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Ocena rozprawy doktorskiej lek. Przemystawa Maruszewskiego pt. ,,Analiza wynikow i
czynnikow ryzyka przeszczepienia watroby u dzieci w wieku ponizej 1 roku z masa ciala
ponizej 10 kg”.

Rozprawa doktorska lek. Przemystawa Maruszewskiego dotyczy wysokospecjalistycznego
zagadnienia jakim jest transplantacja watroby u dzieci. Doktorant w badaniach swoich skupit si¢ na
wyselekcjonowanej grupie pacjentow (biorcow watroby) — dzieci w wieku niemowlecym (< 1 roku
zycia), z masg ciata ponizej 10 kg.

Transplantacja watroby jest niejednokrotnie jedyna, skuteczng metoda leczenia w przebiegu
niewydolno$ci watroby (NW). Niewydolno$¢ watroby u dzieci jest stanem klinicznym o roznej
etiologii, wymagajacym wielodyscyplinarnej diagnostyki i leczenia. Ze wzgledu na przebieg
kliniczny wyro6znia si¢ kilka postaci niewydolnosci watroby: ostrg niewydolno$¢ watroby (ONW),
przewlekta niewydolno$¢ watroby (PNW) oraz ostrg dekompensacje przewlektej niewydolnosci
watroby (Acute on Chronic Liver Failure — ACLF).

Dane z piSmiennictwa jednoznacznie wskazuja, ze w populacji pediatrycznej najczgstsza przyczyna
transplantacji watroby sa schorzenia cholestatyczne, a przede wszystkim atrezja drég zoélciowych
zewnatrzwatrobowych.

Dzigki zastosowaniu leczenia przeszczepowego radykalnie zmienito si¢ rokowanie w grupie
pacjentow, takze pediatrycznych, z niewydolnoscig watroby. Momentem przetomowym w terapii
tych chorych bylo przeprowadzeniew roku 1967 pierwszej na $wiecie udanej transplantacji
watroby (Pittsburg) przez prof. Thomasa Starzla (dziecko z watrobiakiem zarodkowym). W
kolejnych latach obserwowano poprawe przezycia chorych po transplantacji nie tylko watroby, ale
réwniez innych narzadéw, z jednej strony w zwigzku z modyfikacja technik operacyjnych, ale
rowniez dzigki wprowadzeniu nowego elementu w terapii transplantacyjnej — leczenia
immunosupresyjnego.

Przelomowym momentem w transplantacji watroby u dzieci bylo przeszczepienie fragmentu tego
narzadu od zywego, spokrewnionego dawcy (Ch. Broelsch 1989 r USA). W chwili obecnej jest to
podstawowa technika transplantacji watroby u matych dzieci. W Polsce pierwszy tego typu zabieg
zostal przeprowadzony (z powodzeniem) w 1999 roku w Klinice Chirurgii Dziecigece) 1
Transplantacji Narzadow IPCZD.

W zwiazku z tym, Zze gldéwna przyczyna transplantacji watroby w wieku rozwojowym to atrezja
drog zotciowych zewnatrzwatrobowych, procedura powyzsza dotyczy czesto matych (mtodych)
dzieci, z niskg masg ciala. Poza mtodym wiekiem, dodatkowym czynnikiem niskiej masy ciata w tej
grupie pacjentow jest wystepujace czesto niedozywienie, ktorego patogeneza jest ztozona.

Niesie to szereg dodatkowych, poza wystepujacymi takze w innych grupach biorcow, problemdw.
Dostepne z pismiennictwa $wiatowego dane dotyczace tego zagadnienia, przedstawiajg zwykle



wyniki pochodzace z pojedynczych osrodkéw, w zwigzku z tym trudno w oparciu o takie dane
opracowac obiektywne wytyczne, algorytmy postepowania w tej grupie chorych.

