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Ocena rozprawy doktorskiej lek. Mariusza Racinowskiego zatytufowane;j
,» Model kwalifikacji biorcow do zabiegu przeszczepienia watroby, a uzyskane wyniki
w Bydgoskim Osrodku Transplantacji Watroby w latach 2017-2021”

przeprowadzone] pod kierunkiem dr hab. med. Beaty Januszko-Giergielewicz

Transplantacja watroby (liver transplantation —LT) jest leczeniem z wyboru i czesto jedyna
skuteczng opcjg terapeutyczng u chorych z ostra niewydolnoscig watroby, schytkowa niewydolnoscia
watroby marskiej oraz z obecnoscig raka watrobowo-komérkowego, przy spetnieniu odpowiednich
kryteriow kwalifikujacych do takiego leczenia. LT powinno by¢ opcjg lecznicza dla pacjentow, ktdrzy z
50% prawdopodobienstwem przezyjg z dobrg jakoscig zycia nastepne 5 lat po zabiegu. W przypadku
schytkowej niewydolnosci watroby marskiej, moment kwalifikacji do jej przeszczepienia powinien
nastapi¢ w przypadku nieakceptowalnie niskiej jakosci zycia spowodowanej chorobg watroby i/lub
prognozowanego czasu przezycia chorego bez LT krétszego niz rok. Wybdr momentu kwalifikacji jest
kluczowy, bowiem powinien nastgpi¢ wtedy, kiedy u chorego nie rozwinety sie jeszcze zagrazajgce
zyciu powiktania niewydolnosci watroby. Pomimo tego, ze obecne wyniki LT sg dobre (przezycie
pacjentdow po pierwszym roku siega 96%, a 71% po 10 latach), procedura ta nie moze tez byt
przeprowadzona zbyt wczesnie, bowiem korzysé LT musi przewyzszac ryzyko zabiegu i konsekwencje
przewlektej terapii immunosupresyjnej. LT nalezy do zabiegéw wysokiego ryzyka, dlatego tei
uzasadniona jest konsekwentnie prowadzona i wnikliwa diagnostyka w procesie kwalifikacji biorcy.
Gtéwng przyczyng wczesnej Smiertelnosci w grupie pacjentdow po zabiegu LT sg schorzenia sercowo-
naczyniowe, infekcje oraz powiktania krwotoczne i zakrzepowe. Wczesna identyfikacja oraz redukcja
czynnikow ryzyka tych choréb moze zwiekszy¢ przezycie tej grupy pacjentéw.

Uwazam zatem, ze podjeta przez Doktoranta analiza algorytmdéw diagnostycznych,
stosowanych w trakcie procedury kwalifikacji biorcéw do OLT oraz ocena ich wptywu na wyniki po
przeszczepieniu tego narzadu, jest wartosciowa i istotna w codziennej praktyce klinicznej.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa zostata zrealizowana pod kierownictwem dr hab. med.
Beaty Januszko-Giergielewicz w ramach Bydgoskiego Osrodka Transplantacji Watroby funkcjonujgcego
przy Klinice Chirurgii Ogdlnej, Chirurgii Watroby i Chirurgii Transplantacyjnej Szpitala Uniwersyteckiego

nr1im.dr. A. Jurasza w Bydgoszczy kierowanej przez prof. dr hab. med. Macieja Stupskiego.



Dysertacja ma typowy uktad dla tego typu prac, liczy 109 stron i skiada sie z 6 rozdziatow

poprzedzonych spisem tresci i wykazem skrotéw. Zakoriczenie pracy obejmujg streszczenia w jezyku

polskim i angielskim, spis dobrze dobranego i aktualnego pismiennictwa, spis tabel i rycin oraz aneks
zawierajgcy formularz kwalifikacyjny, ryciny przedstawiajgce wyniki poszczegdlnych pacjentéw, zgode

Komisji Bioetycznej przy UMK w Toruniu na prowadzenie badania.

