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RECENZJA
rozprawy na stopien doktora nauk medycznych lekarza Ernesta Jana Bobeffa pt.
»Radiologiczne czynniki ryzyka progresji pourazowego krwawienia wewnatrzczaszkowego u

chorych leczonych zachowawczo”.

Celem rozprawy doktorskiej lekarza Ernesta Bobeffa byto okreslenie wartosci prognostycznej
réznych czynnikow dla dalszego przebiegu i rokowania u chorych po urazach gtowy. Na
rozprawe doktorska sktadajg sie 3 prace opublikowane w renomowanych

miedzynarodowych czasopismach:

1. Diagnostic value of lateral ventricle ratio: a retrospective case-control study of 112 acute
subdural hematomas after non-severe traumatic brain injury. Brain Inj. 2018, IF 1.665; 30 pkt
MNiSW.

2. Predicting outcome and conservative treatment failure in patients with skull fracture after
traumatic brain injury: a retrospective cohort study. J Neurol Surg A Cent Eur Neurosurg.
2019, IF 1.060; 15 pkt MNiSW.

3. Mortality After Traumatic Brain Injury in Elderly Patients: A New Scoring System. World
Neurosurg. 2019, IF 1.723; 35 pkt MNiSW.
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Wszystkie 3 publikacje to prace oryginalne i we wszystkich trzech lek. Bobeff jest pierwszym

autorem. Sumaryczny IF to 4.448, za$ suma punktéw MNiSW wynosi 80.

Wszystkie prace mialy charakter retrospektywny. Do analizy kwalifikowano chorych po
urazach gtowy z dostepna dokumentacja Zrddtowa, przede wszystkim badan CT glowy, z lat
2012-2018 leczonych w Klinice Neurochirurgii Szpitala im. Barlickiego w todzi. Pierwsze

badanie bazowato na 112 pacjentach, drugie na 146, a trzecie na 214 chorych.

Oprawiona praca doktorska oprécz wymieniowych publikacji zawiera réwniez spisy tresci,
skrétow, streszczenia w jezyku polskim (3 strony) i angielskim (3 strony), wstep (4 strony),
zatozenia i cele pracy (1 strona), materiat i metody (2 strony), wnioski (2 strony), oraz
pismiennictwo (4 strony). Ostatnie 25 stron, to zgody wspétautoréw na wiaczenie publikacji

do rozprawy doktorskiej lek. Bobeffa oraz zgoda komisji bioetycznej.

We wstepie Doktorant sprawnie oméwit definicje i epidemiologie urazéw czaszkowo-
mozgowych, cisnienie wewnatrzczaszkowe oraz diagnostyke i leczenie chorych po takim
urazie. Materiati metody sg opisane krdtko, jako ze publikacje roznity sie pod tym wzgledem
i kazda z nich zawiera osobny opis metodologii. Cele rozprawy oraz wnioski, odpowiadajg

sobie wzajemnie i s3 zgodne z tymi w publikacjach.

PUBLIKACIA 1.

Celem pracy byta ocena wartosci predykcyjnej proporcji objetosci komér bocznych (LVR)
mierzonej w badaniu CT glowy u chorych z ostrym pourazowym krwiakiem
podtwardéwkowym (ASDH) kwalifikowanych wstepnie do leczenia zachowawczego. Analiza
doprowadzita do konkluzji, ze asymetria komér bocznych po lekkim i umiarkowanym urazie
posrednio wskazuje na wyczerpanie wydolnosci mechanizméw kompensujacych wzrost ICP,
a chorzy z ASDH i LVR > 1,5 beda ostatecznie wymagali leczenia neurochirurgicznego.
Niezaleznymi czynnikami ryzyka niepowodzenia leczenia zachowawczego okazaly sie
wydtuzony czas protrombinowy, LVR 2 1,48 i obecno$¢ pourazowego krwotoku

podpajeczynéwkowego.



Badanie zostato zaprojektowane jako ,case-control study”, czyli badanie
obserwacyjne, kliniczno-kontrolne. W opublikowanym badaniu jest grupa kontrolna, ale w
rzeczywistosci kwalifikowani byli wszyscy chorzy, ktérzy spetniali okreslone warunki po
urazie przy przyjeciu - u czesdci wystgpit punkt koricowy, a u innych nie, i nastgpnie te
podgrupy byly porownywane wzgledem mozliwych czynnikéw ryzyka. W badaniu kliniczno-
kontrolnym odwrotny powinien by¢ kierunek zbierania informacji, tj. od punktu koricowego
do ekspozycji; najpierw definiuje sie grupe u ktorej wystapit punkt koncowy, a nastepnie
dobiera sie grupe do poréwnania, u ktérej punkt koricowy nie wystgpit. Stosujac wymogi
,case-control study” w praktyce charakterystyka grupy kontroinej mogtaby by¢ inna.

