy poziom albuminy od poczatku leczenia; 2.
wyjSciowej wydolnosci watroby oszacowanej wg skal Child-Pugh i MELD - w trakcie
hospitalizacji u chorych tych obserwowano istotnie statystycznie wyzszy wzrost poziomu
kreatyniny 1 spadek eGFR, szczegélnie w czwartym przedziale czasowym; 3. etiologii
marskosci watroby — alkoholowa marsko$¢ vs. inna etiologia: brak réznicy stezenia kreatyniny
1 wartoSci eGFR, ale nizsze st¢zenia sodu i albumin; marskos¢ wirusowa vs. inna etiologia:
spadek stgzenia kreatyniny i wzrost eGFR w drugim przedziale czasowym, ale ostatecznie brak
roznicy; 4. choréb wspolistniejacych - nadci$nienia tgtniczego i cukrzycy - nie zaobserwowano
istotnie statystycznych roznic efektow leczenia HRS u pacjentow dodatkowo obciazonych tymi
chorobami.

W czwartym podrozdziale Autorka przedstawia analizg odpowiadajaca na pytanie, ktore z
przeanalizowanych czynnikéw obejmujacych cechy demograficzne, stopien niewydolnosci

watroby, wartosci badan laboratoryjnych z momentu rozpoznania. moga mieé¢ wplyw na
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uzyskanie odpowiedzi na leczenia. Analiza ta wykazala brak zwigzku pomiedzy tymi

czynnikami a skutecznoscia leczenia HRS.

W rozdziale V ,, Dyskusja” Autorka w sposob rzeczowy i krytyczny analizuje uzyskane wyniki
oraz konfrontuje wyniki badan wtasnych z wynikami innych badaczy. Lektura tego rozdziatu
wskazuje na bardzo dobra znajomos¢ trudnego obszaru badan oraz przemyslany sposob analizy
tematu stanowiacego przedmiot rozprawy doktorskiej. Dyskusja réwniez podzielona jest na
podrozdziaty, w ktorych Autorka, po krétkim wprowadzeniu, w kolejnych etapach, analizuje
kolejno uzyskane wyniki.

Po wprowadzeniu Autorka w drugim podrozdziale omawia analize schematu postepowania w
HRS-AKI wg wlasnego protokotu opracowanego dla potrzeb Kliniki. Stwierdza, ze pomiar
OCZ jest najbardziej adekwatnym, powtarzalnym i obicktywnym parametrem. Zastosowanie
tego typu monitorowania daje mozliwos¢ ujednolicenia postepowania terapeutycznego.
Jednocze$nie pozwala na kontynuacj¢ leczenia w ramach oddziatéw internistycznych, bez
konieczno$ci przeniesienia chorego na oddzial intensywnej terapii. Biorac pod uwage
ograniczona dostepnos$¢ miejsc w ramach oddzialow intensywnej terapii, pozwala to na szersza
dostepnos¢ standaryzowanej terapii dla chorych wymagajacych leczenia HRS-AKI. Analizujac
leczenie wazokonstrykeyjne, stwierdzono, ze chorzy z wynikiem powyzej C13 w skali Child-
Pugh nie odnosili spodziewanej korzysci lecienia terlipresyna. U nich zasadne byloby
przyspieszenie kwalifikacji do transplantacji watroby. W zaleznoéci od odpowiedzi na terapie
oraz czgsto$é 1 cigzkos¢ wystapienia dziatan ubocznych, powinna by¢ podejmowana decyzja o
modyfikacji lub przerwaniu leczenia. U chorych leczonych zgodnie z badanym schematem
poprawa byla zauwazalna juz od ok 4-5. doby, a najbardziej zauwazalna poprawa w zakresie
kreatyniny oraz eGFR byla okolo 11-12. doby terapii. W przypadku gdy nie uzyskiwano
odpowiedzi na leczenie, chorzy byli zglaszani priorytetowo do transplantacji watroby.
Plynoterapia i stosowanie diuretykow byly dalej prowadzone wedlug dotychczasowego
schematu z zastosowaniem oceny OCZ. W zadnym przypadku leczenie z uzyciem terlipresyny
nie musiato by¢ przerwane ze wzgledu na wystapienie dziatan ubocznych. Nastepnie Autorka
ocenia zasadno$¢ 1 przydatno$¢ stosowania wlewu albumin u pacjentow z HRS. Opisywany
w niniejszej rozprawie protokot leczenia HRS zaktadat wlewy albuminy ludzkiej w
standardowej dawce 20-40 g/dobe w zalezno$ci od stanu klinicznego chorego, w tym wartosci
OCZ. W momencie przyjecia do szpitala u wigkszosci pacjentdw (>80%) stwierdzano

