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Recenzja
rozprawy doktorskiej lekarz Dagmary Bogdanowskiej-Charkiewicz pt.: , Minimalna

encefalopatia wqtrobowa u chorych z pierwotnym zapaleniem drog Zolciowych”.

Pierwotne zapalenie drog zotciowych (ang. primary biliary cholangitis, PBC) jest przewlekia,
postepujaca. cholestatyczna chorobg watroby wystgpujaca u 0so6b z predyspozycja do
wystapienia choréb autoimmunologicznych. W przebiegu PBC dochodzi do procesu zapalno-
destrukcyjnego wewnatrzwatrobowych przewodoéw zotciowych matego i sredniego kalibru. W
efekcie prowadzi to do przewlektej cholestazy, postgpujacego wildknienia, a nastgpnie do
marskosci i niewydolno$ci watroby.

Zaawansowane wloknienie i marsko$¢ watroby zwiazane sq z rozwojem szeregu powiklan.
Jednym z najpowazniejszych z nich jest encefalopatia watrobowa (hepatic encephalopathy,
HE). Niestety, u czgsci pacjentéw HE ma przebieg subkliniczny i pozostaje nierozpoznana, az
do czasu rozwoju postaci jawnej klinicznie, ktéra moze $wiadczy¢é o znacznie bardziej
zaawansowanej chorobie watroby. Subkliniczng posta¢ HE okre§lamy jako minimalng HE
(minimal hepatic encephaloparhy, MHE). Moze ona dotyczy¢ nawet okoto 50% pacjentow z
marskoscia watroby. MHE mozna zdefiniowaé, jako obecno$¢ mierzalnych zaburzen
poznawczych u pacjentow z choroba watroby i/lub polaczeniem wrotno-systemowym, ktore
nie sa zidentyfikowane na podstawie szczegoétowego wywiadu klinicznego i pelnego badania
neurologicznego, w tym wywiadu z bliskimi czlonkami rodziny, ale sa wykrywane na
podstawie nieprawidlowosci w badaniu neuropsychometrycznym lub neurofizjologicznym,
ktore mozna wykonac¢ przy t0zku pacjenta 1 w warunkach ambulatoryjnych, przy braku innych
znanych przyczyn nieprawidiowych testow poznawczych. Obserwowane sa zaburzenia
szybkosci reakcji, percepcji wzrokowej, koncentracji zwiazanej zwlaszcza ze skupianiem

uwagi na jednej czynnosci oraz zdolnosci do wykonywania zlozonych procedur, takich jak np.
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kierowanie pojazdem. Duzy problem stanowi rowniez sfera emocjonalna, adaptacja spoleczna
oraz wptyw na jako$¢ zycia pacjentéw. Co wazne, MHE predysponuje do rozwoju klinicznie
jawnej encefalopatii watrobowej. Ponadto rozpoznanie MHE, ma wptyw na zdolnoé¢ do pracy
i aktywno$¢ zawodowa pacjentdow, co moze przeklada¢ sie na ich status spoteczno-
ekonomiczny. Rozpoznanie MHE pomaga wyselekcjonowac grupe chorych narazonych na
powiklania, a okre$lenie czynnikow ryzyka, stwarza mozliwo$¢ ich modyfikacji. Wezesna
diagnostyka MHE ma duze znaczenie kliniczne, moze wspiera¢ zapobieganie jawnej
encefalopatii watrobowej. Co wigeej chorzy z MHE, maja nie tylko wyzsze ryzyko rozwoju
OHE, ale sg takze czgsciej hospitalizowani oraz wykazujg wyzszy wskaznik $miertelnosci w
ciggu dalsze] obserwacji. Okreslenie prostych, skutecznych, powszechnie dostgpnych i
wiarygodnych metod diagnostycznych stwarzaloby mozliwos¢é szerszej diagnostyki i
rozpoznawania MHE.