Cata praca jest napisana w sposob bardzo przejrzysty, z duzag dbatoscig oraz szacunkiem do jezyka

polskiego. Autor praktycznie ustrzegt sie, o co czesto trudno, btedéw interpunkecyjnych i literowych.

We wstepie Doktorant z sposob przejrzysty przedstawit przyczyny i powiktania marskosci
watroby oraz ogdlne zasady kwalifikacji do przeszczepienia watroby wraz z doktadnym opisem

poszczegblnych skal temu procesowi stuzacym. Rozdziat ten napisany z sposéb przejrzysty, a

przekazana w nim wiedza jest pomocna przy studiowaniu dalszej czesci pracy.

Przedstawione we wstepie informacje konsekwentnie i logicznie prowadzg do sformutowania

gtéwnego celu pracy, jakim byta analiza algorytméw diagnostycznych stosowanych w trakcie procedury

kwalifikacji biorcow oraz ocena do OLT w Bydgoskim Osrodku Transplantacji Watroby (BOTW).

Doktorant przedstawit réwniez 3 cele szczegétowe, a mianowicie:

1. Okreslenie wptywu zastosowania wystandaryzowanego, zmodyfikowanego formularza
kwalifikacyjnego opracowanego w BOTW na smiertelnosc i wskazniki przezycia pacjentdéw po OLT.

2. Ocene przydatnodci i wptywu na redukcje ryzyka s-n algorytmu diagnostyki kardiologicznej
opracowanego w BOTW.

3. Préba zainicjowania prac miedzyosrodkowych nad opracowaniem jednolitych wytycznych na
terenie kraju w procesie kwalifikacji do OLT, utatwiajgcych wymiane doswiadczen oraz prowadzenie
wspdlnych prac badawczych. Ich gtéwnym celem bytoby budowanie standarddw, przydatnych w
codziennej praktyce lekarskiej.

W dziewieciostronicowym rozdziale poswieconym materiatom i metodom Doktorant dokfadnie
opisat grupe badang, liczacg 54 pacjentdw, pozostajgcych pod opiekg BOTW oraz przedstawit zasady
kwalifikacji i system opieki ambulatoryjnej w okresie potransplatacyjnym (analiza obejmowata okres
kwalifikacji, zabiegu operacyjnego oraz wizyt ambulatoryjnych w 1, 6 i 12 miesigcu po LT, tzw, wizyty
monitorujace). Sposrod analizowanej grupy, do LT zakwalifikowano 35 chorych, natomiast
przeszczepienie przeprowadzono u 26 pacjentow. Na koniec obserwacji zyto 17 chorych po LT, nie ma
natomiast informacji dotyczacych losow chorych, ktdrzy nie zostali zakwalifikowani do zabiegu
przeszczepienia, co bytoby niezwykle istotne, bowiem oni rowniez byli grupa badana.

Rozdziat ten koriczy omowienie metod statystycznych. Jakkolwiek testy statystyczne uzyte w pracy

zostaty dobrane i zastosowane prawidtowo, to nie zgadzam sig z raportowaniem i interpretacjg czgsci

wynikdw, tj. uzywaniem pojecia ,,na poziomie tendencji statystycznej”. Jak napisat Doktorant: ,Wyniki

bliskie temu poziomowi powyzej p=0,05 mogg wskazywac na istnienie pewnych zaleznosci i moga byc



