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Ocena rozprawy doktorskiej lek. Zuzanny Powichrowskiej ,,Zastosowanie
metod diagnostyki nieinwazyjnej we wezesnym rozpoznaniu choroby watroby
zwigzanej z operacja Fontana (FALD, FONTAN- associated liver disease) u

pacjentow z czynnoSciowo pojedyncza komora”.

Rozprawa doktorska lek. med. Zuzanny Powichrowskiej dotyczy klinicznie istotnego
problemu jakim jest choroba watroby zwigzana z operacjg Fontana (FALD). Operacja Fontana jest
ostatecznym etapem paliatywnego leczenia pacjentéw ze ztozonymi wrodzonymi wadami serca pod
postacig czynnosciowo pojedynczej komory. Obecnie operacje te stanowig istotny odsetek
pediatrycznych zabiegow kardiochirurgicznych w Polsce i na $wiecie. W przypadku pacjentow z
czynnosciowo pojedynczg komora, nie jest mozliwa korekcja anatomiczna wady, a leczenie ma
charakter paliatywny i prowadzi do wytworzenia “krazenia jednokomorowego”. Pomimo poprawy
wezesnego przezycia ,krazenie Fontana® niesie z sobg powazne, odlegle konsekwencje wynikajgce
ze: stale podwyzszonego cignienia w zytach systemowych, uposledzonej pojemnosci minutowej,
zwigkszonego systemowego oporu naczyniowego, uposledzonego przeplywu przez phuca oraz
antygrawitacyjnego charakteru przeptywu przez tunel Fontana. Watroba jest jednym z organéw
dotknigtych zaburzeniami hemodynamicznymi niefizjologicznego krgzenia Fontana, a komponenta
przewleklego zastoju jest podiozem do rozwoju hepatopatii zastoinowej. Zmiany te obejmuja
zastdj, wloknienie i marsko$¢ watroby (z uwzglednieniem wodobrzusza, nadci$nienia wrotnego), a
u czgdei chorych takze nowotworzenie. FALD rozwija si¢ w roznym stopniu u wiekszosci
pacjentéw z krazeniem Fontana, a poczatek choroby jest najczgsciej bezobjawowy, co prowadzi do
opdznienia diagnozy. W populacji pediatrycznej brak jest schematu badan przesiewowych w
kierunku FALD w tej grupie pacjentow.

Z powyzszych wzgledow uwazam, ze podjgcie przez lek. Zuzanne Powichrowskg zagadnien
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majacych na celu poszukiwanie schematu badan laboratoryjnych i obrazowych umozliwiajgce
wczesne rozpoznanie FALD oraz wdrozenie odpowiedniego leczenia, jest jak najbardzie;j
uzasadnione i stanowi dojrzatg analize tego zagadnienia.

Przedstawiona mi do oceny praca cechuje sig uktadem typowym dla rozpraw doktorskich.
Obejmuje 108 stron maszynopisu, zawiera 9 rycin, 49 tabel, 7 zalgcznikéw oraz 70 pozycji
piSmiennictwa. Rozprawa posiada réwniez obszerne strukturalnie streszczenie w jezyku polskim i
angielskim, spis tabel, rycin oraz zalgcznikow.

Warto$ciowym elementem jest objasnienie zastosowanych w pracy skrotow, co utatwia czytajgcemu
na biezgco identyfikowanie stosowanej w rozprawie terminologii.

We Wstepie liczacym 15 stron Doktorantka w sposéb przekonujacy uzasadnia wybor
tematu swojej rozprawy- szczegélowo, w oparciu o aktualne §wiatowe pi§miennictwo omawia
patomechanizm zmian, manifestacj¢ kliniczna, ze szczegolnym uwzglednieniem historii naturalnej
FALD, rokowanie oraz postepowanie diagnostyczne (biopsja watroby z ocena histopatologiczna,
usg jamy brzusznej + z opcja Doppler, clastografig oraz rezonans magnetyczny). Tekst tego
rozdziatu jest napisany przejrzyscie i swiadezy o duzej praktycznej wiedzy medycznej i dobrym
przygotowaniu teoretycznym Doktorantki.

Przedstawione we Wstepie dane konsekwentnie i logicznie prowadzg do sformutowania
hipotez badawczych oraz celéw pracy, majacych za zadanie zweryfikowanie zaproponowanych
hipotez badawczych:

1. Wezesna postaé FALD przebiega bezobjawowo i dotyczy pacjentéw w wieku
pediatrycznym.

2. Badania laboratoryjne oceniajace funkcjg watroby z analiza FibroTest oraz ocena spoistosci
watroby w elastografii metoda USG (FibroScan) i MR sg przydatne do monitorowania
stopnia nasilenia FALD.,

3. Zmiany w $ledzionie (hipersplenizm, splenomegalia, wzmozenie spoistosci  $ledziony)
bedace cechami wtérnymi FALD Swiadczg o0 jego zaawansowaniu.

4. Stopien nasilenia FALD u dzieci zalezy od cech osobniczych, rodzaju wady serca, przebiegu
okotooperacyjnego, wyniku leczenia operacyjnego i obecnodci innych towarzyszacych
powiktan krazenia Fontana (zespotu Jelitowej utraty biatka).