Istnieje wiele zidentyfikowanych czynnikow predysponujacych do pojawienia si¢ MHE. Do
powszechnie znanych czynnikéw ryzyka zalicza sig: pte¢ mgska, obecnosé zylakéw przelyku,
wiek >55 lat, staby poziom edukacji <9 lat, punktacj¢ w skali Child-Pugh
>7 (grupa B/C) oraz punktacje w skali MELD (model for end-stage liver disease) =15. U
pacjentow z marskoScig watroby czgsto dochodzi do dysbiozy, prowadzacej do rozrostu
przerostu bakteryjnego jelita cienkiego (small intestinal bacterial overgrowth, SIBO).
Dysbioza nasila si¢ wraz z narastaniem stopnia niewydolnosci watroby. W rezultacie, SIBO
bierze udziat jako istotny czynnik ryzyka w patogenezie zardwno spontanicznego bakteryjnego
zapalenia otrzewnej jak 1 HE. Mimo uplywu czasu, nie udalo si¢ wypracowac uniwersalnych
metod diagnostycznych MHE 1 nie ma pelnego konsensusu w sprawie jej rozpoznawania.
Niezbedne jest spelnienie podstawowych kryteriow wynikajacych z definicji. Podejrzenie
mozna wysuna¢ wsrod osob z marskoScig watroby, przewleklymi chorobami watroby,
obecnoscia potaczen wrotno-systemowych, przy braku jawnych objawow chorobowych,
odchylen od normy stanu psychicznego; po wykluczeniu innych chordéb organicznych mozgu
lub stanow wplywajacych na funkcje poznawcze oraz nieprawidlowos$ci w badaniach
neurofizjologicznych i neuropsychologicznych. Spetnienie tych kryteriow moze nasuwac na
my$l rozpoznanie MHE. Tradycyjnie mozna wyrézni¢ trzy grupy badan dodatkowych

stuzacych do diagnostyki MHE. Najwczesniej stosowane byly testy psychometryczne, druga
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grupa to badania neurofizjologiczne, a trzecig stanowia badania neuroobrazowe. Do badan tych
naleza analizowane w przedstawionej mi do recenzji rozprawie doktorskiej, zbior 5 testow typu
papier-otowek (The Psychometric Hepatic Encephalopathy Score, PHES), test krytycznej
czgstotliwoscl migotania Swiatta (The Critical Flicker Frequency, CFF), komputerowy test
hamowania neuronalnego (7The Inhibitory Control Test, ICT). Dotychczas nie zidentyfikowano
markera biochemicznego, ktory w tatwy sposoéb moglby stuzy¢ do rozpoznania MHE.
Oszacowanie czgsto$ci wystgpowania MHE, okreslenie wyjéciowych czynnikow ryzyka, ocena
i poréwnanie przydatno$ci poszczegélnych metod diagnostycznych, ocena przydatno$ci
nowych markeréw biochemicznych w diagnostyce i rokowaniu, a szczegolnie ocena wpltywu
MHE na ryzyko wystapienia powiktan i $miertelno$¢ u pacjentéow z przewleklymi chorobami
watroby, w tym PBC ma ogromne znaczenie w praktyce klinicznej, w celu podjgcia szybkiego
1 skutecznego leczenia.

Przedstawiona do recenzji rozprawa ma formeg opracowania komputerowego w twardej oprawie
1 liczy 37 numerowanych stron. Dodatkowo, dalej na nienumerowanych stronach znajdujg sie
kopie artykutdow wlaczonych i bedacych podstawa do rozprawy doktorskiej, streszczenie w
jezyku polskim i angielskim oraz informacja o charakterze udzialu wspotautorow w pracy
oryginalnej, bedacej podstawg ocenianej dysertacji. Rozprawa oparta jest na dwoch pracach —
pracy oryginalnej pt. “Minimal hepatic encephalopathy may be present despite the absence of
non-invasive and elastography evidence of cirrhosis in patients with primary biliary
cholangitis” 1 pracy pogladowej pt. ,,Minimal hepatic encephalopathy — underestimated
complication of chronic liver disease”. W obu pracach Doktorantka jest pierwszym autorem.
Rozprawa sklada sig z 10 rozdziatéw poprzedzonych spisem tresci. Rozdzial 1 obejmuje wykaz
publikacji stanowiacych podstawe analizowane dysertacji. Rozdzial 2 to wykaz skrotow, a
rozdzial 3 to spis 8 tabel i 2 rycin.