inspiracja do dalszych badan. W prezentowanej pracy przedstawiono je jako wyniki na poziomie
tendencji statystycznej. Za prég tendencji statystycznej przyjeto p=0,1". W przypadku zwyczajowo
wybieranego poziomu istotnosci a=0,05 dopuszcza sie, ze jedna na dwadzieicia prawdziwych
testowanych hipotez zerowych zostanie btednie odrzucona. Przyjety przez Doktoranta poziom
»tendencji statystycznej” istotnie zwigksza ryzyko popetnienia btedu | rodzaju (dopuszcza, aby jedna
na dziesie¢ prawdziwych testowanych hipotez zerowych zostata btednie odrzucona). W konsekwencji,
zwazywszy na bardzo duzg liczbe przeprowadzonych przez Doktoranta testéw statystycznych, wysoce
prawdopodobne staje sig, ze czg$¢ wykrytych rdinic miedzy grupami wynika z popetnienia btedu |
rodzaju, a nie rzeczywistych réznic w badanych populacjach. Ponadto Doktorant nie zastosowat zadnej
z metod minimalizacji btedu | rodzaju w przeprowadzonych poréwnaniach wielokrotnych (np. metody
Holma-Bonferroniego dla hipotez testowanych w obrebie kolejnych tabel). Aby uzyskane wyniki ,na
poziomie tendencji statystycznej” staly sie, jak zaznaczyt Doktorant, inspiracjg dla przysztych badarn,
warto byfoby raportowac réwniez site efektu wraz z 95% przedziatem ufnosci. Pozwoli to na wyliczenie
wielkosci préby niezbednej do weryfikacji sugerowanych réiznic w przysztych badaniach. Dodatkowo
niepotrzebne jest przedstawianie wartosci wspétczynnika ,P” przy wartoéciach > 0,05 z doktadnoscia
do czesci dziesigciotysigcznych (4 miejsce po przecinku), wystarczajace jest w tym przypadku
doktadnosé rzedu setnych.

Uzyskane wyniki Doktorant przedstawit w 29 stronicowym rozdziale, korzystajac przy tym z 18
tabel i 22 rycin. Taka forma prezentacji wynikéw znaczaco utatwia ich analize. Niestety niektdre z tabel
podzielone s pomiedzy stronami, co powoduje, ze nie wida¢ wiersza nagtéwkowego. Ponadto, skréty
(nie zawsze potrzebne — jak w uwagach ponizej) s napisane duza i wyttuszczong czcionka, co powoduje
odwracanie uwagi od zasadniczej tresci tabel.

W poczgtkowej czesci tego rozdziatu Doktorant przedstawit charakterystyke kliniczng, badania
laboratoryjne oraz echokardiograficzne catej grupy badanej, a nastepnie poréwnat dwie podgrupy:
chorych zakwalifikowanych i niezakwalifikowanych do przeszczepienia. Najczestsza przyczyna
marskosci watroby w obu grupach byt alkoholowa, ale najwigkszy odsetek chorych zakwalifikowanych
do LT byt posrad chorych z marskoscig HCV (78%). Mediana punktacji w skali MELD i MELD-Na byta
jednakowa w obu grupach. Przedstawiona zostata takze klasyfikacja pacjentéw wedtug wskaznika
wspotchorobowosci CirCom. Co ciekawe dwoje chorych z najwigkszym ryzyku zgonu wedtug tego
wskaznika (3+1 i 5+0) zostali zakwalifikowani do przeszczepienia. Gtéwnym powodem dyskwalifikacji
byt brak abstynencji oraz nowotwory pozawgtrobowe. W grupie chorych niezakwalifikowanych do LT
stwierdzano nizsze stgzenie cholesterolu HDL i wyzsze CRP. Chorzy z grupy kwalifikacja (-) czeicie]
chorowali na cukrzyce i nadci$nienie tetnicze, ale nie réznili sie wskaznikiem BMI. Jak wczeéniej
wspomniano, 9 chorych po LT zmarto w okresie obserwacji (wszyscy do 5 miesiaca od zabiegu LT, w

tym 4 chorych do 10 dnia). Nie stwierdzono, aby przyczyng zgonu u jakiegokolwiek pacjenta byfa byto



schorzenie ukfadu s-n, u wszystkich bowiem powodem byta to infekcja. Nastepnie Doktorant
przeanalizowat takze parametry wydolnosci/uszkodzenia przeszczepionej watroby w okresie rocznej
obserwacji. Doktorant wykazat, ze u pacjentéw zmartych po LT, stezenie, AST oraz bilirubiny catkowitej
po miesigcu od LT utrzymywaty sie na wysokim poziomie, przeciwnie do stezen tych parametréw u
pacjentdw zyjacych, u ktérych po krétkotrwatym wzroscie nastepowat ich spadek i wzgledna ich
normalizacja. Wedtug Doktoranta $wiadczy to o silnej wartosci prognostycznej i czutoéci oznaczonych
parametrow jako markeréw funkcjonowania przeszczepu. Trudno sie z tym nie zgodzié.