Z powyzszych wzgleddéw uwazam, ze podjecie przez lek. Przemystawa Maruszewskiego
badan majacych na celu analize¢ wynikow i czynnikow ryzyka przeszczepienia watroby u dzieci
w wieku ponizej 1 roku zycia z masa ciala ponizej 10 kg jest jak najbardziej uzasadnione i
stanowi dojrzata analize tego zagadnienia. W tym miejscu chciatabym podkresli¢, ze w tytule
rozprawy w mojej ocenie niezbedne jest uzupehlienie precyzujace wiek badanej grupy dzieci
(,,ponizej 1 roku” na ,,ponizej 1 roku zycia”).

Przedstawiona mi do oceny praca cechuje si¢ uktadem typowym dla rozpraw doktorskich.
Obejmuje 92 strony maszynopisu, zawiera 13 rycin, 9 tabel oraz 94 pozycje piSmiennictwa.
Rozprawa posiada rowniez obszerne strukturalne streszczenie w jezyku polskim i angielskim, spis
tabel i rycin. Warto§ciowym elementem jest objasnienie zastosowanych w pracy skrotow, co utatwia
czytajacemu na biezaco identyfikowanie stosowanej w rozprawie terminologii.

We Wstepie liczacym 14 stron Doktorant w sposob przekonujacy uzasadnia wybor tematu
swojej rozprawy. W tym miejscu nalezy wyraznie podkresli¢, ze Doktorant reprezentuje o$rodek
(IP-CZD) zajmujacy si¢ kompleksowa opieka nad pacjentami pediatrycznymi z niewydolnoscia
watroby, a Klinika Chirurgii Dziecigcej i Transplantacji Narzadow IP-CZD jest jedyng jednostka
naszym kraju, w ktorej od ponad 30 lat (od 1990 roku) przeprowadza si¢ zabiegi transplantacji
watroby u dzieci. W zwigzku z tym uzyskane w niniejszej pracy wyniki i poczynione obserwacje
mozna ekstrapolowac na calg polska populacje pediatryczng z niewydolnoscia watroby.

Ponadto we Wstegpie Doktorant w sposob syntetyczny omawia zagadnienia zwigzane z rozwojem
transplantologii watroby oraz wszechstronnie przedstawia problemy dotyczace szeroko rozumiane;j
opieki nad pacjentem pediatrycznym z niewydolnoscig watroby.
Nastepnie przedstawia problemy dotyczace kwalifikacji pacjentéw pediatrycznych do transplantacji
watroby oraz specjalistyczne zagadnienia chirurgiczne zwigzane z technikami/sposobami
transplantacji tego narzadu.
Oddzielnym podrozdziatem Wstepu (1.8) jest przedstawienie Procedury przeszczepienia watroby
i odmiennosci przeszczepienia u najmniejszych biorcow, co dodatkowo uzasadnia celowos$¢ oraz
warto$¢ wyboru tematu rozprawy doktorskie;.
Wstep jest wzbogacony o dokumentacj¢ fotograficzng ilustrujaca niektore etapy zabiegu
transplantacji watroby. Dokumentacja fotograficzna pochodzi ze zrédet wtasnych Kliniki Chirurgii
Dziecigcej i Transplantacji Narzadow [P-CZD. Jest to dla osoby nie bedacej chirurgiem (recenzent
jest gastroenterologiem dziecigcym) bardzo interesujgce zobrazowanie omawianych zagadnien i
podkreslenie trudnosci 1 wyzwan z jakimi spotyka si¢ chirurg transplantolog.
Jedyng uwagg dotyczacg rozdzialu Wstep jest w mojej ocenie zbyt skromne w niektérych miejscach
powolywanie si¢ przez Autora na pismiennictwo bedacego podstawa Jego rozwazan. W niektorych
podrozdziatach Wstepu (np. 1.2, 1.3, 1.4) jest catkowity brak podania zrodet.

