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Wykaz stosowanych skrotow

ACLF acute-on-chronic liver failure, zaostrzenie przewlektej niewydol-
nosci watroby
SPAD single-pass albumin dialysis, dializa albuminowa
fT3 free tritodothyronine, wolna tréjjodotyronina
fT4 free thyroxine, wolna tyroksyna
TSH thyroid stimulating hormone, hormon tyreotropowy
MELD Model for End-stage Liver Disease
MELD-Na Model for End-stage Liver Disease - Na
CLIF-C ACLF | Chronic Liver Failure Consortium Acute-on-Chronic Liver Fail-
ure
NTIS non-thyroidal illness syndrome — zespo6t niskiej trojjodotyroniny
EASL-CLIF European Association for the Study of the Liver — Chronic Liver
Failure Consortium
DAMP damage-associated molecular pattern, wzorzec molekularny
zwigzany z uszkodzeniem tkanek
PAMP pathogen-associated molecular pattern, wzorzec molekularny

zZwigzany z patogenami




Streszczenie w jezyku polskim

Wstep

Zaostrzenie przewleklej niewydolnos$ci watroby (ang. acute-on-chronic liver fai-
lure, ACLF) to zespo6t kliniczny o bardzo cigzkim przebiegu, wystepujacy u pacjentow z
uprzednio rozpoznang marsko$cig watroby lub przewlekta chorobg tego narzadu. Cha-
rakteryzuje si¢ gwattownym pogorszeniem czynnos$ci watroby, czesto w przebiegu
ostrego czynnika wyzwalajacego (np. infekcji, ostrego uszkodzenia alkoholowego, krwa-
wienia), a takze wspotistnieniem niewydolnos$ci jednego lub wigcej narzadow pozawa-
trobowych. ACLF wigze si¢ z bardzo wysoka $miertelno$cig krotkoterminowa — przekra-
czajacg 30% w skali 28 dni 1 nawet 70—-80% w przypadku zaawansowanych postaci cho-
roby. Cho¢ przeszczepienie watroby pozostaje jedyna udokumentowang opcja leczenia
przyczynowego, w praktyce klinicznej wigkszo$¢ chorych z ACLF, szczego6lnie o etiolo-
gii alkoholowej, nie kwalifikuje si¢ do transplantacji z powodu przeciwwskazan psycho-
spotecznych, aktywnego uzaleznienia lub szybkiego pogarszania si¢ stanu ogdlnego. Ist-
nieje zatem potrzeba poszukiwania metod wspomagajacych leczenie, ktore moglyby
przejsciowo poprawiac funkcje metaboliczng i detoksykacyjna watroby, a takze identyfi-
kacji markerow prognostycznych, pozwalajacych na trafniejsze przewidywanie prze-

biegu klinicznego 1 wspieranie decyzji terapeutycznych.

Cele

Celem rozprawy doktorskiej byto kompleksowe podejscie do pacjentow z ACLF
poprzez analiz¢ dwoch kluczowych 1 uzupetniajacych si¢ obszaréw klinicznych: oceny
skuteczno$ci dializy albuminowej (SPAD) jako formy terapii wspomagajacej oraz iden-
tyfikacji zaburzen hormonalnych w zakresie osi podwzgoérze—przysadka—tarczyca jako
mozliwych narzedzi prognostycznych u pacjentow z ACLF, zaréwno leczonych zacho-

wawczo, jak 1 poddanych przeszczepieniu watroby.

Publikacja #1
Kosnik A, Gadomski J, Walczak-Wieteska P, Andruszkiewicz P, Raszeja-Wyszo-
mirska J. Role of single-pass albumin dialysis in acute-on-chronic liver failure of alco-

holic origin: a single-center experience. Polish Archives of Internal Medicine. 2024 Oct

30,134(10):16869. DOI: 10.20452/pamw.16869.



Pierwsza publikacja pt. ,, Role of single-pass albumin dialysis in acute-on-chronic
liver failure of alcoholic origin: a single-center experience” zawiera retrospektywna an-
alize 20 pacjentoéw z ACLF o etiologii alkoholowej, hospitalizowanych w wyspecja-
lizowanym osrodku hepatologicznym. U wszystkich pacjentow wykonano zabieg SPAD
w oparciu o ujednolicony protokét obejmujacy trzy sesje zabiegowe z uzyciem urzadze-
nia multiFiltratePRO i1 4% roztworu albuminy. Przeprowadzono analiz¢ parametréw bio-
chemicznych przed i po procedurze, ze szczegdlnym uwzglednieniem poziomu bilirubiny
catkowitej, kreatyniny oraz warto$ci punktacji MELD, MELD-Na i CLIF-C ACLF. Za-
bieg SPAD prowadzit do istotnej poprawy w zakresie parametrow biochemicznych i
punktacji MELD/MELD-Na, jednak nie wplywat na CLIF-C ACLF. Smiertelno$¢ w ba-
danej grupie wyniosta 85%. W analizie przezycia wykazano istotnie wyzsza przezywal-
no$¢ 30-dniowa wsrod pacjentéw z MELD <30 (57%) w poroéwnaniu z grupg MELD >30
(8%), co moze $wiadczy¢ o potencjalnej uzytecznosci SPAD jako terapii pomostowej u

wybranej populacji pacjentow z ACLF niekwalifikujacych si¢ do transplantacji.

Publikacja #2

Kosnik A, Kurpiewska D, Janik M, Raszeja-Wyszomirska J. Thyroid hormones
alterations in acute-on-chronic liver failure: a focus on liver transplantation and survival
outcomes. Polish Archives of Internal Medicine. 2025 Apr 24,135(4):16989. DOI:
10.20452/pamw. 16989.

Druga publikacja pt. ,, Thyroid hormones alterations in acute-on-chronic liver
failure: a focus on liver transplantation and survival outcomes’ objeta 95 pacjentow z
ACLF, w tym 43 osoby poddane przeszczepieniu watroby oraz 52 leczone zachowawczo.
Wszyscy pacjenci mieli oznaczone stg¢zenia wolnej trdjjodotyroniny (fT3), wolnej tyrok-
syny (fT4) oraz tyreotropiny (TSH). Analiza wykazata, Ze poziomy fT3 i fT4 byly istotnie
nizsze u pacjentéw, ktoérzy zmarli, zarOwno w grupie przeszczepionej, jak 1 nieprzeszcze-
pionej. Co wazne, TSH nie wykazywato wartosci prognostycznej. U pacjentow podda-
nych transplantacji réwniez stwierdzono réznice w poziomach fT3 w zaleznos$ci od prze-
zycia. Wyniki te sugeruja, ze oznaczenia hormondw tarczycy, szczegdlnie fT3, moga pet-
ni¢ funkcje prostego, dostepnego 1 klinicznie uzytecznego narzgdzia wspomagajacego

oceng rokowania u chorych z ACLF.



Whioski

Obie publikacje przedstawiaja spojne i uzupetniajace si¢ spojrzenie na mozliwosci
terapeutyczne i diagnostyczne w leczeniu pacjentéw z zaostrzeniem przewlektej niewy-
dolnosci watroby. SPAD, mimo ze nie wptywa istotnie na przezycie catkowite, moze
poprawia¢ stan ogolny pacjenta i stanowi¢ forme leczenia pomostowego, szczegdlnie u
0sOb z umiarkowanym zaawansowaniem choroby. Réwnolegle, ocena profilu hormonal-
nego tarczycy — zwlaszcza oznaczenie poziomu fT3 — ma warto$¢ prognostyczng i moze
zosta¢ wykorzystana jako dodatkowe narzedzie wspomagajace kwalifikacj¢ do transplan-
tacji 1 ocene ryzyka. Wyniki zawarte w rozprawie dowodza potrzeby holistycznego 1 in-
terdyscyplinarnego podejscia do pacjentoéw z ACLF oraz wskazujg kierunki dalszych ba-
dan, w tym prospektywnych analiz obejmujacych oceng skutecznosci SPAD w odniesie-
niu do jako$ci zycia 1 przezycia oraz standaryzacje monitorowania hormonalnego w co-

dziennej praktyce kliniczne;.



Streszczenie w jezyku angielskim
Acute-on-chronic liver failure — selected clinical aspects
Introduction

Acute-on-chronic liver failure (ACLF) is a complex and rapidly progressing clin-
ical syndrome that develops in patients with pre-existing chronic liver disease. It is char-
acterized by sudden hepatic decompensation, frequently triggered by events such as in-
fections, gastrointestinal bleeding, or alcohol-related hepatitis, and leads to multiorgan
failure and high short-term mortality. Although liver transplantation remains the only cu-
rative treatment for ACLF, a large proportion of patients — particularly those with alcohol-
related etiology — are excluded from transplantation due to ongoing addiction, psychoso-
cial contraindications, or rapid clinical deterioration. This necessitates the exploration of

supportive therapeutic options and the identification of reliable prognostic markers.

Aims

This doctoral thesis aims to evaluate two complementary aspects of ACLF man-
agement: the efficacy of single-pass albumin dialysis (SPAD) as a bridging or supportive
therapy, and the prognostic relevance of thyroid hormone alterations in patients undergo-

ing medical or transplant-based treatment.

Manuscript #1

Kosnik A, Gadomski J, Walczak-Wieteska P, Andruszkiewicz P, Raszeja-Wyszo-
mirska J. Role of single-pass albumin dialysis in acute-on-chronic liver failure of alco-
holic origin: a single-center experience. Polish Archives of Internal Medicine. 2024 Oct
30,134(10):16869. DOI: 10.20452/pamw. 16869.