hipoalbuminemi¢. W efekcie suplementacji obserwowano systematyczny wzrost stgzenia
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albuminy w surowicy krwi. Najwyzsze $rednie stezenie zaobserwowano u chorych pomiedzy

12. a 14. doba leczenia. Jednak celem suplementacji byla nie tyle korekta hipoalbuminemii, co
wypelnienie tozyska naczyniowego i utrzymanie OCZ na poziomie 13-15 cm H»0. Wedtug
przedstawionego protokotu stosowano dopuszczony do terapii pacjentow z marskoscia roztwor
koloidu (6% roztwor zelatyny) w sytuacji bardzo niskich wartoéci OCZ (0-7 cm H>0).
Stosowanie koloidéw pozwalalo na skuteczng poprawe wypelnienia tozyska naczyniowego i
zmniejszenie dawek stosowanej terlipresyny celem obniZenia ryzyka wystapienia wielu dziatan
ubocznych zwigzanych z podaza wigkszych dawek lekéw wazokonstrykcyjnych. Stosowanie
dozylne furosemidu u pacjentow HRS-AKI wg omawianego protokotu dopuszczone bylo
wylacznie u chorych z cechami znacznego przewodnienia, zobiektywizowanego pomiarami
OCZ. Dawki leku byly uzaleznione od stopnia wzrostu wartoéci OCZ. Dodatkowo chorzy mieli
suplementowang albuming, ktora jako biatko transportowe dlé furosemidu umozliwiata jego
efektywne dzialanie. KorzyScig takiego schematu postgpowania bylo ograniczenie stopnia
przewodnienia chorego i redukcja wskazan do dializoterapii z tego powodu.

W trzecim podrozdziale oceniane sg efekty leczenie HRS-AKI i poréwnane z wynikami
innych badan. W podsumowaniu uzyskanych wynikéw odpowiedz na leczenie prowadzone wg
protokotu postepowania obowigzujacego w Klinice Hepatologii i Choréb Wewngtrznych CSK
WUM byla poréwnywalna z wynikami opublikowanymi wcezesniej, w tym z efektami leczenia
skojarzonego opartego na wlewie albuminy oraz terlipresyny. Ze wzgledu na zlte rokowanie i
ryzyko szybkiego pogorszenia stanu chorego pacjenci z rozpoznaniem HRS-AKI powinni by¢
kwalifikowani do OLTx tak szybko jak to mozliwe.

Czwarty podrozdzial po$wigcony jest ocenie $miertelnosci. Wyniki niniejszego badania
potwierdzaja wezesniejsze obserwacje o wysokiej Smiertelnosci wsréd pacjentow z HRS-AKIL
Zastosowane leczenie wg ocenianego protokotu, podobnie jak wczesniej raportowane schematy
nalezy traktowac jako leczenie pomostowe do OLTx. Transplantacja watroby jest zabiegiem
ratujgcym zycie w HRS-AKI, dzigki ktéremu mozna uzyska¢ znaczna redukcje Smiertelnoéci,
zarbwno w obserwacji krotko- jak i diugoterminowej. W przypadku braku mozliwos$ci
przeprowadzenia tego zabiegu rokowanie co do przezycia chorego jest niepomysine.