Przedstawione we Wstepie dane konsekwentnie i logicznie prowadza do sformulowania
hipotezy badawczej oraz celow ogdlnych i szczegolowych pracy.
W zatozeniu cele pracy maja zweryfikowa¢ shuszno$¢ sformutowanej hipotezy, ze przeszczepienie
watroby u dzieci z niskg masg ciata (do 6 kg) jest zwigzane z podwyzszonym ryzykiem powiktan, w
tym utraty przeszczepu i zgonu biorcy. Ponadto Autor pracy zatozyl, ze dzigki zrealizowaniu celow
pracy mozliwe bedzie przedstawienie czynnikéw ryzyka przeszczepienia watroby u niemowlat z
masg ciala ponizej 10 kg.



Doktorant poddat wszechstronnej analizie wyniki leczenia 1 stwierdzane powiktania w
grupie 142 dzieci spetniajacych kryteria wigczenia do badania (wiek < 12 m.z. oraz masa ciata < 10
kg), po pierwotnym przeczepieniu watroby. Byli to pacjenci poddani transplantacji watroby w
latach 2001-2017 w Klinice Chirurgii Dziecigcej i Transplantacji Narzadéw IP-CZD. Bardzo
istotnym w aspekcie analizowanych parametréw jest fakt, ze wszyscy byli leczeni w jednym
osrodku. Nalezy wyraznie pokresli¢, ze tak liczna i1 jednorodna grupa pacjentow (populacja dzieci
spetiajgcych w/w kryteria wieku 1 masy ciata jest generalnie nieliczna) leczona w jednym osrodku
jest unikatowa w skali migdzynarodowe;.

Dla celow weryfikacji hipotezy badawczej Doktorant badang grupe dzieci podzielit ze wzgledu na
kryterium masy ciala na 2 podgrupy (do 6 kg oraz > 6 kg) uzasadniajac podstawy przyjetych
kryteriow.

W rozdziale Metody przedstawiono rowniez interesujaca statystyke obrazujaca liczbe
wykonywanych przeszczepien watroby w analizowanym w pracy okresie (2001-2017) i udziat
przeszczepien dotyczacych najmtodszych i najmniejszych dzieci.

Praca jest badaniem obserwacyjnym opartym na analizie retrospektywnej danych zawartych w
dokumentacji medycznej (zarowno w formie tradycyjnej ,,papierowej” jak i elektronicznej) oraz
informacji pochodzacych z ,,Ustawowych Rejestrow Transplantacyjnych.

W rozdziale Metodologia Doktorant szczegdétowo omowit jakie dane analizowal w swojej pracy
oraz wyraznie zdefiniowal zasadniczy punkt koncowy prowadzonej analizy jako ,,1-roczne
przezycie wolne od retransplantacji (ang. ,, I-year Failure-Free Survival”, FFS1)” uzasadniajac
W oparciu o programy miedzynarodowe w/w wybdr ,punktu koncowego”. Drugorzedowe
(zastgpcze) punkty koncowe prowadzonej analizy to: liczba dni pobytu w oddziale intensywne;j
terapii po przeszczepieniu watroby oraz liczba dni pobytu w szpitalu po przeszczepieniu watroby.

Analizie poddano takze czesto$¢ wystepujacych powiktan chirurgicznych takich jak:
zakrzepica t. watrobowej, zakrzepica z. wrotnej, krwawienie chirurgiczne do jamy brzusznej,
przeciek zotciowy oraz zwezenie/niedroznos¢ drog zoétciowych, z podziatem na wczesne (do 30
dnia po operacji) oraz poézne. Wsrdod wystepujacych powiktan niechirurgicznych analizowano:
pooperacyjne leczenie nerkozastepcze, przedluzong intubacje¢ dotchawiczag 1 wentylacje
mechaniczng wymagajaca tracheotomii.

W celu przeprowadzenia analizy otrzymanych danych zastosowane zostaly prawidlowe metody
statystyczne. Aby ujednolici¢ badane grupy pod wzgledem potencjalnych czynnikoéw zaktocajacych
zastosowano metodg propensity score matching (PSM). Odgrywa ona wazng rol¢ w zrOwnowazeniu
grup badawczych tak by staty si¢ poréwnywalne. PSM ma na celu zredukowanie bledu
systematycznego z powodu obecnosci zaktocajacych zmiennych.