We ,,Wstepie”, ktory stanowi Rozdzial 4 monografii, Autorka wprowadza czytelnika w
problematykg bedaca przedmiotem dysertacji. Rozdziat ten podzielony jest na dwie czesci —
pierwsza dotyczy encefalopatii watrobowej i druga, PBC. W cze$ci dotyczacej encefalopatii
watrobowej w formie podrozdziatbw Autorka omawia patofizjologie, czynniki
epidemiologiczne, klasyfikacje 1 kryteria rozpoznawania encefalopatii, czynniki ryzyka

rozwoju 1 znaczenie kliniczne MHE, metody shuzace do rozpoznawania oraz metody
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profilaktyki i1 leczenia encefalopatii watrobowej. W cze$ci dotyczacej PBC Autorka omawia
kolejno aspekty patogenezy, diagnostyki i leczenia PBC. Wstgp ten zbiera syntetycznie
niezbg¢dne informacje, ktore zdecydowanie ulatwiajg zrozumienie i analiz¢ dalszej czgsci
rozprawy doktorskie;j.
W Rozdziale 5 ,,Omoéwienie prac skladajgcych si¢ na rozprawe doktorskq” doktorantka
omawia pracg oryginalng ,,Minimal hepatic encephalopathy may be present despite the absence
of non-invasive and elastography evidence of cirrhosis in patients with primary biliary
cholangitis”. Kolejno przedstawia szczegdlowe cele, material i metody, wyniki oraz wnioski.
Glownym celem pracy byla ocena czgstoSci wystgpowania minimalnej encefalopatii
watrobowej u pacjentow z PBC. Celem drugorzedowym byta analiza potencjalnych korelacji
pomigedzy MHE a zaburzeniami krzepnig¢cia badanymi przy uzyciu tromboelastometrii,
nasileniem niewydolno$ci watroby i stopniem widknienia watroby ocenionym przy uzyciu
nieinwazyjnych markerow wioknienia oraz w elastografii. Cele szczegdélowe przedstawiaja sig
naste¢pujaco:

1. Ocena czgsto$ci wystgpowania encefalopatii watrobowej, z uwzglednieniem MHE, u
chorych z PBC.

2. Ocena zdolno$ci poznawczych w testach psychometrycznych u chorych z PBC.

3. Ocena zwigzku pomigdzy wystgpowaniem MHE, a podstawowymi parametrami
klinicznymi 1 biochemicznymi u chorych z PBC.

4. Ocena czestosci wystgpowania encefalopatii watrobowej, z uwzglgdnieniem MHE, u
chorych z PBC w zalezno$ci od stopnia nasilenia widknienia watroby ocenianego metoda
elastografii oraz przy uzyciu nieinwazyjnych markeréw widknienia.

5. Ocena zwigzku pomiedzy wystgpowaniem poszczegdlnych skladowych encefalopatii
watrobowej i stopniem jej nasilenia, a zaburzeniami ukladu krzepnigeia z uwzglednieniem
wybranych parametrow uzyskanych w tromboelastometrii.

Cele te sa jasno sformulowane, pod katem ewentualnego wykorzystania uzyskanych wynikow

praktyce klinicznej.

Nastepnie, w podrozdziale ,,Material i metody” Autorka zamieszcza charakterystyke badanej

populacji, opisuje szczegdtowo kryteria wlaczenia i wylaczenia, metody nieinwazyjnej oceny
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wldknienia watroby zastosowane u badanych pacjentoéw oraz metody statystyczne uzyte do

analizy uzyskanych wynikow.

W nastepnym podrozdziale ,, Wyniki” Autorka prezentuje uzyskane wyniki badan.

Minimalng encefalopati¢ watrobowg zdiagnozowano przy pomocy testow psychologicznych u

9 z 37 pacjentdow z PBC, co stanowito 24,3% grupy badanej. U Zadnego z uczestnikow badania

nie stwierdzono jawnych cech encefalopatii. Czterech (44,4%) sposrdd nich nie miato ani

zaawansowanego wloknienia ani marskoséci wg ElastPQ, Fib-4 i APRI. Co wigcej, u tych 4

pacjentow nie stwierdzono zadnych objawow marsko$ci watroby. Wyniki APRI 1 ElastPQ

wskazywaly na marsko$¢ watroby u pozostalych 5 pacjentow.

W przypadku testow psychometrycznych shuzacych do oceny zdolno$ci poznawczych nie

stwierdzono istotnej roznicy w wynikach MMSE pomigdzy grupami. U zadnej z 0s6b w grupie

kontrolnej nie wykazano MHE. Natomiast wyniki testow PSE (NCT-A, NCT-B, DST, SDT,

LTT) uzytych celem zdiagnozowania dysfunkcji poznawczych, jak i catkowity wynik PSE,

roznily sig istotnie pomiedzy grupami. Dalsza analiza wykazala, ze wyniki tych testow roznity

si¢ nie tylko migdzy grupa kontrolna a pacjentami z PBC i MHE, ale takZze pomiedzy pacjentami

z PBC 1 MHE a grupa chorych z PBC bez MHE. Réznice te byly zdecydowanie mniej wyrazne

w przypadku poréwnania pacjentéw z PBC bez MHE i grupy kontrolne;j.