Dyskusja prowadzona jest w ciekawy i wywazony sposéb. Doktorant zestawit w niej otrzymane
wyniki wiasne z badaniami innych autoréw zajmujgcych sie tymi zagadnieniami. Rozdziat ten $wiadczy
o dojrzatosci naukowej Autora i wskazuje na jej umiejetno$é samodzielnego formutowania i
rozwigzywania probleméw naukowych. Doktorant wykazat sie przy tym dobrym przygotowaniem
merytorycznym i umiejgtnoscig wykorzystania nabytej wiedzy do prowadzenia analizy otrzymanych
wynikow. Ciekawa jest czes¢ dyskusji dotyczaca diagnostyki kardiologicznej u chorych kwalifikowanych
do LT, ktora zostata zaprezentowana takze w formie ryciny - szkoda, ze jest ona czesciowo nieczytelna.
Jak pokazaty zaprezentowane wyniki, wdrozony schemat postepowania moze by¢ skuteczny w zakresie

redukcji wezesnej Smiertelnosci pooperacyjnej z przyczyn s-n.

Na podstawie przeprowadzonych badan i dyskusji, Doktorant przedstawit 4 wnioski:

1. Skrupulatna i usystematyzowana diagnostyka, analiza wskazai i przeciwskazan oraz
interdyscyplinarne kwalifikowanie biorcy watroby ma istotny wptyw na wyniki po OLT, Zastosowane
w BOTW algorytmy diagnostyczne w trakcie procedury kwalifikacji zredukowaty $miertelnoéc i ilogé
powikfan po zabiegu OLT).

2. Opracowany w BOTW zmodyfikowany formularz kwalifikacyjny przyczynit sie do zmniejszonej
Smiertelnosci i powiktan po OLT, zwigkszajac szanse wykrycia czynnikéw ryzyka niepowodzenia
operacji. Jak potwierdzity zgony, ktére wystapity po OLT, jego zastosowanie w BOTW zmniejszyto
ryzyko $mierci z powodu zawatu serca, udaru mézgu, nowotworu - najczestszych przyczyn
$miertelnosci w tej populacji pacjentéw.

3. Opracowany w BOTW algorytm diagnostyki kardiologicznej w procedurze kwalifikacji do OLT okazat
sig przydatnym narzedziem redukcji ryzyka s-n i $miertelnoéci z przyczyn s-n wéréd biorcéw OLT

4. Wskazane jest opracowanie migedzy osrodkowych, ujednoliconych wytycznych kwalifikacji do OLT w
Polsce, co umozliwitoby wymiane doswiadczer, rozwdj wspdtpracy miedzy oérodkowej, tak

klinicznej jak i naukowej.



Niezaleznie od waloréw przedstawionej mi do recenzji pracy pragne przekaza¢ kilka uwag,
ktore pojawity sie w trakcie jej studiowania:

* W mojej ocenie niepotrzebne jest wyjasnianie ogdlnie znanych skrétéw, czy tez uzywanych jedynie
raz (np. ECHO serca, EKG, USG, USA, AcT uzyty jeden raz, fosfataza alkaliczna/zasadowa ma dwa
skréty tj. ALP i FA). Powoduje to, ze rozdziat ,Wykaz stosownych w pracy skrotéw” obejmuje 5 stron,
a czgsto sg tez ponownie wyjasniane pod wigkszoscig tabel. ABPM to skrét ambulatoryjnego
monitorowania cisnienia tetniczego, a nie ,automatycznego monitorowania ciénienia tetniczego”.