The first publication, titled “Role of single-pass albumin dialysis in acute-on-
chronic liver failure of alcoholic origin: a single-center experience”, retrospectively an-
alyzed 20 patients with alcohol-related ACLF. All patients underwent SPAD using a
standardized protocol with three dialysis sessions, a 4% albumin-enriched dialysate, and
the multiFiltratePRO device. Biochemical parameters before and after therapy were eval-
uated, including bilirubin, creatinine, MELD, MELD-Na, and CLIF-C ACLF scores.
SPAD significantly improved laboratory values and MELD-related scores but had no ef-
fect on CLIF-C ACLF. The overall in-hospital mortality rate was 85%. Importantly, 30-
day survival was significantly higher in patients with MELD <30 (57%) compared to



those with MELD >30 (8%), supporting the possible role of SPAD as a bridging therapy

in selected patients excluded from liver transplantation.

Manuscript #2

Kosnik A, Kurpiewska D, Janik M, Raszeja-Wyszomirska J. Thyroid hormones
alterations in acute-on-chronic liver failure: a focus on liver transplantation and survival
outcomes. Polish Archives of Internal Medicine. 2025 Apr 24;135(4):16989. DOI:
10.20452/pamw. 16989.

The second publication, “Thyroid hormones alterations in acute-on-chronic liver
failure: a focus on liver transplantation and survival outcomes”, included 95 ACLF pa-
tients, 43 of whom underwent liver transplantation, while 52 received standard medical
care. All participants had their serum T3, fT4, and TSH levels measured. The analysis
revealed that fT3 and fT4 levels were significantly lower in patients who died, regardless
of treatment approach. fT3 proved to be an independent prognostic factor in both trans-
planted and non-transplanted groups, while TSH did not show predictive value. These
findings point to the clinical utility of thyroid hormone profiles — especially T3 — in out-

come prediction and treatment planning.

Conclusions

The two publications collectively emphasize a comprehensive and multidiscipli-
nary approach to managing ACLF. SPAD, while not universally curative, may improve
clinical parameters and offer a supportive option in patients with moderate disease sever-
ity and no transplant eligibility. Simultaneously, thyroid hormone assessments — particu-
larly fT3 levels — can serve as simple, cost-effective prognostic tools that enhance risk
stratification and treatment decision-making. The thesis provides a foundation for future
prospective research aimed at standardizing hormonal monitoring and evaluating the
long-term impact of SPAD, ultimately contributing to individualized care strategies for

this high-risk population.
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Zaostrzenie przewleklej niewydolnosci wagtroby

— wybrane aspekty kliniczne

Wstep

Zaostrzenie przewleklej niewydolnos$ci watroby (ang. acute-on-chronic liver fai-
lure, ACLF) stanowi jedno z najpowazniejszych wyzwan wspotczesnej hepatologii oraz
intensywnej opieki medycznej. Jest to zesp6t kliniczny charakteryzujacy si¢ nagtym po-
gorszeniem czynno$ci watroby u pacjenta z uprzednio istniejgcg chorobg przewlekta tego
narzadu, ktéremu czgsto towarzyszy rozwoj niewydolnosci jednego lub wielu narzadow
pozawatrobowych oraz gwattownie rosngca $miertelnos¢. Zgodnie z definicja Europej-
skiego Stowarzyszenia na rzecz Badan nad Watroba (EASL-CLIF), ACLF r6zni sig¢ istot-
nie od klasycznej dekompensacji marskos$ci, odznaczajac si¢ cigzszym przebiegiem kli-
nicznym, nasilonym stanem zapalnym i1 gorszym rokowaniem krotkoterminowym. W
skali CLIF-C ACLF, ktéra obecnie znajduje szerokie zastosowanie kliniczne, ocenie pod-
daje si¢ stopien niewydolnosci szesciu uktadéw: watroby, nerek, mézgu, krazenia, krzep-
nigcia 1 uktadu oddechowego.

W patogenezie ACLF szczeg6lne znaczenie przypisuje si¢ uogdlnionej odpowie-
dzi zapalnej wywotanej zaréwno przez wzorce molekularne zwigzane z patogenami
(PAMP), jak 1 z uszkodzeniem tkanek (DAMP), prowadzacej do aktywacji wrodzonego
uktadu odpornosciowego, produkcji cytokin prozapalnych i rozwoju dysfunkcji mito-
chondrialnej. Efektem tej kaskady zdarzen jest uposledzenie perfuzji tkanek oraz niewy-
dolnos¢ wielonarzadowa o gwattownym przebiegu, obejmujaca najczesciej nerki, wa-
trobe, mozg 1 uktad krzepnigcia. W badaniu CANONIC wykazano, Ze najczesciej obser-
wowang niewydolnoscig narzagdowa w ACLF jest niewydolno$¢ nerek (56%), a nastepnie
watroby (44%), uktadu krzepnigcia (28%), mozgu (24%), uktadu krazenia (17%) oraz
uktadu oddechowego (9%).

Pomimo znacznego postepu w rozumieniu mechanizmoéw patofizjologicznych
ACLF, nadal brakuje skutecznych metod leczenia przyczynowego. Przeszczepienie wa-
troby, cho¢ pozostaje jedyna opcja o potwierdzonej skuteczno$ci w tej grupie chorych,
jest mozliwe do zastosowania jedynie u niewielkiego odsetka pacjentow, zwykle z ACLF

w stopniu 1. Wedlug badan, smiertelnos¢ 28-dniowa u chorych z ACLF wynosi 23% dla
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stopnia 1, 31% dla stopnia 2 i az 74% dla stopnia 3, co ukazuje pilng potrzebe poszuki-
wania nowych narzgdzi terapeutycznych i prognostycznych.

Niniejsza rozprawa doktorska, oparta na cyklu dwodch publikacji oryginalnych,
koncentruje si¢ na dwoch kluczowych aspektach postepowania w ACLF: zastosowaniu
dializy albuminowej (SPAD) oraz wykorzystaniu profilu hormonalnego tarczycy jako na-
rz¢dzia prognostycznego. Obie publikacje dotycza tej samej populacji klinicznej — pa-
cjentow z zaostrzeniem przewlektej niewydolnosci watroby, hospitalizowanych w
osrodku transplantacyjnym — i1 przedstawiaja odmienne, lecz komplementarne spojrzenia
na mozliwosci leczenia i predykcji przezycia.

Pierwsza publikacja cyklu, zatytutowana ,,Role of single-pass albumin dialysis in
acute-on-chronic liver failure of alcoholic origin: a single-center experience” (Pol Arch
Intern Med. 2024; 134: 16869), stanowi retrospektywng analize skutecznosci i bezpie-
czenstwa procedury dializy albuminowej (single-pass albumin dialysis, SPAD) u pacjen-
tow z zaostrzeniem przewleklej niewydolno$ci watroby o etiologii alkoholowej. Do ba-
dania wlaczono 20 pacjentow, z ktorych wigkszo§¢ miata zaawansowang posta¢ ACLF
(stopien 3 wedtug klasyfikacji CLIF-C ACLF). Zabiegi przeprowadzono wedtug ustan-
daryzowanego protokotu z uzyciem urzadzenia multiFiltratePRO, wysokoprzepuszczal-
nej blony polisosulfonowej oraz 4% albuminy ludzkiej w roztworze dializacyjnym, w
trzech 6-godzinnych sesjach. U pacjentow oceniano parametry biochemiczne (bilirubina,
kreatynina), wskazniki prognostyczne (MELD, MELD-Na, CLIF-C ACLF), a takze prze-
zycie 30-dniowe. Wykazano istotng poprawe parametréw laboratoryjnych oraz spadek
punktacji MELD 1 MELD-Na, przy jednoczesnym braku wptywu na punktacje CLIF-C
ACLF. Smiertelno$¢ ogélna w grupie wyniosta 85%, jednak pacjenci z wyjsciowym
MELD <30 punktoéw mieli istotnie wyzsza przezywalno$¢ (57% vs 8%), co wskazuje na
mozliwo$¢ selektywnego wykorzystania SPAD jako terapii pomostowej w wybranej gru-
pie chorych z ACLF niekwalifikujacych si¢ do transplantacji.

Druga publikacja, zatytutowana ,,Thyroid hormones alterations in acute-on-chro-
nic liver failure: a focus on liver transplantation and survival outcomes” (Pol Arch Intern
Med, 2025, w druku), skupia si¢ na ocenie zaburzen osi hormonalnej tarczycy u pacjen-
tow z ACLF oraz ich potencjalnym znaczeniu prognostycznym. Badaniem objgto 95 pa-
cjentoOw hospitalizowanych z powodu ACLF, z ktérych 43 poddano przeszczepieniu wa-
troby, a 52 leczono zachowawczo. U wszystkich wykonano oznaczenia fT3, fT4 1 TSH
na poczatku hospitalizacji, a nastgpnie analizowano zaleznos$ci migdzy poziomami tych

hormondw a przezyciem, zarowno w populacji ogolnej, jak i w podgrupach. Wykazano,
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ze nizsze poziomy {13 i fT4 byty istotnie zwigzane z wyzsza $miertelnoscia, natomiast
poziom TSH nie réznicowat grupy przezywajacych i zmartych. W grupie pacjentéw po
transplantacji nizszy poziom fT3 wigzat si¢ réwniez z gorszym rokowaniem pooperacyj-
nym. Wnioski z analizy sugerujg, ze pomiar fT3 moze stanowi¢ cenne narzgdzie progno-
styczne u pacjentoéw z ACLF oraz wspomaga¢ proces kwalifikacji do przeszczepienia
watroby, jako uzupetnienie tradycyjnych skal oceny ci¢zkosci choroby.