Wartoé¢ naukowa tej publikacji jest bardzo wysoka, ale do praktycznego
wykorzystania jej wynikow przyjdzie zapewne poczeka¢, az do upowszechnienia metod
sztucznej inteligencji w radiologii. Reczne wspomaganie oceny wolumetrycznej w obrazach
CT jest i czasochtonne i mysle, ze tez mato dokladne, jeéli oparte na rekonstrukcjach
strzatkowych i czotowych z grubowarstwowego badania w ptaszczyinie poprzecznej, jak
pokazano na rycinie 2.

Kategoryczny wniosek, ze okresleni chorzy ,bedg ostatecznie wymagali leczenia
neurochirurgicznego” budzi niepokoj, tym bardziej ze nie wszyscy chorzy z LVR > 1,5 byli
operowani. Badacz sam stusznie wskaz\a\’r w artykule ograniczenia badania - w nich moga sie
kryé czynniki zakiécajace (np. réine sposoby nieoperacyjnego obnizania cisnienia
wewnatrzczaszkowego), ktdre mogg sprawié, ze prospektywne zastosowanie reguty w innym

o$rodku moze sie nie sprawdzic.

PUBLIKACIA 2.

Celem pracy byta ocena potrzeby interwencji neurochirurgicznej i okreslenie czynnikéw
ryzyka niepowodzenia leczenia zachowawczego u chorych ze ztamaniem kosci czaszki (SF).
Bylo to retrospektywne badanie kohortowe analizujace znaczenie olbrzymiej liczby
czynnikéw, nie tylko klinicznych czy radiologicznych ale tez i hematologicznych.
Zaawansowana biostatystyka doprowadzita do nastepujacych wnioskéw: niezaleznymi
czynnikami ryzyka $miertelnosci chorych z SF byly: stan przy przyjeciu wg skali GCS, wiek,
efekt masy, zfamanie w obrebie sklepienia czaszki, przemieszczenie struktur linii

posrodkowej oraz nieprawidtowy RDW-CV.



Model predykeyjny dla niepowodzenia leczenia zachowawczego obejmowat m.in. obecnos¢
krwiaka pod- lub nadiwarddwkowego, ptynotoku oraz nieprawidtowe parametry ptytkowe:
MPV i PCT. Zaproponowano algorytm postepowania z chorymi ze ztamaniem czaszki do
uzytku w SORach, bioracy pod uwage obecnosé¢ krwawienia srédczaszkowego, efektu masy,
pogorszenia swiadomosci <14 punktow GCS i obecnosci krwiaka nadtwardowkowego, z
ujemng wartoscig predykcyjng na poziomie 92%.

Praktycznym celem tej pracy jest proba zmniejszenia liczby niepotrzebnych przyje¢ na
oddziaty neurochirurgiczne chorych, ktérzy nie beda wymagali leczenia operacyjnego. Jednak
zgodnie z wynikami, nawet jesli zmienne uktadajg sie najbardziej optymistycznie dla chorego,
to i tak pozostaje 8% ryzyka, ze chory bedzie wymagat operacji. A ta moze odby¢ sie zbyt
poéino, jesli chory bedzie obserwowany bez konsultacji neurochirurgicznej na innym
oddziale. Na szczescie Doktorant stusznie wskazat we wnioskach, ze algorytm wymaga
dalszej walidacji. Niemniej, warto$¢ naukowg publikacji oceniam bardzo wysoko — olbrzymi

materiat w niej zawarty mégtby postuzy¢ nawet do 3 osobnych analiz i publikacji.

PUBLIKACIA 3.

Celem pracy byta identyfikacja czynnikéw ryzyka smierci u pacjentéw w podesztym wieku po
urazie czaszkowo-mdzgowym. Ponownie, bardzo drobiazgowa analiza rozlicznych czynnikéw
w badaniu doprowadzita do opracowania skali rokowniczej ,eTBI Score” (ang. Elderly
Traumatic Brain Injury Score) dla chorych po 65. roku Zycia. Skala ta bierze pod uwage
odpowiedZ ruchowg skali GCS, okreélone obcigzenia ogdlne oraz 2 parametry
hematologiczne: PLT i RDW-CV. Zakres punktowy skali wynosi od -2 do +6; im nizszy wynik
tym wyzsze ryzyko $mierci i nizsza szansa na wypisanie chorego do domu.

