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Ocena rozprawy doktorskiej lek. Dagmary Bogdanowskiej-Charkiewicz pt.
»Minimalna encefalopatia watrobowa u chorych z pierwotnym zapaleniem

drog zélciowych”

Dane biograficzne

Lek. Dagmara Bogdanowka-Charkiewicz jest absolwentka Wydziatu Psychologii
Uniwersytetu Warszawskiego oraz I Wydziatu Lekarskiego Akademii Medycznej w
Warszawie (dyplom lekarski otrzymata w 2008 roku). Doktorantka jest specjalistka w
dziedzinie chorob wewnetrznych i gastroenterologii. Obecnie jest zatrudniona na stanowisku
asystenta wykladowcy w Klinice Gastroenterologii i Chorob Wewnetrznych Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku. Jest posiadaczem certyfikatu Szkoly Zywienia Polskiego
Towarzystwa Zywienia Pozajelitowego, Dojelitowego i Metabolizmu (POLSPEN). Lek.
Dagmara Bogdanowska-Charkiewicz jest cztonkiem 3 naukowych towarzystw krajowych i
Jjednego zagranicznego - ESPEN The European Society for Clinical Nutrition and
Metabolism. Doktorantka jest autorem lub wspoétautorem 9 publikacji, w tym 4 o charakterze

prac oryginalnych.

Ocena rozprawy

Podstawg ubiegania si¢ o stopien doktora nauk medycznych sa 2 publikacje; jedna oryginalna
pt. .,Minimal hepatic encephalopathy may be present despite the absence of non-invasive and
elastography evidence of cirrhosis in patients with primary biliary cholanagitis” oraz praca
pogladowa pt. ., Minimalna encefalopatia wgtrobowa — niedoceniane powiklanie przewleklej
choroby wgtroby”. Obie prace zostaly opublikowane w 2021 roku, pierwsza w czasopismie
Advances in Medical Sciences (punktacja IF = 3,287), a druga Neuropsychiatria i
Neuropsychologia (punktacja IF = 0,161 )

Glownym celem badania byla ocena czgstosci wystgpowania minimalnej encefalopatii

watrobowej (MEW) u chorych z pierwotnym zapaleniem drog zotciowych (primary biliary



cholangitis; PBC). Celem drugorzednymi byla analiza potencjalnych korelacji pomiedzy
MEW a testami laboratoryjnymi i badaniami oceniajgcymi zaawansowanie wioknienia

watroby.

Badanie miato charakter prospektywny i wiaczono do niego 37 chorych z PBC (w tym 36
kobiet). Grupe kontrolng stanowito 13 zdrowych ochotnikoéw dobranych pod wzgledem wieku
i plci. Zgodnie z ogdlnie przyjetymi zasadami PBC rozpoznawano na podstawie 2 sposrod 3

pozytywnych kryteriow diagnostycznych tej choroby.

Przesiewowym testem psychometrycznym byt MMS (Mini-Mental State Examination). a jesli
test ten wykluczal cigzkie zaburzenia poznawcze oraz otepienie, przystegpowano do
wykonania 5 testow neuropsychometrycznych typu ,,papier i otdéwek™ stanowiagcych zestaw
PHES, ktory bada koncentracj¢ uwagi, szybkos¢ reakeji psychomotorycznych, percepcje
wzrokowg oraz orientacj¢ wzrokowo-przestrzenng. Test PHES wykrywa MEW z czutoscia

96% oraz swoistoscia 100%. W badanym materiale MEW rozpoznano u 9 chorych (24.3%).

U badanych wykonano panel badan watrobowych w tym testy oceniajace widknienie watroby
jak APRI i FIB-4, obliczano tez wskaznik MELD oraz wykonywano ultrasonografie
dopplerowska uktadu wrotnego. elastografie watroby i tromboelastometrie. Nalezy tu jednak
zauwazy¢, ze wyniki tromboelastometrii, metody kompleksowo oceniajacej stan krzepniecia
krwi i aktywnos¢ fibrynolityczng osocza, nie byty przedmiotem dalszych analiz. Ponadto
wiedze o zaawansowaniu PBC wzbogacatyby informacje o wielkosci $ledziony, stezeniu
bilirubiny catkowitej 1 bezposredniej oraz czasu jaki uplynat od pierwszego rozpoznania PBC.
W analizie regresji wieloczynnikowej dostepnych parametrow, ktore moglyby pelni¢ role
predyktoréw MEW byly punktacja MELD oraz liczba krwinek czerwonych. Pole pod krzywg
ROC dla punktacji MELD w przewidywaniu MEW wynosito 0.753.