Potaczenie obu publikacji w jeden cykl rozprawy doktorskiej znajduje uzasadnie-
nie w spojnosci populacji badanej, komplementarno$ci poruszanych zagadnien oraz
wspolnym celu badawczym, ktorym jest identyfikacja i weryfikacja dostepnych metod
poprawy przezycia pacjentow z ACLF. Wspdlna analiza danych uzyskanych w oparciu o
rzeczywiste przypadki kliniczne w warunkach o$rodka trzeciego stopnia referencyjnosci
stanowi wazny wktad w rozwdj nowoczesnych strategii terapeutycznych oraz oceng moz-
liwosci wlaczenia biomarkeréw hormonalnych do praktyki kliniczne;.

Z uwagi na ograniczong liczb¢ duzych, prospektywnych badan obejmujacych po-
pulacje pacjentéw z ACLF, kazda praca oryginalna wnosi istotny wktad w rozwoj wiedzy
w tym zakresie. Cykl publikacji bedacy podstawg niniejszej rozprawy, poprzez nowator-
skie ujecie problemu i zastosowanie praktycznych rozwigzan, moze stanowi¢ podstawe
do dalszych badan wieloosrodkowych, a w konsekwencji do poprawy wynikow leczenia

w tej szczegdlnie wymagajacej grupie chorych.

Zalozenia i cel pracy

1. Ocena skutecznosci oraz wplywu dializy albuminowej (SPAD) na przebieg kliniczny
1 krétkoterminowe przezycie pacjentdOw z zaostrzeniem przewleklej niewydolnosci
watroby o etiologii alkoholowej, niekwalifikujacych si¢ do przeszczepienia watroby.

2. Analiza profilu hormonalnego tarczycy jako potencjalnego narzedzia prognostycz-
nego u pacjentdow z ACLF, z uwzglednieniem jego zwiazku z kwalifikacja do prze-

szczepienia oraz przezyciem w obserwacji krotkoterminowe;.
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Introduction  Acute-on-chronic liver failure
(ACLF) is the most severe complication of liver
cirrhosis, with a 28-day mortality rate of 30% or
higher, depending on the number of dysfunction-
al organ systems.' It is characterized by acute de-
compensation of liver cirrhosis, complicated by
failure of various organ systems (liver, kidneys,
brain, coagulation, circulation, and lungs) and se-
vere systematic inflammation.?* The PREDICT
study’ identified different precipitants for ACLF,
that is, bacterial infection, severe alcoholic hepa-
titis, hemorrhagic shock, and drug-induced tox-
ic encephalopathy. Currently, management of pa-
tients with ACLF consists in identification and
treatment of precipitating factors as well as or-
gan failure therapy. No specific treatment can be
offered to this group of patients, and liver trans-
plantation (LT) remains the only curative and po-
tentially life-saving therapeutic option. Recent
data confirmed that patients with ACLF grades 1
and 2 should be listed for LT; however, in the case
of ACLF grade 3 patients, there are still uncertain-
ties regarding timing and selection for LT.*” On
the other hand, in terms of eligibility, patients
with ACLF may present with contraindications
for LT, that is, uncontrolled bacterial and fun-
gal infections. In this case, bridging strategies,
for example, extracorporeal liver support (ECLS)
systems such as albumin dialysis, are required.
The most recent network meta-analysis compar-
ing and ranking different liver support systems
and standard medical treatment in patients with
ACLF included 16 trials, and assessed the Molecu-
lar Absorbent Recirculating System, Fractionated
Plasma Separation, Adsorption and Dialysis (Pro-
metheus), extracorporeal cellular therapy, total
plasma exchange, and the BioLogic-DT sorbent
suspension dialyzer.” Although albumin dialysis

can improve the severity of hepatic encephalopa-
thy, there is no evidence that it improves surviv-
al of patients with ACLE" Moreover, the quality
of evidence was moderate to very low. The recent
European Association for the Study of the Liver
Clinical Practice Guidelines on ACLF do not rec-
ommend routine use of artificial or bioartificial
ECLS or plasma exchange in ACLF outside inves-
tigative trials.” This leaves single-pass albumin di-
alysis (SPAD) as the last remaining option; how-
ever, it lacks a standardized management algo-
rithm. We aimed to analyze retrospective data
from a single liver transplant center to evaluate
the effectiveness of SPAD performed in patients
with ACLF of alcoholic origin, with particular fo-
cus on laboratory and clinical parameters associ-
ated with liver failure.

Patients and methods  We performed a retrospec-
tive single-center data analysis of all ACLF pa-
tients treated with SPAD between 2019 and 2022.
In our center, SPAD is indicated as a therapeutic
option only in the patients who simultaneous-
ly present symptoms of hepatic encephalopathy
grade II/III and progressive acute kidney injury.
Usually, these are individuals with ACLF of alco-
holic origin, for whom LT is not considered, main-
ly due to active alcoholism.

Clinical data, including age and sex, as well as
laboratory parameters, disease severity scores,
and the need for organ support before and after
treatment were recorded.

For SPAD, a multiFiltratePRO hemodialysis
device (Fresenius SE & Co. KGaA, Bad Homburg
v. d. Hohe, Germany) with a high-flux polysulfone
membrane was used. The procedure consisted of
3 sessions per individual, performed according
to the center’s protocol as follows: the blood flow
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TABLE 1 Biochemical, hematological, and clinical score characteristics before and after single-pass albumin dialysis,

with median change

Parameter Pre-SPAD Post-SPAD nge P value
Biochemical parameters

Total bilirubin, mg/dl ~ 23.32 (12.62-32.48) 20.48 (8.01-27.32) —4.19(-8.23t0-1.37) <0.001
Serum albumin, g/dl  2.85 (2.35-3.55) 2.75(2.2-3.1) -0.2 (-0.45 t0 0.05) 0.046
Serum 2.08 (1.43-3.26) 1.31(0.89-1.87) —0.54 (-1.17 t0 -0.12) 0.001
creatinine, mg/dl

Serum 135.5 (129.7-138.4) 135.5 (131.6-138.2) 0(-3.3 10 3.55) 0.75
sodium, mmol/l

Hematological and coagulation parameters

White blood cell 14.16 (9.99-25.77) 14 (9.99-25.77) 0.16 (-2.04 to 2.78) 0.63
count, G/I

Platelet count, G/I 124 (63.5-158) 67.5 (40.5-101) -29.5 (-62 to —9.5) <0.001
INR 2.31(1.77-2.89) 2.3(1.711-3.62) -0.08 (~02.6 to 0.45) 0.77
Scores

MELD 34.34 (28.63-40.41) 33.32 (20.21-36.75) -5.26 (~7.31t0 0.86) 0.01
MELDNa 35.45 (29.33-40.37) 33.75 (21.63-37.26) -3.56 (-6.28 to -0.21) 0.01
CLIF-C ACLF 57.04 (50.69-63.16) 53.6 (47.17-71.65) 0.49 (-4.85t0 7.51) 0.58

Data are shown as median (interquartile range). P values <0.05 were considered significant.

Abbreviations: CLIF-C ACLF, Chronic Liver Failure Consortium Acute-on-Chronic Liver Failure score; INR, international
normalized ratio; MELD, Model for End-stage Liver Disease; SPAD, single-pass albumin dialysis

rate was maintained at 100 to 120 ml/min and
calcium-free dialysis fluid enriched with human
serum albumin to obtain a 4% albumin concentra-
tion was pumped at 1400 ml/h. The SPAD proce-
dure lasted for 8 hours and was followed by con-
tinuous veno-venous hemodialysis for up to 64
hours, with no change of the dialyzer; the blood
flow rate was reduced to 60 to 100 ml/min and
albumin-free dialysis fluid was pumped at a flow
rate of 1000 to 1500 ml/h. The albumin solution
did not recirculate and was disposed of after pass-
ing through the hemodialysis filter. The system
is depicted in Supplementary material, Figure S1.

Vascular access was obtained through a dou-
ble- or triple-lumen hemodialysis catheter placed
in the femoral or jugular vein.

Statistical analysis Quantitative data are report-
ed as median (interquartile range [IQR]), and cat-
egorical data as number and percentage unless in-
dicated otherwise. The Wilcoxon signed-rank test
was used to compare parameters before and after
the SPAD procedure. The Kaplan-Meier survival
analyses were used to evaluate patient survival,
with the first day of the SPAD procedure serving
as the entry point for the survival analysis. A com-
parison of the Kaplan—-Meier estimates was per-
formed using the log rank test. A P value below
0.05 was considered significant. Statistical anal-
ysis was performed with STATISTICA 13.3 soft-
ware (StatSoft, Tulsa, Oklahoma, United States).

Ethics statement  In collecting, analyzing, and re-
porting data, we adhered to the ethical standards
of the Declaration of Helsinki. Due to a retrospec-
tive design of the study, the consent of a bioeth-
ics committee was not required.
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Results Between 2019 and 2022, a total of 20
patients with ACLF of alcoholic origin under-
went SPAD in our center. Their median (IQR) age
was 41.5 (37-51) years, and a majority (n = 16
[80%)) were men. At the start of the SPAD pro-
cedure, the patients had a median (IQR) Model
for End-stage Liver Disease (MELD) score of 34
(28.6-40.4), MELD-Na score of 34 (25.8-40.8),
MELDNa score of 35 (29.3-40.4), MELD 3.0 score
of 35 (30.6-43.3), Chronic Liver Failure Consor-
tium (CLIF-C) Organ Failure score of 13 (11-14.5),
and CLIF-C ACLF score of 57 (50.7-63.2). Most
patients (65%) were classified as ACLF grade 3.
Group characteristics are presented in Supplemen-
tary material, Table S1. Only 1 patient (5%) was
transplanted and 3 individuals (15%) survived.
The remaining patients (85%) died during hospi-
talization. The median (IQR) length of hospitaliza-
tion in the study group was 26 (13.5-37.5) days.
We observed a significant difference in 30-day
mortality between the patients with MELD scores
below 30 (43%) and those with scores above 30
points (92%) (P = 0.045). The Kaplan—Meier anal-
ysis of 30-day mortality is presented in Supple-
mentary material, Figure S2.