Analiza wykazata, ze wzrost MELD o jeden punkt powodowat wzrost ryzyka MEW o 52%.

Nalezy dodaé, ze wyniki zostaly opisane w sposéb zwigzly 1 dokladny, a jednocze$nie

przejrzysty 1 wyczerpujacy. Opis wynikow zostal uzupelniony przez niezbedne tabele i

wykresy, co bardzo ulatwia interpretacj¢ uzyskanych w ocenianej rozprawie wynikow.

Na podstawie uzyskanych wynikéw Autorka formutuje nastepujace wnioski, ktore prezentuje

w kolejnym podrozdziale ,,Wnioski”. Brzmig one nastgpujaco:

1. MHE moze wystgpowa¢ w PBC pomimo braku zaawansowanego wloknienia watroby lub
marskosci watroby.

2. Testy psychologiczne PHES znajduja zastosowanie w diagnostyce MHE u pacjentow z
PBC.

3. Nie stwierdzono zaleznosci pomigdzy obecno$cia MHE a wynikami podstawowych badan

laboratoryjnych.
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4. Nieinwazyjne markery wloknienia watroby oraz wyniki elastografii nie réznicowaly
pacjentow z MHE od pozostatych uczestnikéw badania.

5. Nieznacznie podwyzszony wynik w skali MELD moze wskazywaé na wigksze ryzyko
MHE u pacjentow z PBC, dzigki czemu moglby stanowi¢ potencjalny test przesiewowy w
diagnostyce MHE, lecz wymaga to przeprowadzenia dalszych badan.

Whioski 1-4 odpowiadaja na postawione w kolejnych celach pytania.

Rozdzial 6 ,,Bibliografia”, obejmuje 50 poprawnie, tematycznie dobranych pozycji
literaturowych.

Rozdzial 7 ,,Publikacje stanowigce rozprawe doktorskq” stanowia kopie obu opisanych
powyzej artykuldw — oryginalnego i pogladowego, na podstawie ktorych oparta jest oceniana
rozprawa doktorska.

Dysertacja zawiera streszczenia w jgzyku polskim i angielskim, ktére stanowia odpowiednio
rozdzial 81 9.

Informacja o charakterze udzialu wspolautoréw w publikacjach wraz z szacunkowym
okresleniem ich wkiadu procentowego zawarta jest w rozdziale 10.

Pomimo ciekawego i ambitnego celu badawczego, jaki Autorka postawila sobie w rozprawie
doktorskiej, duzego znaczenia praktycznego pracy i1 poprawnosci jgzykowe] z obowigzku

recenzenta pozwolg sobie na kilka uwag dotyczacych dysertacji.

Uwagi merytoryczne

1. Autorka w swojej rozprawie doktorskiej nie przeanalizowata ograniczen, ktore mogly mie¢
wplyw na uzyskane wyniki. Naleza do nich m. in. stosunkowo mata grupa badanych
pacjentéw 1 brak biopsji watroby, ktora nie jest konieczna w diagnostyce PBC, ale jest
,Zlotym standardem™ w ocenie zaawansowania wioknienia. Oba te ograniczenia zostaly
przedstawione jedynie w tekscie pracy oryginalnej. Poza tym brak informacji na temat
lekow (poza ujetymi w kryteriach wykluczenia) stosowanych z powodu innych choréb,
ktore moga mie¢ wplyw na funkcje watroby i ukfadu nerwowego, brak okreslenia
wystgpowania cech nadci$nienia wrotnego, np. w badaniu endoskopowym, ktorego
nasilenie ma Scisty zwigzek z wystgpowaniem encefalopatii, brak oceny

wspotwystepujacego sthuszczenia watroby.
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Czynnikiem, ktory moze mie¢ wplyw na uzyskane wyniki, jest rowniez mala liczba
pacjentow z zaawansowanym wloknieniem i marskoscia. Uposledzenie funkcji watroby nie
zawsze koreluje z zasiggiem wioknienia. Brak pacjentow ze znacznym upo$ledzeniem
funkcji watroby, co mozna wnioskowaé na podstawie wynikéw skali Child-Pugh - brak
pacjentow z grupy Child-Pugh B i C, rowniez moze mie¢ znaczenie dla uzyskanych

wynikow. Ograniczenia, te powinny by¢ takze wzigte pod uwage.