U pacjentow z MEW liczba pylek krwi byla obnizona (wartosé $rednia 106 tys./mm?) i
znamiennie nizsza niz u chorych bez encefalopatii. Nizsza byla tez w tej 9-osobowej grupie
liczba krwinek czerwonych. Nie stwierdzono jednak znamiennych roznic miedzy tymi
grupami w zakresie stezenia kreatyniny, sodu i albuminy (nie przedstawiono w tabeli 2
stezenia bilirubiny). Zaden z uczestnikéw badania nie prezentowal wodobrzusza lub jawnej
encefalopatii watrobowej, ktore sg skladowymi klasyfikacji Childa-Pugha. Mimo braku r6znic
w sktadowych laboratoryjnych skal MELD i Childa-Pugha po ich wyliczeniu okazatlo sig, ze
punktacja w obu skalach jest wyzsza u chorych z obecng MEW w poréwnaniu do chorych bez

encefalopatii ($rednie punktacji MELD; 9 vs 6). Wynika z tego, Zze u chorych z MEW choroba



watroby byla bardziej zaawansowana niz u pacjentow bez zaburzen psychomotorycznych,
zarowno w aspekcie nadcisnienia wrotnego jak i stanu czynnosciowego watroby. Wieksze
zaawansowanie wldknienia watroby znalazto réwniez odzwierciedlenie w wynikach
nieinwazyjnych ,.fibrotestéw” opartych na panelach badan laboratoryjnych oraz elastografii
watrobowej. Srednia sztywnos$é watroby w grupie chorych z PBC wynosita 8,09 kPa. W
rzeczywistosci nie wiadomo jednak, ktéremu stopniowi wloknienia watroby odpowiada ta
wartos¢, bowiem jak shusznie zauwaza Doktorantka nie opracowano dla PBC punktow
odcigcia dla poszczegolnych histologicznie zweryfikowanych stopni widknienia. Co
wazniejsze, w metodzie poinformowano, ze w badaniu postugiwano si¢ punktowym
pomiarem sztywnosci watroby, jednak nie wiadomo czy dotyczy to elastografii fali
poprzecznej czy tez impulsu mocy promieniowania akustycznego (ARFI, acoustic radiation
Jorce impulse). Kazda z tych metod moze dostarcza¢ rozne wartosci pomiarowe dla tego
samego stopnia wloknienia watrobowego. Wigkszo$¢ dotychczasowych badan bylo opartych
na metodzie dynamicznej elastografii pulsacyjnej (VCTE). Ostatnio pojawita si¢ publikacja
badaczy wloskich (Cristoferi L. I wsp. Accuracy of transient elastography in assessing
Jibrosis at diagnosis in naive patients with primary biliary cholangitis: A dual cut-off
approach. Hepatology. 2021;74:1496-1508), w ktorej na podstawie badania VCTE
przeprowadzonego u 167 chorych z nowo rozpoznang PBC oceniono, ze wartosci < 6.5 kPa i
>11 kPa pozwalaly odpowiednio na wykluczenie i rozpoznanie zawansowanego wloknienia
watroby (stopien 3 i 4). U chorych z wynikiem w zakresie 6,5-11 kPa autorzy wskazuja na
koniecznos¢ wykonania biopsji watroby. Warto zatem zauwazy¢, ze wiekszo$é wynikow
badan elastograficznych w recenzowanej pracy znajdowala sie w tej tzw. ,,szarej strefie”
wynikow wymagajacych dla okreslenia zaawansowania wioknienia wykonania biopsji

watroby.

Prace podsumowuje 5 wnioskow. Glowna obserwacjg tej pracy jest fakt wystepowania MEW
na stosunkowo wezesnych etapach PBC. Bytbym jednak ostrozny w formulowaniu
pierwszego wniosku wykluczajacego u chorych z MEW zaawansowanego wldknienia
watroby, czemu przeczy wystepujaca u nich trombocytopenia. Mozna najwyzej przyja¢ mate
prawdopodobienstwo marskosci watroby, co bytoby zgodne z tytulem pracy. We wniosku
drugim znajduje sig twierdzenie o uzytecznosci testu PHES 'w diagnostyce MEW u pacjentéw
z PBC, chociaz ocena wiarygodnosci tego testu nie byla tematem badania. Nalezy tez
zauwazy¢, ze we wnioskach nie ma odniesienia do gtdwnego celu badania, ktorym bylo

okreslenie czgstosei wystgpowania MEW u chorych z PBC.



Podsumowujgc, zaletg rozprawy jest ocena zaburzen neuropsychiatrycznych w etiologicznie
jednorodnej grupie pacjentow cierpiacych na chorobe, ktéra jest klasyfikowana wsréd chorob
rzadkich. MEW jest waznym powiklaniem chordb watroby ze wzgledu na zaburzenia
zdolnoscei kognitywnych uposledzajacych jakos¢ zycia pacjenta i stwarzajacych problemy
spoteczne (np. wigksza czgstos¢ wypadkow drogowych). Waznym aspektem pracy bylo
zwrocenie uwagi na mozliwos¢ pojawienia sig MEW u okoto ¥4 chorych z PBC, u ktérych
badania nie wskazywatly na obecnos¢ marskosci watroby. W pracy zastosowano szereg testow
1 metod nie nalezacych do panelu badan rutynowych. Ze wzgledu na powyzsze zalety praca,
w ktorej Doktorantka ocenita swoj udziat na 60%, zostata opublikowana w czasopis$mie z listy
filadelfijskiej. Mankamentem pracy jest niewystarczajacy krytycyzm w ocenie whasnych

wynikow, ktory naraza ja na falszywe interpretacje.

Niemniej uwazam, ze walory pracy pt. ,,Minimalna encefalopatia watrobowa u chorych z
pierwotnym zapaleniem drog zotciowych™ przewazajg nad jej niedociagnieciami (ocena
pozytywna). Zwracam si¢ wigc z wnioskiem o dopuszczenie lek. Dagmary Bogdanowskiej-

Charkiewicz do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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