The SPAD procedure resulted in a signifi-
cant decrease in total bilirubin, serum albu-
min, and serum creatinine levels, with a me-
dian (IQR) reduction of bilirubin of 4.19
(1.37-8.23) mg/dl, median (IQR) reduction of al-
bumin of 0.2 (0.05-0.45) g/dl, and median (IQR)
reduction of creatinine of 0.54 (0.12-1.17) mg/dl
(1ABLE 1). Serum sodium concentration did not
change significantly during the treatment.

White blood cell count and international nor-
malized ratio remained unchanged during ther-
apy, while platelet count dropped significantly,
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with a median decrease of 29.5 (9.5-62) G/1
(TABLE 1).

Median MELD and MELDNa scores significant-
ly decreased by a median (IQR) of 5.26 (0.86-7.31)
and 3.56 (0.21-6.28) points, respectively (TABLE 1).
The CLIF-C ACLF score showed no significant
changes during the treatment.

Discussion Impaired detoxifying function of
the liver in ACLF results in accumulation of tox-
ic substances, both hydrophilic (which could be
eliminated through conventional dialysis) and hy-
drophobic. This leads to organ dysfunction, clini-
cally observed as worsening hepatic encephalopa-
thy and kidney injury.'”'" ECLS systems were de-
veloped to enable removal of hydrophobic toxins
accumulated due to liver failure.'? In our study,
a significant reduction in the total bilirubin lev-
el after the SPAD procedure was observed. This
can be considered a determinant of successful
albumin-bound toxin detoxification in clinical
practice, as previously shown in the literature.'*'
Clearance of albumin-bound toxins depends on
the dialysate flow."® In our protocol, SPAD dura-
tion was set at 8 hours with a 1400 ml/h flow,
and resulted in a median (IQR) reduction of total
bilirubin level of 4.19 (1.37-8.23) mg/dl, which
corresponds to a median reduction of 17.9% of
its initial serum concentration. In comparison,
Sommerfeld et al'* showed a median reduction
of total bilirubin concentration during SPAD of
9.7% in a SPAD time cycle of 7 hours and a flow
rate of 700 ml/h.

In our investigation, a significant reduction of
serum creatinine level was observed. This repre-
sents effective detoxification of water-soluble sub-
stances. Sponholz et al'’ claimed that SPAD was
not effective in achieving a significant decrease
in the concentration of creatinine and even in-
duced a median increase of 5.04% in creatinine
level. The observed difference may also be asso-
ciated with a lower albumin dialysate flow rate
of 700 ml/h in their study. Increasing the dialy-
sis flow rate can lead to a higher detoxification
capacity, as shown in our study, but it is accom-
panied by higher treatment costs. Similar find-
ings on the key role of dialysate flow rate in SPAD
were also described by Piechota et al."

Interestingly, in our evaluation, serum albu-
min level significantly decreased during SPAD,
which was not recorded in previous studies. We
propose that this decrease is a result of poor func-
tional status inherent in malnutrition and sarco-
penia in patients with ACLF of alcoholic origin.

ACLF patients are at a high risk of hemorrhage,
especially in the setting of bacterial infections,
which can be a precipitant of variceal bleeding."
Incidence of bleeding complications during ECLS
varies between 9% and 40% according to the lit-
erature, mostly due to gastrointestinal hemor-
rhage or diffuse bleeding or from indwelling cath-
eters.'" 2021 We observed a significant decrease in
platelet count during SPAD treatment. A similar
platelet count reduction was reported in previous

studies on ECLS systems.'*'%? Therefore, pa-
tients treated with ECLS, including SPAD, re-
quire close monitoring of clinical and laboratory
markers of bleeding.

With the significant reduction of median serum
creatinine and total bilirubin levels, SPAD also af-
fects median MELD and MELDNa scores, both of
which significantly decreased in our study. Inter-
estingly, a more sophisticated score, CLIF-C ACLE,
remained unchanged during the procedure and
reflected poor prognosis of ACLF patients in this
study. This discrepancy most likely results from
the fact that, unlike the MELD score, the CLIF-C
ACLF score includes not only laboratory param-
eters, but also clinical findings. These data coin-
cide with existing evidence that multiorgan fail-
ure scores are more effective than traditional liv-
er function metrics in predicting mortality.?* No-
tably, 85% of the patients died during hospital-
ization, most of them within the first 10 days of
observation. This shows the need for early listing
for transplantation of these patients (in the ab-
sence of contraindications), preferably in the first
7 days.” The observed significant difference in
30-day mortality between patients with MELD
scores below 30 (43%) and those with scores
above 30 points (92%) may be helpful in deter-
mining who can benefit from SPAD in terms of
eligibility for transplantation.

This study has several limitations, which in-
clude its monocentric and retrospective design
with a small participant cohort reflecting the rar-
ity of ACLF as well as the lack of comparable data.
SPAD is not a standardized method, neither in
terms of the procedure protocol nor in the selec-
tion of the treated patients. Therefore, we cannot
exclude selection bias. Our study may be viewed as
part of the discussion on evaluation of the SPAD
procedure.

Our findings contribute to the discourse on
SPAD effectiveness, suggesting that while albu-
min dialysis devices may not significantly improve
survival in ACLF, their technical limitations hin-
der the removal of all toxins, particularly those
that are not albumin-bound or are too large to fil-
ter out. Currently, only early LT has been shown
to change the natural course of ACLF**; no ECLS
system tested to date has achieved this goal.'" %%
These devices do not restore the critical synthet-
ic and metabolic functions of the liver, which are
essential for homeostasis and immunity. Limita-
tions may arise from both technical factors, such
as the membranes and filters used, and from gaps
in our understanding of ACLF pathophysiology.
Therefore, SPAD should not replace timely trans-
plantation evaluations of ACLF patients.

Conclusions  The SPAD therapy, utilizing a high di-
alysate flow rate, demonstrates efficacy in remov-
ing both hydrophilic and hydrophobic toxins. Given
the high bleeding risk associated with ACLF, metic-
ulous monitoring of clinical and laboratory coagu-
lation markers is recommended. While SPAD may
have limited impact on prognosis, stabilization of
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the clinical condition, and survival without liver
transplantation in ACLF grade 3 patients, it can
serve as a bridging therapy until defmitive caus-
al treatment is initiated. It is crucial to recognize
that SPAD cannot be viewed as ACLF causal treat-
ment, and the availability of this therapy should
not prevent centers from referring ACLF patients
for individual transplant evaluations.

SUPPLEMENTARY MATERIAL

Supplementary material is available at www.mp.pl/paim.
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Figure S1 Single pass albumin dialysis (SPAD) scheme
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Figure S2 30-day survival curves of patients with MELD <30 and MELD > 30
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Table S1 Patient characteristics at the start of single pass albumin dialysis (SPAD) procedure

Total number of patients 20
Age, year
Median (IQR) 41.5[37.0-51.0]
Minimunm/maximum 25/61
Male sex, n (%) 16 (80.0)
Outcome, n (%)
30-day survival 15 (50.0)
Liver transplantation 1(5.0)
Hospital survival 3(15.0)

Scores at the start of SPAD, median (IQR)

MELD 34 [28.6-40.4]
MELD-Na 34 [25.8-40.8]
MELDNa 35 [29.3-40.4]
MELD 3.0 35 [30.6-43.3]

CLIF-C OF SCORE

13[11.0-14.5]

CLIF-C ACLF SCORE

57[50.7-63.2]

ACLF grade at the start of SPAD, n (%)

1 2(10.0)
2 5(25.0)
3 13 (65.0)

Abbreviations: ACLF, acute-on-chronic liver failure; CLIF-C ACLF, acute-on-chronic liver

failure; CLIF-C OF, organ failure; MELD, model of end-stage liver disease; SPAD, single pass

albumin dialysis
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Introduction Acute-on-chronic liver failure
(ACLF) is a severe clinical syndrome character-
ized by acute hepatic decompensation superim-
posed on chronic liver disease. It is frequently ac-
companied by extrahepatic organ failure and has
a high short-term mortality rate exceeding 50%
in advanced cases.'? Despite considerable prog-
ress in understanding its pathophysiology, prog-
nostic assessment and therapeutic strategies re-
main challenging, particularly where liver trans-
plant (LT) is not possible."* The interplay between
systemic endocrine dysfunction and hepatic fail-
ure has garnered attention as a potential contrib-
utor to disease progression and a source of prog-
nostic biomarkers. %

Thyroid hormones, particularly triiodothy-
ronine (T3) and thyroxine (T4), play essential
roles in regulating basal metabolic rate, cellular
growth, and organ function, including hepato-
cytes.”’® The liver, in turn, is central to thyroid
hormone metabolism, regulating the conversion
of T4 into its biologically active form, T3, and
the elimination of thyroid hormones via con-
jugation and excretion.”® Dysfunctions in this
bidirectional relationship can exacerbate both
thyroid and hepatic pathophysiologies.”'" In
the context of ACLF, the dysregulation of thy-
roid hormone metabolism, often referred to as
nonthyroidal illness syndrome (NTIS), is a com-
mon finding associated with poor outcomes in
various liver diseases.'*"!