Kolejny, piaty podrozdzial omawia czynniki ryzyka braku odpowiedzi na leczenie i
niekorzystnego rokowania. Stwierdzono, zZe przebieg krzywej stezenia kreatyniny u chorych,
ktorzy w trakcie hospitalizacji zmarli w poréwnaniu do tych pacjentdéw, ktorzy pozostali przy

zyciu, w trakcie leczenia wykazywal trend wzrostowy poczawszy od 9. doby leczenia.
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Podobnie sytuacja tyczyta si¢ wartosci eGFR, gdzie od 8. doby widoczny byt trend spadkowy

u chorych, ktérzy nie przezyli. Hiponatremia wystepowala u wiekszo$ci analizowanych
pacjentow. Nie wykazano jednak korelacji pomiedzy stezeniem sodu a odpowiedzia na
zastosowane leczenie wyrazona jako redukcja stezenia kreatyniny. ROwniez réznice w stezeniu
sodu przy rozpoznaniu oraz w trakcie leczenia analizowane miedzy grupa chorych ktorzy
przezyli oraz tymi, ktérzy zmarli, nie byly istotnie statystycznie. Wyniki niniejszego badania
potwierdzaja brak znaczenia prognostycznego zmian tego parametru w HRS-AKI.

Do tej pory nie analizowano znaczenia hipoalbuminemii jako czynnika rokowniczego u
pacjentow z HRS-AKI. Pojedyncze badania pokazuja niejednoznaczne wyniki. W obecnej
pracy przenalizowano potencjalne znaczenie hipoalbuminemii w szacowaniu ryzyka
niepomys$lnego rokowania w HRS-AKI. Nie zaobserwowanolr(')zmc istotnych statystycznie
miedzy glebokoscia wyjsciowej hipoalbuminemii u chorych, ktoérzy odpowiedzieli na leczenie
oraz u tych bez odpowiedzi. Mimo, ze w trakcie hospitalizacji poziom albuminy wzrastat
najbardziej pod koniec leczenia i byt wyzszy przezyli, réznica nie osiagneta istotnosci
statystyczne;.

Biorac pod uwagg skale oceniajace stopien niewydolnosci watroby, w analizowanym badaniu
wykazano, Ze chorzy z nizszg wyj$ciowg punktacja w skalach: Child-Pugh (7-9 pkt., klasa B) i
MELD (<19 pkt.) lepiej odpowiadali na zastosoWane leczenie, uzyskujac znaczng poprawg pod
koniec obserwacji (3 1 4 przedzial czasowy), co byto zgodne z wynikami innych badan i
wskazuje na koniecznos$¢ szybszej kwalifikacji do OLTx z wyzsza punktacjg oceniang na
podstawie w/w skal w momencie rozpoznania HRS-AKI.

Mimo, ze nadci$nienie tetnicze 1 cukrzyca wplywaja na uszkodzenie nerek, w
przeprowadzonym badaniu nie zauwazono roznicy w odpowiedzi na zastosowane leczenie
HRS-AKI u pacjentow z nadci$nieniem tetniczym czy cukrzycq. Nie odnotowano réwniez
réznic w Smiertelnosci. Mozna wigc wnioskowac, ze powyzsze obcigzenia nie wplywaja na
rokowanie w HRS.

Podsumowujac, nalezy stwierdzié, ze uzyskane wyniki sg spdjne z wczesniejszymi badaniami.
Na ich podstawie nie mozna wskaza¢ czynnikow demograficznych, chorob wspdlistniejacych
czy konkretnej etiologii choroby watroby jako czynnikow ryzyka braku odpowiedzi na leczenie

czy tez ztego rokowania w HRS-AKI.
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W podrozdziale szostym ,,Dyskusji” autorka podsumowuje obecny stan wiedzy 1 podkresla

przydatno$¢ zastosowanego protokotu i koniecznos¢ jak najszybszej kwalifikacji pacjentow w
HRS-AKI do oLTx, co jest jedyna skuteczna metoda leczenia u tych pacjentow.
Rozdzial VI ,,Wnioski” zawiera siedem wnioskéw, ktére stanowia podsumowanie
przeprowadzonych badan. Kolejne wnioski dotycza analizy schematu postgpowania w HRS-
AKI wedtug protokotu Kliniki Hepatologii i Choréb Wewnetrznych WUM (wniosek 1), oceny
efektéw leczenia HRS-AKI u pacjentow leczonych z zastosowaniem w/w protokotu (wnioski
2-3), analizy czynnikéw laboratoryjnych i klinicznych mogacych mie¢ wplyw na skuteczno$¢
analizowanego schematu leczenia (wnioski 4-5) oraz oceny mozliwosci zastosowania
analizowanego schematu postepowania w osrodkach, leczacych pacjentow z HRS-AKI w
przebiegu marskosci watroby (wnioski 6-7).
Przedstawiaja si¢ one nastgpujaco:
1. Protok6t postepowania w HRS-AKI stosowany w Klinice Hepatologii i Chorob
Wewnetrznych CSK WUM:

e jest zgodny zaleceniami z literatury $wiatowej,

e pozwala na zobiektywizowanie monitorowania leczenia,

e pozwala na zoptymalizowanie kosztow terapii.
2. Efekty leczenia HRS-AKI wedlug protokoh stosowanego w Klinice Hepatologii i Choréb
Wewnetrznych CSK WUM sa poréwnywalne do innych badan z tego zakresu.
3. Leczenie zachowawcze HRS-AKI nalezy traktowac jako terapi¢ pomostowa do czasu
zabiegu transplantacji watroby, ktora jest jedyna terapia pozwalajaca na diametralna poprawe
przezycia chorego.
4. Wyzszy stopien zaawansowania niewydolnosci marskiej watroby oceniany wg skali MELD
lub Child-Pugh wplywa niekorzystnie na przebieg HRS-AKI i jest czynnikiem gorszego
rokowania. Chorzy z wyzszq punktacja w tych skalach powinni byé¢ kwalifikowani
priorytetowo do zabiegu transplantacji watroby.
5. Spoéréd analizowanych zmiennych nie zidentyfikowano czynnikéw ryzyka stabszej
odpowiedzi na leczenie i ztego rokowania w HRS-AKI.
6. Protok6t postepowania w HRS-AKI stosowany w Klinice Hepatologii i Chordb
Wewnetrznych CSK WUM jest praktyczny i latwy do zaimplementowania w ramach

P

oddziatow zachowawczych.
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7. Z uwagi na zle rokowanie niezaleznie od zastosowanego leczenia zachowawczego chorzy z

rozpoznaniem HRS-AKI, ktorzy sa potencjalnymi kandydatami do OLTx, powinni jak

najszybciej by¢ przekierowywani do osrodkow transplantacyjnych.

Rozdzial VII ,,Ograniczenia” zostal wyodrebniony z ,,Dyskusji”. Autorka wyszczegolnia
kolejne aspekty mogace wpltywac niekorzystnie na otrzymane wyniki lub utrudnia¢ ich analize.
Zzaznacza, ze jest to praca wykonywana retrospektywnie na podstawie analizy dokumentacji
medycznej. W niektorych przypadkach na jej podstawie nie bylo mozliwoéci doktadnego
scharakteryzowania pacjentow. Zwraca takze uwage na trudnosci w poréwnaniu uzyskanych
wynikéw z wynikami innych prac, ze wzgledu na ich rdéznorodnos¢ i stosunkowo mala

liczebnos¢ pacjentow w nich ocenianych.

Rozdzial VIII ,,Pismiennictwo”, zawiera 110 poprawnie telhatycznie dobranych pozycji

literaturowych.

Pomimo ciekawego i ambitnego celu badawczego jaki Autorka postawila sobie w rozprawie

doktorskiej, duzego znaczenia praktycznego pracy i poprawnosci jezykowej z obowiazku

recenzenta pozwolg sobie na kilka uwag dotyczacych dysertacji.

Uwagi merytoryczne

1. Na stezenie kreatyniny warunkach fizjologicznych wplywa szereg czynnikow, takich jak:
masa mie$niowa pacjenta, aktywnos¢ fizyczna, rodzaj diety, w tym przede wszystkim
zawarto$¢ w niej biatka. Wszystko to sprawia, Ze warto$¢ osoczowej kreatyniny jest mato
czulym markerem funkcji nerek. W warunkach marskosci niedoskonatos¢ tego parametru
jest jeszcze mocniej wyrazona. Poziom kreatyniny u pacjentéw z marskoscia watroby jest
nizszy z wielu powodéw. Dodatkowo produkcja prekursora osoczowej kreatyniny jest
istotnie uposledzona u pacjentow z marskoscia watroby. Dodatkowo osoby te moga mie¢
znacznie zredukowana mase mig$niowa i zwiekszona cewkowsq sekrecj¢ kreatyniny. W
ograniczeniach brak ustosunkowania si¢ do sarkopenii, ktéra moze wptywa¢ na stezenie
kreatyniny, a nie byta oceniania w analizowanej rozprawie. Autorka zwraca uwagg na ten
problem czesciowo w dyskusji, ale nie odnosi si¢ to tego problemu we wiasciwym

rozdziale.