Do czynnikoéw zwiazanych z czgstszym wystgpowaniem MHE naleza alkoholowa etiologia
choroby watroby, cukrzyca typu 2, czy wystgpujaca u pacjentow z marskoscia sarkopenia.
Sa to kolejne czynniki, ktore oddzialuja na funkcj¢ watroby, ale takze na zdolnoSci
poznawcze i funkcje neurologiczne, i moga wpltywac na uzyskane wyniki, a do ktorych

Autorka nie odnosi si¢ w swojej rozprawie.

Autorka szczegotowo opisuje uzyskane wyniki. Brak natomiast krotkiego podsumowania
uzyskanych wynikow, co pozwoliloby na tatwiejsza interpretacjg i oceng przedstawionych

wnioskow.

W kryteriach wylaczenia Autorka uzywa stwierdzenia ,,choroby wspotistniejace
wplywajace na funkcje watroby”. Wydaje sig, ze jest to stwierdzenie zbyt ogolne, poniewaz
szeroka interpretacja tak postawionego kryterium, nie pozwalalby wlaczy¢ nawet
pacjentow z prostym stluszczeniem watroby, ktore takze w pewnym odsetku pacjentow
moze by¢ przyczyna wzrostu aktywnosci transaminaz, bez znaczacego wplywu na funkcje

watroby.

Whniosek 5 ,,Nieznacznie podwyzszony wynik w skali MELD moze wskazywac¢ na wigksze
ryzyko MHE u pacjentow z PBC, dzigki czemu moglby stanowié¢ potencjalny test
przesiewowy w diagnostyce MHE, lecz wymaga to przeprowadzenia dalszych badan™ jest
obserwacja, ktora stanowi cze$ciowg odpowiedZ na pytanie zawarte w celu 3. Brak
natomiast we wnioskach odpowiedzi na cel 5 ,,Ocena zwiazku pomigdzy wystgpowaniem
poszczegolnych sktadowych encefalopatii watrobowej i stopniem jej nasilenia, a
zaburzeniami uktadu krzepnigcia z uwzglednieniem wybranych parametrow uzyskanych w

tromboelastometrii™.
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7. Autorka uzywa terminu ,,zwioknienie” watroby. Jest to termin niezgrabny, uzywany w
jezyku potocznym i powinien by¢ zastapiony przez termin ,,wloknienie” stosowany w

terminologii medyczne;j.
Uwagi redakcyjne dotyczg braku numeracji od 38. strony.

Przedstawione powyzej uwagi nie umniejszaja jednak wartosci merytorycznej pracy, jak
rowniez mozliwosci wykorzystania wynikow w praktyce klinicznej. Reasumujac uwazam, ze
przedtoZzona mi do recenzji rozprawa doktorska lekarz Dagmary Bogdanowskiej-Charkiewicz
pt.. ,Minimalna encefalopatia waqtrobowa u chorych z pierwotnym zapaleniem
drog iolciowych” w sposob klarowny 1 przejrzysty analizuje problem wystepowania
minimalnej encefalopatii u pacjentow PBC bez i z marskos$cia watroby, jej zwiazek z
parametrami laboratoryjnymi, jak réwniez sposoby jej diagnozowania przy uzyciu testow
psychometrycznych. Uzyskane wyniki stanowia istotne uzupetienie stanu wiedzy w tym
obszarze i mogg by¢ przydatne w codziennej praktyce klinicznej. Zwracaja uwage, na istotny
problem mozliwego wystepowania MHE u pacjentow z PBC jeszcze przed stadium marskosci,
a postawienie diagnozy MHE pozwala potencjalnie wyr6zni¢ pacjentow, ktorzy odniosg
korzys¢ z odpowiednio wezesnie zastosowanego leczenia.

Autorka dysertacji wykazala si¢ skrupulatnoscia, wnikliwoscig i rzetelnoscia, jak rowniez
bardzo dobra znajomoscig warsztatu badawczego i obecnego stanu wiedzy.

Biorac pod uwagg powyzsze, jak rowniez fakt, iz praca spelnia wszystkie warunki okreslone w
art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
o stopniach 1 tytule w zakresie sztuki (t. j. Dz. U nr 65, poz. 595 z pozn. zm.) oraz art. 179 ust.
1 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. oraz z przepisami wprowadzajacymi ustawg — Prawo o
szkolnictwie wyzszym 1 nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1669 z pozn. zm.), zwracam si¢ do Senatu
Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku o dopuszczenie Autorki, lekarz Dagmary

Bogdanowskiej-Charkiewicz do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

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