Emerging evidence underscores the prognostic
value of thyroid hormones in ACLF. Reduced levels
of free T3 (fT3) and free T4 (fT4) correlate with
disease severity and mortality in patients with
liver failure.?*'? Furthermore, dynamic changes
in thyroid hormone levels, particularly fT3, have
demonstrated prognostic value in patients with
hepatitis B virus-related ACLE*® In contrast,
the role of thyroid-stimulating hormone (TSH)
as a prognostic marker remains inconsistent, as

RESEARCH LETTER  Thyroid function and outcomes in ACLF

some studies indicate its potential utility, while
others report no such findings.®® These discrep-
ancies highlight the need for further investiga-
tion into the prognostic implications of thyroid
hormone profiles in ACLF patients.

This study aimed to evaluate the role of thy-
roid hormones, specifically fT3, fT4, and TSH, as
biomarkers of disease severity and mortality in
a cohort of ACLF patients, with a particular fo-
cus on differences between patients undergoing
LT and those receiving standard medical care.
By integrating thyroid function assessment into
the prognostic evaluation of ACLF, we aimed to
provide novel insights into its clinical utility and
potential therapeutic implications.

Patients and methods This retrospective ob-
servational study included patients diagnosed
with ACLF based on the European Association
for the Study of the Liver criteria.'? The patients
were either treated at or referred from other cen-
ters to a tertiary LT referral center for LT evalu-
ation between 2016 and 2024. Clinical and labo-
ratory data were meticulously collected from pa-
tient records, encompassing demographic char-
acteristics, liver disease severity scores, thyroid
function tests, and survival outcomes. Initial-
ly, 99 patients were identified; however, 4 indi-
viduals with previously diagnosed thyroid disor-
ders were excluded to avoid confounding effects
on thyroid function assessment. Consequently,
95 patients were included in the final analysis,
with 43 patients undergoing LT and 52 patients
receiving standard of care (SoC) without trans-
plantation. Patient flowchart is included in Sup-
plementary material, Figure SI.

Venous blood samples were collected from all
patients at the time of ACLF diagnosis or upon
admission to the tertiary center. Thyroid function
was evaluated through the measurements of fT3,
fT4, and TSH levels. Liver function parameters,
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such as bilirubin, creatinine, international nor-
malized ratio (INR), and partial pressure of oxy-
gen (Pa0,)/fraction of inspired oxygen (FiO,) ra-
tios were also assessed. To quantify liver disease
severity, we utilized the following established
prognostic scores: the Model for End-Stage Liver
Disease (MELD), the MELD-sodium (MELD-Na),
and the Chronic Liver Failure-Consortium
(CLIF-C) ACLF. The survival and mortality ob-
servation period spanned from the time of diag-
nosis to the point of data collection. The median
follow-up time was 82 days (interquartile range
[IQR], 16-1323.3) and the mean (SD) follow-up
duration was 721.1 (953.4 )days.

In collecting, analyzing, and reporting data, we
adhered to the ethical standards of the Declara-
tion of Helsinki. Due to the retrospective design
of the study, the consent of a bioethics commit-
tee was not required. All patient data were ano-
nymized prior to analysis to ensure confidenti-
ality and integrity.

Statistical analysis  Statistical analyses were con-
ducted to compare clinical and biochemical char-
acteristics between the groups. Continuous vari-
ables were expressed as medians (IQRs) or means
(SDs), depending on the distribution, and com-
pared using the Mann-Whitney test for non-
-normally distributed data. Categorical variables
were presented as frequencies and percentages,
with comparisons performed using the x? test or
the Fisher exact test, as appropriate. A P value be-
low 0.05 was considered significant.

Results  The study cohort consisted of 95 patients
diagnosed with ACLF, at a median age of 52 years
(IQR, 42-60). The patients were predominantly
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Comparison of thyroid hormone levels across groups (95% CI shown as error bars)

fT3, free triiodothyronine; fT4, free thyroxine; LT, liver transplant; SoC, standard of care; TSH, thyroid-stimulating hormone

men, accounting for 71.6% of the cohort. The dis-
tribution of ACLF severity showed that 55.8% of
the patients were classified as grade 1 or 2, while
the remaining 44.2% were categorized as grade 3.

‘The median MELD score for the entire cohort
was 31.1 (IQR, 26.7-37), and the MELD-Na score
was slightly higher, with a median of 34.8 (IQR,
26.4-46.6). The CLIF-C ACLF score, reflecting
the multiorgan failure burden, had a median val-
ue of 51.2 (IQR, 43.1-58.8), highlighting the crit-
ical clinical condition of the study population.

Thyroid function parameters demonstrated
marked alterations. The median fT3 level was
2.4 pmol/ml (IQR, 1.98-3.08), and T4 levels
were reduced, with a median of 12.6 pmol/ml
(IQR, 9.89-16.08). The median TSH level was
1.46 mIU/ml (IQR, 0.73-2.28), indicating NTIS,
commonly observed in critical illness. The group
characteristis are presented in Supplementary
material, Table S1.

Survivors vs nonsurvivors The cohort was strat-
ified into 2 groups: survivors (n = 48; 50.5%)
and nonsurvivors (n = 47; 49.5%). Differenc-
es were observed in thyroid hormone levels be-
tween the groups. The levels of fT3 were low-
er in the nonsurvivors (median, 2.13 pmol/ml;
IQR, 1.12-5.58) than in the survivors (median,
2.56 pmol/ml; IQR, 1.39-5.04; P = 0.002). Similar-
ly, fT4 levels were also lower in the nonsurvivors
(median, 11.49 pmol/ml; IQR, 0-24.9), compared
with the survivors (median, 14.68 pmol/ml; IQR,
1.28-22.63; P = 0.03). In contrast, TSH levels did
not differ in the 2 groups (P = 0.97), with medi-
ans of 1.4 mIU/1 (IQR, 0.03-20.7) and 1.54 mIU/1
(IQR, 0.01-8.47) for the nonsurvivors and
the survivors, respectively (FIGURE 1).
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The parameters reflecting oxygenation and
disease severity also showed differences. FiO,
was higher in the nonsurvivors (median, 0.21;
IQR, 0.21-0.6) than in the survivors (medi-
an, 0.21; IQR, 0.21-0.4; P = 0.005). Although
the median values were the same in both groups,
the IQR was greater in the nonsurvivors, indi-
cating a higher frequency of elevated FiO, val-
ues in this group.

Similarly, the PaO,/FiO, ratio was low-
er in the nonsurvivors (median, 380.95; IQR,
107.5-576.19), compared with the survivors
(median, 400.24; IQR, 162.5-704.76; P = 0.02).
The CLIF-C ACLF score was markedly high-
er in the nonsurvivors (median, 56.79; IQR,
33.81-78.15) than in the survivors (median,
47.22; IQR, 29.26-63.17; P <0.001; Supplemen-
tary material, Table S2).

In contrast, traditional markers of liver dys-
function, including the MELD score (P = 0.15),
the MELD-Na score (P = 0.14), and INR (P = 0.65)
did not show differences between the groups. Sim-
ilarly, albumin levels (P = 0.15) and platelet counts
(P = 0.53) were not associated with survival (Sup-
plementary material, Table S2).

Liver transplant vs standard of care The analy-
sis included 95 individuals with ACLE, divided
into 2 groups: patients undergoing LT (n = 43;
45.3%) and those managed with SoC (n = 52;
54.7%).

Thyroid hormone levels showed notable differ-
ences between the groups. The levels of T4 were
higher in the LT group (median, 14.63 pmol/ml;
IQR, 1.28-24.9) than in the SoC group (median,
11.95 pmol/ml; IQR, 0-22; P = 0.006). However,
fT3 levels were comparable between the groups
(P =0.09) (FIGURE 1).

Differences were observed for several vari-
ables. The CLIF-C ACLF score was marked-
ly lower in the LT group (median, 47.84; IQR,
29.26-67.83), compared with the SoC group
(median, 54.36; IQR, 33.81-78.15; P = 0.005).
The FiO, was lower in the LT group (median, 0.21;
IQR, 0.21-0.4) than in the SoC group (median,
0.21;IQR, 0.21-0.6; P = 0.003). The greater IQR
in the LT group suggests a higher frequency of el-
evated FiO, values. Furthermore, the PaOQ/FiO2
ratio was markedly higher in the LT group (me-
dian, 400.24; IQR, 107.5-704.76), compared
with the SoC group (median, 342.58; IQR,
107.5-576.19; P = 0.03) (Supplementary ma-
terial, Table S3).

Notably, traditional markers of liver dys-
function, such as the MELD score (P = 0.89),
the MELD-Na score (P = 0.39), and INR (P = 0.21),
did not differ between the groups. Age (P = 0.34),
platelet counts (P = 0.18), and bilirubin levels
(P = 0.92) were also comparable (Supplementa-
ry material, Table S3).

Survivors vs nonsurvivors after liver transplant
The analysis included 43 patients with ACLF
who underwent LT. The cohort was divided into
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2 groups: survivors (n = 34; 79.1%) and nonsur-
vivors (n = 9; 20.9%).

The levels of fT3 were lower in the nonsurvivors
(median, 2.04 pmol/ml; IQR, 1.12-3.14) than
inthe survivors (median, 2.57 pmol/ml; IQR,
1.39-5.04; P = 0.05). However, fT4 levels did not
differ between the groups (P = 0.83). Additional-
ly, TSH levels were comparable, with no notable
differences observed (P = 0.59) (FIGURE 1).