Ponadto w przypadku zmiennych o znacznym braku danych np. PELD (13%) i CIT (5%) obliczenia
wykonano dwukrotnie: po wykluczeniu tych zmiennych oraz po imputacji brakujacych danych nie
wykazujac roéznicy statystyczne;j.

Na przeprowadzenie powyzszych badah uzyskano zgode Komisji Bioetycznej Instytutu
,Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie (Uchwata nr 3/KBE/2019).

Wyniki swoich badan Doktorant przedstawit w sposob opisowy oraz w postaci 7 tabel oraz 13
rycin. W tabeli 1. Autor oméwit szczegdlowa charakterystyke badanych dzieci z podziatem na
grupe I (m. ciata do 6 kg) oraz grupe II (masa ciata 6,01-9,99 kg).
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W analizie statystycznej badanych grup potwierdzono, ze istniejg istotne statystycznie rdznice w
wielkos$ci masy ciata w zaleznosci od wieku badanych. W mojej ocenie interesujaca bytaby takze
analiza czy posta¢ niewydolno$ci watroby miata wptyw na masg ciala (stan odzywienia) badanych
dzieci. Uwazam, ze m. in. takie parametry warto ewentualnie uwzgledni¢ przy przygotowywaniu
pracy do druku.

Analizujgc etiologic NW wykazano, ze zdecydowanie najczestsza jej przyczyna w badanej grupie
dzieci to wrodzona atrezja drég zotciowych zewnatrzwatrobowych (BA) (>76%). Dowodzi to, ze
otrzymane w ramach niniejszych badan wyniki mogg by¢ porownywane z rezultatami z innych
osrodkéw transplantacyjnych, gdzie takze w populacjach dzieci do 12 m.z z masg ciata <10 kg
dominujacg przyczyna N.W. byta rowniez BA.

W analizie postaci NW wykazano, ze w ponad 90% przypadkéw byta to posta¢ przewlekla,
najrzadziej natomiast rozpoznawano ostra NW (niespetna 3%).

U ponad 95% badanych przeszczepienie wykonano w trycie planowym. Natomiast pilnej
transplantacji narzadu cze$ciej (aczkolwiek sa to nadal pojedyncze przypadki) poddawane byly
dzieci o nizszej masie ciata — moze to tlumaczy¢ fakt znacznie czestszego wystgpowania w tej
grupie (< 6kg) ostrej niewydolnosci watroby np. w przebiegu schorzen o podtozu metabolicznym
(wrodzonym), w poréwnaniu z dzie¢mi z masg ciala > 6 kg (9,4% v 0,9%), czyli generalnie
starszymi.

W catym okresie poddanym analizie zdecydowanie dominowata transplantacja watroby od zywego
spokrewnionego dawcy (>85%) z pobraniem od biorcy gtéwnie II oraz I1I segment uwg Coinauda.
Podczas analizowania pracy zwrocono uwage, ze wg ryciny 11 (str. 61) przeprowadzono 121
LRDLT (ang living related donor liver transplantation)( <10 kg), a wg tabeli 6 — w 123
przypadkach.

Niestety ze wzgledu na nieporownywalnie wigksza grup¢ dzieci po LRDLT dawcy w poréwnaniu z
dzie¢mi, ktore otrzymaly narzad/fragment narzadu od zmartego dawcy nie przeprowadzono analiz
w zalezno$ci od rodzaju dawcy.

Takze nie analizowano wptywu GRWR (ang. Graft-to-Recipient Weight Ratio - wspotczynnik masy
przeszczepu do masy ciata biorcy)na wyniki transplantacji 1 ewentualne powiktania. Doktorant
jednak szczegotowo uzasadnit brak mozliwosci przeprowadzenia wiarygodnej analizy w tym
zakresie. Bowiem w przypadkach dawcow zmartych w dokumentacji medycznej nie zawarto
danych nt pomiar6w masy watroby lub jej czesci.