2. Biorac pod uwage ograniczenia badania, brak rowniez oceny otylosci i zaburzen
metabolicznych, poza cukrzyca oraz endokrynnych u analizowanych pacjentow. Sa to
czynniki, ktore takze istotnie wplywaja na wydolno$¢ watroby i nerek i moga mie¢
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potencjalny wptyw na przebieg leczenia, ciezko$¢ choroby i rokowanie u analizowanych

pacjentow.

Wyniki przedstawione sg w postaci starannie opracowanych tabel i rycin. Na rycinach
przedstawiona jest liczba analizowanych pacjentow w poszczegdlnych dniach lub/i
przedzialach czasowych, ktéra zmienia si¢ w czasie badania — np. Ryciny 6 czy Rycina 9.
Wynika to oczywiscie z dynamiki choroby, wykonania oLTx, $miertelnosci w trakcie
badania. Wymaga to dodatkowej analizy uzyskanych wynikéw 1 utrudnia latwe
zrozumienie, w przypadku, gdy nie analizuje si¢ pracy w cato$ci. Wydaje sig, ze podanie
przyczyn zmiany liczebnosci pacjentéw pod rycinami, ulatwiloby analiz¢ i wlasciwa

interpretacje wynikow.

Autorka stawie cztery podstawowe cele pracy. W odpowiedzi na nie, zamieszcza siedem
wnioskéw. Liczba sformutowanych wnioskéw powinna odpowiadaé liczbie postawionych

celow, co zdecydowanie ulatwia interpretacj¢ uzyskanych wynikow.

Cel pierwszy ,,Analiza schematu postgpowania w HRS-AKI wedlug protokotu Kliniki
Hepatologii i Choréb Wewnetrznych CSK WUM” ma odpowiedzie¢ na pytanie czy
zastosowany schemat jest przydatny w leczeniu i monitorowaniu pacjentow. Wydaje sie, ze
powinien on byé sprecyzowany, jasno okreslony i przyja¢ forme ,,Ocena przydatnosci
protokotu stosowanego w Kliniki Hepatologii i Choréb Wewngtrznych CSK WUM w
leczeniu i monitorowaniu pacjentéw z HRS-AKI”. Pierwszy wniosek odpowiada zreszta,
wiasnie na tak sformutowany cel badania.

W odpowiedzi na drugi cel badania ,,Ocena efektow leczenia HRS-AKI u pacjentow
leczonych z iastosowaniem protokotu Kliniki Hepatologii i Chorob Wewngtrznych CSK
WUM?” Autorka zamieszcza dwa wnioski — Wniosek 2 1 3. Wydaje sig, ze wniosek trzeci
,,Leczenie zachowawcze HRS-AKI nalezy traktowac jako terapi¢ pomostowa do czasu
zabiegu transplantacji watroby, ktora jest jedyna terapia pozwalajaca na diametralna
popraw¢ przezycia chorego” nie jest odpowiedzia na drugi cel badania 1 nie dotyczy
efektow leczenia. Dotyczy ona bardziej odpowiedzi na pytanie dotyczace wlasciwego
postepowania terapeutycznego. Obserwacja ta zostala juz omdéwiona w podsumowaniu
dyskus;ji.