Among biochemical parameters, bilirubin
levels were higher in the nonsurvivors (medi-
an, 30.55 mg/dl; IQR, 6.23-41.66), compared
with the survivors (median, 13.28 mg/dl; IQR,
2.58-41; P = 0.05). However, parameters such
as the MELD score (P = 0.28) and the MELD-Na
score (P = 0.09) did not differ between the groups
(Supplementary material, Table S4).

Oxygenation and respiratory variables, such as
the PaO,/FiO, ratio (P = 0.92) and FiO, (P = 0.32),
were not associated with post-transplant mortal-
ity. Similarly, coagulation markers, including INR
(P =0.34), did not show differences (Supplemen-
tary material, Table S4).

Interestingly, while the CLIF-C ACLF score
reached higher values in the nonsurvivors (me-
dian, 51.59; IQR,42.9-67.83), compared with
the survivors (median, 47.22; IQR, 29.26-63.17),
this difference was not significant (P = 0.06) (Sup-
plementary material, Table S4).

Discussion The findings of this study provide
noteworthy insights into the prognostic impli-
cations of thyroid function alterations in ACLE.
The marked reduction in fT3 and fT4 levels, along-
side preserved TSH levels, aligns with NTIS. NTIS
is characterized by adaptive endocrine respons-
es during critical illness, reflecting reduced pe-
ripheral conversion of T4 to T3 via deiodinases.
The liver’s role in thyroid hormone metabolism,
including the conversion of T4 to T3 and synthe-
sis of thyroid-binding globulin, provides an expla-
nation of this phenomenon in ACLF patients.*'?
Similar patterns have been reported in both acute
and chronic liver diseases, reinforcing the role of
NTIS as a hallmark of systemic metabolic disor-
ders in severe hepatic dysfunction.®®

The differences in fT3 and fT4 levels between
the survivors and nonsurvivors underscore their
potential as prognostic biomarkers. The fact that
the nonsurvivors had lower fT3 levels supports
prior studies, demonstrating the correlation be-
tween fT3 reductions and poor outcomes in liv-
er failure.” '? Specifically, reduced fT3 levels have
been linked to increased mortality in ACLF caused
by hepatitis B virus infection, suggesting that fT3
could be a reliable predictor of the 30- and 90-day
survival.”'? Interestingly, TSH levels were not as-
sociated with survival, which is consistent with
findings that TSH alterations have less predictive
value in critically ill patients.®

The study highlights differences in clinical and
thyroid parameters between patients eligible for
LT and those managed with SoC. Before trans-
plant, patients in the LT group had higher fT4

3
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levels and lower CLIF-C ACLF scores, compared
with the SoC group. This suggests that patients
selected for transplant had less severe multiorgan
failure and relatively preserved thyroid function,
potentially reflecting a more favorable prognosis
if LT was performed.’ Furthermore, improved ox-
ygenation parameters (eg, higher PaO,/FiO, ra-
tio) in the LT group suggest better baseline sys-
temic status, compared with the SoC patients.
These observations underscore the importance
of stratifying patients based on disease severi-
ty and thyroid parameters to optimize manage-
ment strategies.”

The analysis of LT recipients showed that
the nonsurvivors had lower fT3 levels than
the survivors (median, 2.04 pmol/ml vs
2.57 pmol/ml; P = 0.05). This finding suggests
that fT3 levels could serve as a reliable marker
for predicting post-transplant outcomes. While
fT4 and TSH levels did not show differences,
the relationship between fT3 and survival under-
lines the critical role of fT3 in metabolic and sys-
temic recovery after transplant. Further studies
comparing pre- and post-LT fT3 levels could offer
further insights into this subject. Furthermore,
bilirubin levels were higher in the non-survivors,
indicating a potential interaction between unre-
solved liver dysfunction and endocrine status.
The fact that oxygenation and coagulation pa-
rameters (eg, PaO,/FiO, and INR) were compa-
rable between the LT survivors and nonsurvivors
(eg, PaO,/FiO, and INR) further suggests that
thyroid dysfunction represents a distinct prog-
nostic pathway in post-transplant outcomes.
These results align with previous studies high-
lighting fT3 as a key prognostic factor in criti-
cal liver disease.*"?

Certain limitations of our study must be ac-
knowledged. Although numerous clinical and lab-
oratory parameters, including thyroid hormone
levels, were meticulously collected from patient
records, we did not perform a multivariable anal-
ysis to integrate them. Further analysis could pro-
vide deeper insights into the complex profile of
ACLF patients.

Conclusions The study underscores the impor-
tance of incorporating thyroid hormone assess-
ment into ACLF management protocols. Regu-
lar monitoring of fT3 and fT4 levels could en-
hance risk stratification and guide treatment de-
cisions, particularly in determining the need for
LT. The association between T3 levels and surviv-
al outcomes, both pre- and post-transplant, sug-
gests that fT3 monitoring could be integrated into
existing scoring systems, such as CLIF-C ACLE.
Future prospective studies should validate these
findings across larger cohorts and investigate
the correlation between thyroid dysfunction and
ACLF severity.

SUPPLEMENTARY MATERIAL

Supplementary material is available at www.mp.pl/paim.
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Figure S1 Patient flowchart: study cohort stratification based on treatment approach.
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Table S1 Demographic and clinical characteristics of patients.

Variable

N (%) / Median [IQR]

Total Patients

99

Excluded (Thyroxine Therapy) 4

Final Cohort 95

SOC without LT 52 (54.7%)

LT Performed 43 (45.3%)
Age (years) 52 [42-60]

Sex (Male/Female) 68/27

MELD Score 31.1[26.7-37.0]

MELD-Na Score

34.8 [26.4-46.6]

CLIF-C ACLF Score

51.2[43.1-58.8]

Total bilirubin (mg/dL)

17.5 [7.3-30.0]

Serum creatinine (mg/dL) 2.0[1.3-2.8]
INR 2.411.9-2.9]
Serum albumin 2.5[2.3-2.9]

Pa02/Fi02 Ratio

393.8 [327.0-429.9]

fT3 (pg/mL) 2.4 [1.98-3.08]
fT4 (ng/dL) 12.6 [9.89-16.08]
TSH (nIU/mL 1.46 [0.73-2.28]
Survivors after LT 34 (79%)

Deaths after LT 9 (21%)
Survivors in SOC 14 (28%)

Deaths in SOC 38 (72%)

Abbreviations: ACLF, acute-on-chronic liver failure; CLIF-C ACLF, acute-on-chronic liver
failure; FiO2, fraction of inspiratory oxygen concentration; fT3, free triiodothyronine; T4,
free thyroxine; INR, international normalized ratio; LT, liver transplantation; MELD, model

of end-stage liver disease; PaO2, partial pressure of oxygen in arterial blood; SOC, standard

of care; TSH, thyroid-stimulating hormone
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Table S2 Comparison of clinical and biochemical parameters between survivors and non-

survivors

Parameter Survivors (Median/IQR | Non-survivors P value
or %) (Median/IQR or %)

Age 54 (45-64) 54 (45-64) 0.03
Sex (Male %) 72.9% 78.7% 0.41
MELD 31.08 (29.45-33.49) 32.22 (29.87-35.02) 0.15
MELD-Na 35.2 (33.62-37.07) 35.2(33.62-37.07) 0.14
CLIF-C ACLF | 47.22(29.26-63.17) 56.79 (33.81-78.15) <0.001
Score
FiO2 0.21 (0.21-0.40) 0.21 (0.21-0.60) 0.005
Pa02/Fi02 400.24 (162.50-704.76) | 380.95 (107.50-576.19) | 0.02
Bilirubin 13.28 (2.58-41.00) 30.55 (6.23-41.66) 0.049
INR 2.28 (1.35-3.42) 2.37 (1.38-4.00) 0.65
Albumin 3.1(2.4-3.9) 2.8 (2.0-3.6) 0.15
Platelet count 74 (52-110) 68 (46-98) 0.53
fT3 (pmol/L) 2.56 (1.39-5.04) 2.13(1.12-5.58) 0.002
fT4 (pmol/L) 14.68 (1.28-22.63) 11.49 (0.00-24.90) 0.03
TSH (mIU/L) 1.54 (0.01-8.47) 1.40 (0.03-20.70) 0.97

Abbreviations: ACLF, acute-on-chronic liver failure; CLIF-C ACLF, acute-on-chronic liver
failure; FiO2, fraction of inspiratory oxygen concentration; fT3, free triiodothyronine; fT4,

free thyroxine; INR, international normalized ratio; LT, liver transplantation; MELD, model
of end-stage liver disease; PaO2, partial pressure of oxygen in arterial blood; SOC, standard

of care; TSH, thyroid-stimulating hormone

Table S3 Comparison of clinical and biochemical parameters between patients treated with

liver transplantation and standard of care



Parameter Liver Transplantation | Standard of Care P value
(Median/IQR or %) (Median/IQR or %)
Age 48 (39-58) 50 (42-61) 0.34
Sex (Male %) 74.4% 76.9% 0.79
MELD 3222 (29.87-35.02) 31.79 (28.71-34.88) 0.89
MELD-Na 38.4 (35.02-41.72) 36.0 (33.07-38.99) 0.4
CLIF-C ACLF | 47.84 (29.26-67.83) 54.36 (33.81-78.15) 0.005
Score
FiO2 0.21 (0.21-0.40) 0.21 (0.21-0.60) 0.003
PaO2/FiO2 400.24 (107.50-704.76) | 342.58 (107.50-576.19) | 0.03
Bilirubin 18.11 (4.23-37.60) 19.35 (3.90-40.85) 0.92
INR 2.37 (1.38-4.00) 2.42 (1.42-3.89) 0.21
Albumin 2.9 (2.2-3.7) 2.7 (2.1-3.6) 0.82
Platelet count 68 (46-98) 72 (50-110) 0.18
fT3 (pmol/L) 2.65 (1.12-5.04) 2.43 (1.12-5.58) 0.09
fT4 (pmol/L) 14.63 (1.28-24.90) 11.95 (0.00-22.00) 0.006
TSH (mIU/L) 1.83 (0.027-8.47) 2.05(0.011-20.70) 0.7