Do pracy mam nastepujace uwagi: 1. w metodologii zadeklarowano, ze jest to badanie
kliniczno-kontrolne, ale nie zdefiniowano grupy kontrolnej. 2. Do grupy badanej wtaczono az
65 chorych z przewlektym krwiakiem podtwardéwkowym. Choroba ta jest osobnym problem
w stosunku do $wieiego urazu czaszkowo-moézgowego. Uraz poprzedza objawy przewlektego
krwiaka zwykle na kilka tygodni, a znaczna czes¢ chorych w ogodle urazu nie pamieta. Taki
pacjent zwykle diagnozowany jest przez neurologa z powodu pogorszenia stanu
neurologicznego, a nie jako ,uraz glowy” przez zespoty ratownictwa, czy chirurga w SOR.
Dlatego aplikacyjnos¢ skali w tej jednostce chorobowej jest watpliwa i wedtug mnie analize

lepiej bytoby wykonac tyiko na chorych z weiszym czasowo wywiadem urazu. 3. W polskiej

4



wersji wnioskdw na str. 56, wniosek nr 7 jest najlepszy, a 8.1 9. sa bliskoznaczne i nie sg
niezbedne. Niesmiata sugestia, ze model oprécz znaczenia predykcyjnego moze pomagaé w
podejmowaniu decyzji klinicznych (wniosek 8.) nie wynika z tresci pracy. Co wigcej, we
whnioskach w publikacji Autor sam podkresla, ze decyzje terapeutyczne trzeba podejmowacd
na podstawie zindywidualizowanej oceny pacjenta, i nie mozna ogranicza¢ leczenia w

oparciu o wynik jednej skali.

Nie mam uwag co do sposobu prezentacji wynikéw i prowadzenia dyskusji we wszystkich 3
publikacjach. Zastosowano wiaéciwe i zaawansowane metody statystyczne, w tym analizy
wieloczynnikowe. Tam gdzie zasadne wykreslono krzywe ROC, z wyznaczeniem punktow
odciecia. Fenomenalnie duza iloéé danych prezentowanych w wynikach prac mogtaby by¢
dyskutowana o wiele szerzej, ale wyrazem talentu Doktoranta jest to, ze potrafit skupi¢ sig
na najwazniejszych watkach. Dobér pismiennictwa jest odpowiedni, dominujg prace z

ostatnich 5 lat.

Inne uwagi: 1. Polski tytut rozprawy nie jest w petni zgodny z angielskim odpowiednikiem i
nie w petni oddaje istote analizy. Mysle, ze Scislej bytoby uzy¢ okredlenia ,u chorych
wstepnie kwalifikowanych do leczenia zachowawczego”, zamiast ,u chorych leczonych
zachowawczo, oraz skresli¢ stowo radiologiczne” na poczatku, bo nie tylko takie czynniki
byty badane, 2. Tekst Zrédtowy cytowanej Deklaracji Helsifiskiej oraz teorii Monro — Kelliego

nie sg wskazane w pi$miennictwie.

Podsumowanie i wnioski. Doktorant umie stawia¢ pytania adekwatne do potrzeb
wspotczesnej medycyny. Potrafit zgromadzi¢ zadziwiajaco bogaty materiat do analizy.
Imponujace jest to, ze Doktorant podjat sie bardzo czasochtonnych i rozbudowanych analiz
oraz wykorzystat nowoczesne metody biostatystyczne, by odpowiedzie¢ na zadane sobie
pytania. Wyjatkowa wartoécia pracy jest réwnoczesna analiza bardzo wielu czynnikéw, w
tym wielu prostych parametréw hematologicznych, co nie jest popularnym kierunkiem w
neurochirurgii, a okazato si¢ bardzo odkrywcze. O biegtoéci warsztatu badacza $wiadczy

réwniez dobdr piémiennictwa, pomijajacy doniesienia 0 matym znaczeniu.



To co najbardziej uderza, to odwaga Badacza — bez komplekséw prébuje budowaé nowe

modele predykcyjne i algorytmy postepowania.

Chciatbym podkresli¢, ze powyisze, poczynione z obowigzku recenzenta uwagi, nie ujmuja
bardzo wysokiej merytorycznej, ani badawczej wartosci pracy. Nie zgadzam sie przy tym z
powszechng dos$¢ opinia, ie opublikowanych badain wigczanych do prac doktorskich nie
powinno sig¢ krytykowaé, jako ze juz byly pozytywnie zrecenzowane. Przecie: witaénie

najlepsze i przetomowe publikacje wzbudzajq najwigcej dyskusji i konstruktywnej krytyki.

Podsumowujac, z przyjemnoscia stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa lek.
Ernesta Bobeffa jest pracy oryginalng, zawierajgca dogtebna, wieloaspektowg analize
problemu. Jest nowatorska i prezentuje bardzo wysoki poziom merytoryczny. Stanowi
samodzielne rozwiazanie przez Autora problemu naukowego i wykazuje jego ogodlng wiedze
teoretyczng w dyscyplinie nauk medycznych. Rozprawa spetnia z nawigzka wymogi stawiane
pracom na stopien doktora nauk medycznych. Dlatego wnioskuje o przyjecie i dopuszczenie

lek. Ernesta Bobeffa do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jest rzadkoscig, oraz dowodem wielkiej pracowitosci i ugruntowanego warsztatu badacza, ze

wszystkie 3 publikacje cyklu sa pracami oryginalnymi i byly opublikowane w bardzo dobrych

czasopismach. Dlatego z petnym przekonaniem wnioskuje réwniez o wyréznienie tej

rozprawy doktorskiej.

Z powazaniem,
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