W odpowiedzi na cel trzeci ,,Analiza czynnikéw laboratoryjnych i klinicznych mogacych

mie¢ wplyw na skuteczno$¢ zaprezentowanego schematu leczenia” Autorka zamieszcza
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dwa wnioski — Wniosek 4 ,,Wyzszy stopien zaawansowania niewydolno$ci marskie;

watroby oceniany wg skali MELD lub Child-Pugh wptywa niekorzystnie na przebieg HRS-
AKI 1 jest czynnikiem gorszego rokowania. Chorzy z wyzsza punktacja w tych skalach
powinni by¢ kwalifikowani priorytetowo do zabiegu transplantacji watroby” i Wniosek 5
,»oposrod analizowanych zmiennych nie zidentyfikowano czynnikéw ryzyka stabszej
odpowiedzi na leczenie i zlego rokowania w HRS-AKI”. W celu lepszego zrozumienia
wnioski te powinny zosta¢ potaczone. Jednocze$nie druga cze$¢ wniosku 4. méwiaca o tym,
iz pacjenci z wyzsza punktacja w skalach Child-Pugh i MELD powinni by¢ kwalifikowani
priorytetowo do zabiegu transplantacji watroby, nie jest odpowiedzig na postawiony cel, a
obserwacjg, ktora powinna zosta¢ omowiona w dyskusji.

Whniosek 6 i wniosek 7 stanowia odpowiedZz na cel czwarty ,,Ocena mozliwo$ci
zastosowania analizowanego protokotu postgpowania w o;érodkach, leczacych pacjentow z
HRS-AKI w przebiegu marskosci watroby”. Wniosek 6 ,,Protokét postgpowania w HRS-
AKI stosowany w Klinice Hepatologii i Chorob Wewnetrznych CSK WUM jest praktyczny
1 fatwy do zaimplementowania w ramach oddzialow zachowawczych” w petni odpowiada
na postawiony cel. Natomiast wniosek 7. ,,Z uwagi na zle rokowanie niezaleznie od
zastosowanego leczenia zachowawczego chorzy z rozpoznaniem HRS-AKI, ktorzy sa "
potencjalnymi kandydatami do OLTx, po-winni jak najszybciej by¢ przekierowywani do
osrodkow transplantacyjnych” jest kolejna obserwacja przydatng we wilasciwym
postgpowaniu z pacjentem i nie stanowi odpowiedzi na postawiony cel 4. Powinien on
zosta¢ usuniety. Obserwacja ta zostala juz omowiona w podsumowaniu dyskusji.
Zmniejszenie iloSci wnioskow do czterech, co bedzie odpowiadad ilosci celow, utatwi

analizg i interpretacje wynikow.

5. Termin ,flora bakteryjna” powinien zosta¢ zastapiony terminem ,;mikrobiota”. Pojgcie

,.flora” dotyczy $wiata roslin, a bakterie zaliczane sa do $wiata zwierzat.

6. Chociaz uzycie formy cyfrowej np. ,,3-letni okres” jest dopuszczalne, bardziej wskazane
byloby zastosowanie formy literowej — ,,0kres trzyletni” lub zastgpienie tej postaci forma
opisowa np. ,,w okresie trzech lat”. Uwaga ta odnosi si¢ do kilku przypadkow uzycia takiej

formy w ocenianej dysertacji.

Przedstawione uwagi w zaden sposob nie obnizaja warto$ci merytorycznej rozprawy. Autorka

dysertacji wykazata sie skrupulatnoscia, wnikliwo$cia i rzetelno$cia, jak rdéwniez bardzo dobrg
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znajomos$cia warsztatu badawczego 1 obecnego stanu wiedzy. Szczegdlnie zwraca uwage

bardzo dobra znajomos¢ patofizjologii HRS, co pozwolito na sformutowanie precyzyjnych, a
jednoczesnie praktycznych celow badania, co niesie za soba bardzo duza przydatno$é kliniczna

1 praktyczng uzyskanych wynikow.

Biorac uwage powyzsze, jak rowniez fakt, iz praca spelnia wszystkie warunki okre$lone w
rozporzadzeniu Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 30 pazdziernika 2015 roku w
sprawie szczegolowego trybu i warunkdéw przeprowadzania czynnosci w przewodzie
doktorskim, w postepowaniu habilitacyjnym oraz w postgpowaniu o nadanie tytutu profesora,
zwracam si¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Pomorskiego Uniwersytetu
Medycznego w Szczecinie o dopuszczenie Autorki, lekarz Agaty Andrzejewskiej do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.

Dr hab. n. med. Michat Kukla, prof. UJ
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