Biorac pod uwage dane z pisSmiennictwa warto przeprowadzi¢ taka analiz¢ w oparciu o warto$¢
GRWR tylko dla grupy pacjentéw, u ktorych wykonano LRDLT. Jest to bowiem dominujaca
liczebnie grupa w ocenianej pracy (121-123/142). Takze dane z piSmiennictwa jednoznacznie
wskazuja, ze ta forma transplantacji jest podstawowa w grupie najmtodszych dzieci.

Na podstawie przeprowadzonych analiz Autor wykazal, ze nie stwierdzono istotnego statystycznie
wplywu masy ciala biorcy nizszej lub rownej 6kg na zasadniczy punkt koncowy czyli ,,1-roczne
przezycie wolne od retransplantacji watroby”. Wykazano, takze, ze masa ciata biorcy nizsza lub
rébwna 6 kg nie wigzala si¢ z istotng statystycznie rdéznica czestosci wystepowania powiklan
chirurgicznych po przeszczepieniu watroby. Natomiast w tej grupie biorcow stwierdzono istotnie
statystycznie wyzsza czesto$¢ powiktan niechirurgicznych takich jak: leczenie nerkozastgpcze czy
wspomaganie oddychania z konieczno$cig wykonania tracheostomia.

Stwierdzono rowniez, ze masa ciala do 6 kg (grupa I) byla istotnie statystycznie zwigzana z
gorszymi wynikami w zakresie niektorych drugorzedowych (zast¢pczych) punktow koncowych:
liczba dni pobytu w oddziale intensywnej terapii po przeszczepieniu watroby (p=0,013) oraz liczba
dni pobytu w szpitalu po przeszczepieniu watroby (p=0,025).



Uwaga ogolna dotyczaca przedstawiania formatu liczb dziesietnych — w pracy stosowano
zaréwno przecinek i kropke. W tekscie polskim obowiazuje jednak przecinek.

W dalszej czgséci rozprawy (Dyskusja) Autor szczegotowo analizuje wyniki wiasnych badan,
poréwnujac je z danymi uzyskanymi przez innych badaczy. Podkresla, ze niniejsza praca prezentuje
jedng z najwigkszych serii pacjentow z jednego osrodka dostepnych w literaturze Swiatowej, ktora
ocenia przezycie najmlodszych niemowlat poddanych przeszczepieniu watroby w zaleznosci od
masy ciata.

Cenna jest zawarta w tej czgsSci pracy informacja o ograniczeniach z jakimi spotkat si¢ Doktorant w
ramach realizacji badan. W zwiazku z retrospektywnym charakterem pracy brak byto np.
mozliwos$ci uzupetnienia brakujacych danych (m.in. PELD, GRWR, CIT) oraz to, ze wzglednie
mata populacja biorcow w wieku niemowlecym, z niskg masg ciala nie pozwolita na
przeprowadzenie analizy poszczegoélnych (pojedynczych) czynnikdéw ryzyka i okreslenia progu
masy ciata zwigzanej z istotnym wzrostem ryzyka zgonu biorcow lub utraty przeszczepu.

Jednak mimo tych obiektywnych ograniczen otrzymane wyniki dostarczaja niezwykle
warto§ciowych, praktycznych informacji/wskazéwek nt postepowania z tg grupg chorych dzieci.

Na podstawie wykonanych analiz i przeprowadzonej dyskusji mozna ponadto stwierdzi¢, ze wyniki
dotyczace przezycia pacjentow po LT, obserwowane powiklania zaré6wno chirurgiczne jak i
niechirurgiczne obserwowane w badanej grupie dzieci s3 porownywalne z doniesieniami z
pisSmiennictwa $wiatowego.

Pozwala to na stwierdzenie, ze Klinika Chirurgii Dziecigcej 1 Transplantacji Narzadow IP-CZD w
zakresie transplantacji watroby u dzieci w petni spetnia standardy migdzynarodowe.