Abbreviations: ACLF, acute-on-chronic liver failure; CLIF-C ACLF, acute-on-chronic liver
failure; FiO2, fraction of inspiratory oxygen concentration; fT3, free triiodothyronine; fT4,

free thyroxine; INR, international normalized ratio; LT, liver transplantation; MELD, model
of end-stage liver disease; PaO2, partial pressure of oxygen in arterial blood; SOC, standard

of care; TSH, thyroid-stimulating hormone

Table S4 Comparison of clinical and biochemical parameters between survivors and non-

survivors after liver transplantation

Parameter Survivors post LT Non-survivors post LT | P value
(Median/IQR or %) (Median/IQR or %)

Age 47 (38-57) 49 (41-60) 0.28

Sex (Male %) 73.5% 75.0% 0.81
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MELD 31.80 (28.92-34.74) 3220 (30.21-35.18) 0.28
MELD-Na 37.0 (33.82-40.17) 38.1(35.22-41.29) 0.09
CLIF-C ACLF | 47.22(29.26-63.17) 51.59 (42.90-67.83) 0.06
Score

FiO2 0.21 (0.21-0.40) 0.21 (0.21-0.50) 0.32
Pa02/Fi02 400.24 (107.50-704.76) 380.95 (107.50-576.19) | 0.92
Bilirubin 13.28 (2.58-41.00) 30.55 (6.23-41.66) 0.049
INR 2.28 (1.35-3.42) 2.37 (1.38-4.00) 0.34
Albumin 2.9 (2.3-3.8) 2.8 (2.0-3.6) 0.73
Platelet count 74 (52-110) 68 (46-98) 0.53
fT3 (pmol/L) 2.57 (1.39-5.04) 2.04 (1.12-3.14) 0.045
fT4 (pmol/L) 15.06 (1.28-24.90) 11.63 (0.00-22.00) 0.83
TSH (mIU/L) 1.54 (0.027-8.47) 1.40 (0.03-20.70) 0.59

Abbreviations: ACLF, acute-on-chronic liver failure; CLIF-C ACLF, acute-on-chronic liver
failure; FiO2, fraction of inspiratory oxygen concentration; fT3, free triiodothyronine; fT4,
free thyroxine; INR, international normalized ratio; LT, liver transplantation, MELD, model

of end-stage liver disease; PaO2, partial pressure of oxygen in arterial blood; SOC, standard

of care; TSH, thyroid-stimulating hormone
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Podsumowanie i wnioski

W $wietle przeprowadzonych analiz oraz danych przedstawionych w cyklu dwoch
publikacji sktadajacych si¢ na niniejsza rozprawe doktorska, mozliwe jest sformutowanie
szeregu istotnych wnioskow, ktére maja zastosowanie zar6wno w codziennej praktyce
klinicznej, jak 1 w dalszym rozwoju badan nad patogeneza i leczeniem zaostrzenia prze-
wleklej niewydolnos$ci watroby (ACLF).

Zaostrzenie przewleklej niewydolno$ci watroby pozostaje jednostka kliniczng o
bardzo wysokim odsetku $miertelno$ci, przy jednoczesnym ograniczeniu mozliwosci
wdrozenia leczenia przyczynowego, jakim jest przeszczepienie watroby. Dane zebrane w
ramach niniejszej pracy potwierdzaja, ze szczegolnie trudng 1 niedostatecznie zaopieko-
wang grupe stanowig pacjenci z ACLF pochodzenia alkoholowego, ktorzy ze wzgledu na
aktywne uzaleznienie i przeciwwskazania psychospoteczne sa wykluczeni z procedury
transplantacyjnej, a jednocze$nie charakteryzuja si¢ bardzo szybkim pogorszeniem stanu
ogolnego 1 postgpujaca niewydolnoscig wielonarzadowa. W tej whasnie populacji istnieje
palaca potrzeba wprowadzenia i oceny skuteczno$ci metod wspomagajacych, ktére mo-
glyby przejéciowo stabilizowaé stan pacjenta, potencjalnie umozliwiajac w niektorych
przypadkach pdzniejsze rozwazenie kwalifikacji do transplantacji, a w innych — przy-
najmniej opdznienie zgonu poprzez poprawe funkcji metabolicznych i detoksykacyjnych
watroby.

Zastosowanie dializy albuminowej (SPAD), oceniane retrospektywnie w pierw-
szej z przedstawionych publikacji, wykazato korzystny wptyw tej procedury na wybrane
parametry biochemiczne, takie jak st¢zenie bilirubiny catkowitej, kreatyniny czy punkta-
cja MELD 1 MELD-Na. U pacjentéw z umiarkowanym stopniem zaawansowania cho-
roby (MELD <30) obserwowano relatywnie wyzszy odsetek przezycia 30-dniowego, co
moze wskazywac¢ na potencjalng wartos¢ SPAD jako terapii pomostowej w wyselekcjo-
nowanej grupie chorych. Mimo braku istotnego wplywu na punktacje CLIF-C ACLF,
obejmujaca rowniez elementy kliniczne, wyniki te dostarczaja podstaw do dalszej eks-
ploracji zastosowania tej procedury w badaniach prospektywnych. Istotnym elementem
pozostaje takze potwierdzenie bezpieczenstwa zabiegu, ktoéry w analizowanej kohorcie
nie wigzal si¢ z powiktaniami proceduralnymi, co czyni go realng alternatywa terapeu-

tyczng w warunkach oddziatéw hepatologicznych i intensywnej terapii.
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Rownolegle, wyniki drugiej publikacji zawartej w cyklu rozprawy potwierdzaja
znaczenie zaburzen endokrynologicznych, a w szczego6lnosci funkcji osi podwzgodrze—
przysadka—tarczyca, w patofizjologii 1 przebiegu klinicznym ACLF. Uzyskane dane jed-
noznacznie wskazuja na istotne roznice w ste¢zeniach wolnych frakcji hormonoéw tarczycy
(fT3 i1 fT4) pomiedzy pacjentami, ktorzy przezyli, a tymi, u ktorych doszto do zgonu.
Obserwowane wartosci wpisuja si¢ w obraz zespotu niskiej trojjodotyroniny (NTIS), be-
dacego przejawem adaptacyjnej, cho¢ niekorzystnej odpowiedzi ustroju na krytyczng
chorobe 1 stres metaboliczny. Poziomy TSH nie wykazywaly warto$ci prognostycznej,
co dodatkowo podkresla, ze gtdbwnym zrédlem zaburzen jest zahamowanie konwersji ob-
wodowej T4 do T3, a nie pierwotna niedoczynno$¢ tarczycy.

Stezenie fT3 wykazato istotng korelacj¢ z przezyciem zard6wno w catej populacji
pacjentow z ACLF, jak 1 w podgrupie chorych poddanych transplantacji watroby, co
czyni z tego parametru potencjalnie wartosciowy biomarker prognostyczny. Co wigcej,
jego oznaczenie jest powszechnie dostepne, niedrogie i nieinwazyjne, co stvarza mozli-
wos¢ rutynowego wdrazania tej oceny do codziennej praktyki klinicznej. Wlaczenie fT3
1 fT4 do panelu oceny cigzkosci stanu pacjenta, obok klasycznych wskaznikow takich jak
MELD czy CLIF-C ACLF, moze zwickszy¢ czuto$¢ w identyfikacji chorych o zkym ro-
kowaniu, wspomoc proces decyzyjny w zakresie kwalifikacji do przeszczepienia oraz
pozwoli¢ na bardziej spersonalizowane podej$cie terapeutyczne.

Potaczenie danych uzyskanych w ramach obu analiz wskazuje na potrzebg wielo-
wymiarowego 1 interdyscyplinarnego podejscia do pacjenta z ACLF. Zaréwno interwen-
cje terapeutyczne, takie jak SPAD, jak 1 ocena biomarkeréw hormonalnych majg wspolny
cel — poprawe przezycia i jakosci opieki nad chorym w stanie skrajnego zagrozenia zycia.
Wyniki przedstawionego cyklu rozprawy doktorskiej stanowig istotny wktad w rozwoj
nowoczesnych koncepcji leczenia ACLF, pokazujac, ze w warunkach braku dostgpnosci
transplantacji, kluczowa role moze odgrywaé optymalizacja leczenia wspomagajacego
oraz trafna 1 dynamiczna ocena stanu metabolicznego pacjenta. Zebrane dane dostarczaja
argumentow przemawiajacych za dalszymi badaniami prospektywnymi, obejmujacymi
wigksze populacje chorych oraz standaryzacje protokotow oceny i interwencji w ACLF.
W dluzszej perspektywie, moga one przyczynic si¢ do opracowania nowych algorytmow
postgpowania oraz do zwigkszenia przezywalnosci w tej wyjatkowo obcigzonej popula-

cjl.
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Opinia Komisji Bioetycznej

* SIsNdt

Komisja Bioetyczna
przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym
Tel.: 022/57 - 20 -303 ul. Zwirki i Wigury nr 61
Fax: 022/57 - 20 -165 02-091 Warszawa

e-mail: komisja.bioetyczna@wum.edu.pl
www.komisja-bioetyczna.wum.edu.pl

AKBE/ 101 /2025

Warszawa, dnia 14.04.2025

Lek. Artur Kos$nik

Klinika Hepatologii i Choréb Wewnetrznych

Katedra i Klinika Chirurgii Ogélnej, Transplantacyjnej
i Watroby

ul. Banacha 1A, 02-097 Warszawa

OSWIADCZENIE

Niniejszym oswiadczam, ze Komisja Bioetyczna przy Warszawskim Uniwersytecie
Medycznym w dniu 14 kwietnia 2025r. przyjela do wiadomosci informacje

na temat badania pt. "Zaostrzenie przewleklej niewydolnosci watroby-wybrane aspekty

kliniczne i laboratoryjne.”