* W kilku miejscach dyskusji brak jest cytowar pismiennictwa (np. strona 70 ,,Odpowiada to danym,
z literatury, iz mierniki stanu zapalnego korelujg z ryzykiem rozpoznania infekcji i zawsze powinny
by¢ szczegStowo analizowane procesie kwalifikacji do OLT”, strona 80 ,,Gtdwna przyczyna zgondw w
USA ....")

e Nie odnalaztem informacji jakich modyfikacji dokonano we wczesniej stosowanym
formularzu/procesie kwalifikacyjnym (tj. przed rokiem 2019).

* Whniosek 3: zgadzam sig, Ze zastosowany algorytm diagnostyki kardiologicznej w procedurze
kwalifikacji do LT [r,p_cﬁ,gf_‘p,[_z}y__(;_,z,‘\/:girc_': sie dp‘,"pbnlienia ryzyka zgonu z przyczyn s-n, ale nie wiem jakie sa
przestanki na to, ze ,0kazat $ie harzedziem redukcji ryzyka s-n wéréd biorcdw OLT”

e Nie odnajduje w pracy Sgggwiedzi na pytanie, jak zrealizowany zostat cel pracy méwiacy o
zainicjowaniu prac migdzyosrodkowych nad opracowaniem jednolitych wytycznych na terenie kraju
w procesie kwalifikacji do OLT. We wniosku 4 nadal zawarta jest informacja, ze wskazane bytoby
podjecie takich dziatar. Jakie dziatania zostaty podjete przez Doktoranta/Zespét wspdtpracownikéw
w tym zakresie ?

e W pracy znajduje rowniez kilka niejasnosci:

- dwukrotnie uzyte pojecie hipokinezji (raczej nie chodzito o ,niedobér lub catkowity brak ruchu” ?)
w opisie parametrow echokardiograficznych (str. 44 i 53)

- mowa o stgzeniu prokalcytoniny ,ponizej normy” (jaki jest zatem dolny zakres normy ?)

- w tabeli 8 maksymalny eGFR CKD-EPI wynosi 273 ml/min,

- sugerowatbym, aby przy nowym podziale zespotu watrobowo-nerkowego stosowac pojecia HRS-
AKI i HRS-non-AKI, a nie HRS-AKI oraz HRS-CKD (strona 20). W przypadku podziatu uzytego przez
Doktoranta ,,zagubita sie” grupa HRS-AKD

Pomimo poczynionych w recenzji uwag i komentarzy, moja ocena rozprawy doktorskiej lek.
Mariusza Racinowskiego jest pozytywna. Doktorant wykazat sie szeroka wiedzg oraz dojrzatoécig w
zakresie przeprowadzania badan i analizowania uzyskanych wynikéw, a wnioski wynikajgce z pracy

mogg postuzy¢ opracowaniu bardziej kompleksowego modelu kwalifikacyjnego chorych do



przeszczepienia watroby. Jak wskazuje Doktorant, przedstawiona praca moze stuzyé jako przyczynek
do kontynuacji dalszych badan nad ulepszaniem formularzy kwalifikacyjnych i/lub algorytméw
diagnostycznych.

W zwigzku z powyiszym stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska
zatytutowana  ,Model  kwalifikacji  biorcéw do zabiegu przeszczepienia  watroby,
a uzyskane wyniki w Bydgoskim Osrodku Transplantacji Watroby
w latach 2017-2021" spetnia wszystkie kryteria okredlone w art. 13 Ustawy o stopniach naukowych i
tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w dziedzinie sztuki z dnia 14 marca 2003 r. (Dz.U. Z 2017,
poz. 1789). Zwracam sie zatem do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium Medicum im.
Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy o dopuszczenie lek. Mariusza Racinowskiego do dalszych etapéw

przewodu doktorskiego.
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