PiSmiennictwo zostalo wilasciwie dobrane, dominuja prace z ostatnich lat, publikowane w
czasopismach o zasiegu migdzynarodowym. Nalezy podkresli¢, ze Autor w realizowaniu rozprawy
korzystal réwniez z do§wiadczen osrodka macierzystego, posiadajagcego znaczny dorobek naukowy
w tej dziedzinie.

Starannie przeprowadzone badania oraz otrzymane wyniki, poddane zaréwno analizie
statystycznej, jak 1 krytycznej dyskusji, pozwolity na sformutowanie wnioskow.

Uwaga - Whnioski 1-3 sa wynikami przeprowadzonych badan, a nie wnioskami.

Przy przygotowywaniu pracy do druku w mojej ocenie konieczne jest przeredagowanie w/w
wnioskow.

Np. Whiosek 1 ,,W zwigzku z tym, ze nie stwierdzono istotnego statystycznie wptywu masy ciata
biorcy nizszej lub rownej 6kg na 1-roczne przezycie wolne od retransplantacji (FFS1) (p=0,63), nie
jest uzasadnione odraczanie terminu transplantacji celem poprawy stanu odzywienia dziecka.”

W podsumowaniu nalezy podkresli¢, ze problematyka przeprowadzonych przez Autora
badan dostarczyta waznych i cennych z punktu widzenia praktycznego danych na temat wynikow i
czynnikow ryzyka przeszczepienia watroby u dzieci w wieku ponizej 1 roku zycia z masa ciata
ponizej 10 kg. Najwazniejszym jest spostrzezenie, ze nie Stwierdzono istotnego statystycznie
wplywu masy ciata biorcy nizszej lub rownej 6kg na zasadniczy punkt koncowy czyli ,,1-roczne
przezycie wolne od retransplantacji watroby”.
Uzyskane wyniki mozna z duzym prawdopodobienstwem uzna¢ za ,,uniwersalne” w zwigzku z tym,
ze analiza byla przeprowadzona w oparciu o stosunkowo liczng grupe pacjentéw, poddanych



transplantacji w jednym osrodku, co pozwala to z duzym prawdopodobienstwem zalozy¢, ze
stwierdzono/zdefiniowane problemy w terapii tej grupy chorych wynikaja przede wszystkim z ich
mlodego wieku oraz niskiej masy ciata, a nie m.in. z odmiennych procedur przed- i pooperacyjnych
czy stosowanych schematéw immunosupresji obowigzujacych w rdéznych osrodkach
transplantacyjnych.

Zwracam rowniez uwage na stwierdzone w pracy drobne bledy stylistyczne i edytorskie,
ktore powinny by¢ poprawione przy przygotowaniu pracy do publikacji.

Poczynione uwagi, nie wplywaja na kompleksowa, jednoznacznie pozytywng ocen¢ pracy
zaréwno pod wzgledem merytorycznym, jak i redakcyjnym.

W podsumowaniu, stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek.

Przemyslawa Maruszewskiego pt. ,Analiza wynikéw i czynnikéw ryzyka przeszczepienia
watroby u dzieci w wieku ponizej 1 roku z masa ciala ponizej 10 kg” spelnia wymagania
stawiane rozprawom na stopien naukowy doktora nauk medycznych okreslonym w art. 13 ust. 1
Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule
w zakresie sztuki oraz § 6 Rozporzadzenia Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 13
styczna 2018 r. w sprawie szczegotowego trybu i warunkow przeprowadzenia czynnosci w
przewodzie doktorskim, w postepowaniu habilitacyjnym oraz postepowaniu o nadanie tytutu
profesora.
W zwiazku z tym wnioskuje do Rady Naukowej Instytutu Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka w
Warszawie o dopuszczenie lek. Przemystawa Maruszewskiego do dalszych etapow przewodu
doktorskiego i ze wzgledu na duza warto$¢ przeprowadzonych badan nie tylko naukowa, ale
réwniez praktyczng, wnioskuje o wyrdznienie pracy.

Prof. dr hab. n. med. Anna Liberek