Przedstawione badanie nie stanowi eksperymentu medycznego w rozumieniu art. 21ust.1
ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodach lekarz i lekarza dentysty (Dz.U. z 2018r poz.617)
i nie wymaga uzyskania opinii Komisji Bioetycznej przy Warszawskim Uniwersytecie
Medycznym, o ktérej mowa w art. 29 ust.1 ww. ustawy.

Przewodniczgea

isji Bioetycznej

. n. med. Magdalena Kuzma —Kozakiewicz
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Oswiadczenia wszystkich wspolautorow publikacji
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Warszawa, dn. 15.04.2025 r.
(miejscowosc, data)

Jarostaw Gadomski
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. Role of single-pass albumin dialysis in acute-on-chronic
liver failure of alcoholic origin: a single-center experience
o$wiadczam, iz moj whasny wklad merytoryezny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:
udzial w planowaniu metodologicznym badania, konsultacje merytoryczne dotyczace dializy
albuminowej, weryfikacja koncowej wersji pracy.
Moj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 10 %.

Wkiad lek. Artura Kosnika w powstawanice publikacji okreslam jako 70 %,

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)
obejmowal on: opracowanie koncepcji badania, zebranie danych klinicznych, analize
statystyczna, interpretacje wynikow, przeglad pismiennictwa, przygotowanie manuskryptu,
redakcje naukows, korekty, koordynacje wspolpracy autoréw i kontakt z redakcjg

czasopisma.

(merytoryezny opis wkiadu kandydata do stopnia w powstanie publikacii)*

Jednoczesnie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako czesé rozprawy doktorskiej
lek. Artura Ko$nika
6

(imie i nazwisko kandydata do stopnia) ndesayfa

1g2z
AAsuayuy
i8ojofz S9Ye eisijelradg
s pry 3 of ~
| lUpl,;;' 0aef yaq

(podpis o$wiadczajacego)

*w szezeg6nosei udzialu w przygotowaniu koncepeji, metodyki, wykonaniu badai. interpretacji wynikow
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Warszawa, dn. 15.04.2025 r.
(miejscowosc, data)

Paulina Walczak-Wieteska
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. Role of single-pass albumin dialysis in acute-on-chronic
liver failure of alcoholic origin: a single-center experience
oswiadczam, iz moj whasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawicnie pracy w formie publikacji stanowi:
pomoc w pozyskaniu danych klinicznych, opracowanie cz¢sci metodologicznej, recenzja
manuskryptu.
M¢j udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.
Wkiad lek. Artura Kosnika w powstawanie publikacji okreslam jako 70 %,

(imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia)

obejmowat on: opracowanie koncepcji badania, zebranie danych klinicznych, analize
statystyczng, interpretacje wynikéw, przeglad pi$miennictwa, przygotowanie manuskryptu,
redakcje naukowa, korekty, koordynacje wspétpracy autoréw i kontakt z redakeja
czasopisma. '

(merytoryezny opis wkiadu kandydata do stopnia w powstanic publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako czesé rozprawy doktorskicj
lek. Artura Kosnika

{imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia)
/

(podpis o$wiadczajacego)

*w szezegolnosci udziatu w przygotowaniu koncepeji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikow

V@L@LLLL @ edit Drdile
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Warszawa, dn. 15.04.2025 r.
(miejscowosc¢, data)

dr hab. n. med. Pawel Andruszkiewicz
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. Role of single-pass albumin dialysis in acute-on-chronic
liver failure of alcoholic origin: a single-center experience
oswiadczam, iz moj whasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:
pomoc w pozyskaniu danych klinicznych, wsparcie w zakresie organizacji danych, nadzér
merytoryczny nad metodologia pracy.
Moj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.
Wkiad lek. Artura Kos$nika w powstawanie publikacji okreslam jako 70 %,

(imig i nazwisko kandvdata do stopnia)

obejmowal on: opracowanie koncepcji badania, zebranie danych klinicznych, analize
statystyczng, interpretacje wynikow, przeglad piSmiennictwa, przygotowanie manuskryptu,
redakcje naukows, korekty, koordynacj¢ wspolpracy autoréw i kontakt z redakcja
czasopisma.

(merytoryezny opis wkiadu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako czes¢ rozprawy doktorskiej
lek. Artura Kosnika

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

......... T A

(podpis o$wiadczajacego)

*w szezegblnosci udzialu w przygotowaniu koncepceji, metodyki, wykonaniu badan. interpretacji wynikow
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Warszawa, dn. 15.04.2025 r.
(miejscowosc, data)

prof. dr hab n. med. Joanna Raszeja-Wyszomirska
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspdtautor pracy pt. Role of single-pass albumin dialysis in acute-on-chronic
liver failure of alcoholic origin: a single-center experience
oswiadczam, iz moj whasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenic i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:
nadzor merytoryczny nad caloscig projektu, konsultacje interpretacyjne, akceptacja wersji
koncowej do publikacji.
M6j udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 10 %.

Wktad lek. Artura Kosnika w powstawanie publikacji okreslam jako 70 %,

(imig i nazwisko kandydata do stopnial

obejmowal on: opracowanic koncepcji badania, zebranie danych klinicznych, analize
statystyczng, interpretacj¢ wynikow, przeglad pismiennictwa, przygotowanie manuskryptu,
redakcje naukowa, korekty, koordynacj¢ wspolpracy autoréw i kontakt z redakcja
czasopisma.

(merytoryezny opis whladu kandvdata do stopnia w powstanie publikacjiy*

Jednoczesnie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako czesé rozprawy doktorskiej
lek. Artura Ko$nika

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

*w szczegdlnodcei udziatu w przygotowaniu koncepeji. metodyki, wykonaniu badar. interpretacji wynikow
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Warszawa, dn. 15.04.2025 r.
(miejscowosc, data)

Dominika Kurpiewska
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. Thyroid hormones alterations in acute-on-chronic liver
Sailure: a focus on liver transplantation and survival outcomes

oswiadczam, iz méj wasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:
interpretacj¢ danych laboratoryjnych i klinicznych, wklad w czes¢ opisowa dotyczaca osi
tarczycowej, recenzjg roboczej wersji manuskryptu.
Moj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 10 %.

Wktad lek. Artura Kosnika w powstawanie publikacji okreslam jako 70 %,

(imig i nazawvisko kandvdata do stopnia)
obejmowal on: opracowanie koncepcji badania, zcbranie i analizg danych klinicznych i
hormonalnych, opracowanie statystyczne. interpretacj¢ wynikow, przygotowanic i redakeje
manuskryptu, przeglad literatury, kontakt 7 redakcja czasopisma.

(meryvtoryezny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanic publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cze$é rozprawy doktorskiej
lek. Artura Kosnika

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

(podpis o$wiadczajacego)

*w szezegdlnodei udziatu w przygotowaniu koneepeji. metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikow
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Warszawa, dn. 15.04.2025 r.
(miejscowos¢, data)

dr n. med. Macicj Janik
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. Thyroid hormones alterations in acute-on-chronic liver
Jailure: a focus on liver transplantation and survival outcomes

oswiadczam, iz méj wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badani oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:
wsparcie przy kompletowaniu dokumentacji medycznej, organizacja danych, korekta
formalna manuskryptu.
Mo6j udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 10 %.
Wkiad lek. Artura Ko$nika w powstawanie publikacji okreslam jako 70 %,

(imig i nazwisko kandydata do siopnia)

obejmowal on: opracowanie koncepcji badania, zebranie i analize danych klinicznych i
hormonalnych, opracowanie statystyczne, interpretacje wynikéw, przygotowanic i redakcje
manuskryptu, przeglad literatury, kontakt z redakcja czasopisma.

(merytoryczny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanie publikacjiy*

Jednocze$nie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako czes¢ rozprawy doktorskiej
lek. Artura Kosnika

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

(podpis oswiddc¢zajacego)

*w szczegdnosei udzialu w przygotowaniu koncepeji. metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikéw
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Warszawa, dn. 15.04.2025 r.
(miejscowosé, data)

prof. dr hab n. med. Joanna Raszeja-Wyszomirska
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. Thyroid hormones alterations in acute-on-chronic liver
Jailure. a focus on liver transplantation and survival outcomes

oswiadczam, iz moj whasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badaf oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:
nadzér merytoryczny nad catoscig projektu, konsultacje kliniczne w zakresie transplantologii,
akceptacja wersji koficowej do publikacji.
Moj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 10 %.

Wktad lek. Artura Kosnika w powstawanie publikacji okreslam jako 70 %,

{imig i nazwisko kandydata do stopnial
obejmowal on: opracowanie koncepcji badania, zebranie i analize danych klinicznych i
hormonalnych, opracowanie statystyczne, interpretacje wynikow, przygotowanic i redakcije
manuskryptu, przeglad literatury, kontakt 7 redakeja czasopisma.

(merytoryezny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanie publikacii)*

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czes¢ rozprawy doktorskiej
lek. Artura Kosnika

{imig i nazwisko kandydata do stopnia)

*w szezegblnosei udziatu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikdaw
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