5. Screeningowa nieinwazyjna ocena stopnia nasilenia FALD pozwala na podjecie decyzji o
poglebieniu diagnostyki kardiologicznej i modyfikacji leczenia.

W rozdziale Material i Metody Doktorantka szczegotowo przedstawia protokél badania
przeprowadzonego w ramach statutowego zadania badawczego nr 255/17, zaakceptowanego przez
Komisj¢ Bioetyczna Instytutu ,,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” (nr 59/KBE/2017).
Opiekunowie wszystkich pacjentéw i pacjenci powyzej 16 roku zycia wyrazili $wiadomg zgodg na
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udzial w badaniu (do pracy dofaczono formularze $wiadome;j zgody i informacje dla opiekunéw
prawnych oraz pacjentow w réznym przedziale wiekowym). Badaniem zostalo objetych 30
pacjentéw z rozpoznaniem ztozonej wrodzonej wady serca pod postacia czynnosciowo pojedynczej
komory po operacji Fontana wykonanej w latach 2006-2015, ktorzy pozostajg pod opieka IPCZD.
Wielka szkoda, ze analizowana grupa liczy tylko 30 pacjentéw, zwhaszcza, ze pacjenci dotyczg lat
do 2015 roku - szkoda, ze analiza nic byla kontynuowana np. do roku 2021.
Co ciekawe badanie sktadato sie z dwoch czgsci- pierwszej retrospektywnej (uwzgledniajacej
pierwotng morfologie wady serca z oceng krazenia plucnego, dane z przedoperacyjnego
cewnikowania, szczegbly leczenia operacyjnego, weczesny i odlegly stan pooperacyjny), drugie;
czgsci — prospektywnej oceniajacej stan pacjenta w odstepie rocznym (zawierajacej stan
kardiologiczny, a takze badania laboratoryjne i obrazowe uszkodzenia, funkcji oraz wydolnosci
watroby). Doktorantka szczegdtowo przedstawita panel analizowanych parametréw, metodologie
ich oznaczania. Na uwagg zastuguje szczegblowe objasnienie zastosowanych metod statystycznych.

Wyniki swoich badan i analiz Doktorantka przedstawita w spos6b opisowy oraz w formie
rycin oraz tabel. Badana grupa sktadata si¢ z 20 chtopcow i 10 dziewczynek, w $rednim wieku 13,1
lat. Operacje Fontana wykonano w §rednim wieku 6,2 lat, a $redni czas od operacji do pierwszego
badania wynosit 6,9lat. Rozpoznanie FALD postawiono na podstawie stwierdzenia odchylen w
badaniach czynnosciowych watroby lub nieprawidtowych wynikéw badan obrazowych watroby. U
wszystkich pacjentow wykluczono zakazenie HBV i HCV oraz niedobér alfa 1 -antytrypsyny.
Moze warto byloby wykluczyé rowniez celiakig, schorzenia autoimmunizacyjne oraz chorobe
Wilsona. W pierwszym badaniu rozpoznanie FALD postawiono u prawie wszystkich pacjentow —
96.7% co stanowi bardzo duzy odsetek. W drugim badaniu czesto$§¢ wystepowania byla
pordwnywalna- co zwraca uwage na podobny odsetek wraz z wiekiem pacjenta i czasem jaki
uplyngt od zabiegu Fontana. Réwniez w badaniach obrazowych nie wykazano czgstszego
wystgpowania nieprawidtowosci wraz z uplywem czasu od przeprowadzonego zabiegu Fontana.
Wyniki w skalach MELD, MELD-XI i APRI pomigdzy badaniem pierwszym i drugim pomimo
roznic wynikoéw, nie mialy istotnosci klinicznej. U wszystkich pacjentéw w pierwszym i drugim
badaniu stwierdzono wzmozenie spoisto$ci watroby w elastografii zaréwno metoda usg (17,6 vs
17.24) jak i metoda rezonansu magnetycznego (4.44 vs 4.47), jednoczesnie nie wykazano progresji
zmian wraz z uptywem czasu od zabiegu Fontana. W skali METAVIR wyniki elastografii watroby
u wszystkich pacjentéw w badanej grupie wskazywaly na zaawansowane widknienie lub marskosé
watroby. Wydaje sie, ze wplyw na wystgpujgce nieprawidtowosci ma zastéj krwi w obrebie
watroby (przekrwienie watroby) wynikajacy z niewydolnosci serca. Potwierdzajg to wyniki
ActiTestu, gdzie obserwowano wzrost wartogci pomigdzy pierwszym a drugim badaniem. Nie

obserwowano natomiast wzrostu wartosci FibroTestu, $wiadczacego o widknieniu watroby. W
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badaniu pierwszym wykazano dodatnig korelacje pomigdzy spoistoscia watroby oceniang w
elastografii usg (FibroScan) a wynikiem ActiTestu.

Bardzo ciekawg czescig analizy wynikow badan jest ocena wtérnych cech FALD
(splenomegalii, hipersplenizmu oraz ocena wzmozonej spoistosci §ledziony ocenianej w elastografii
MR). Stwierdzono zwigzek pomiedzy masg ciata w trakcie operacji a wystgpieniem
hipersplenizmu. Nie wykazano zaleznosci pomigdzy wystgpieniem hipersplenizmu a nasileniem
spoistosci watroby w elastografii i pozostalymi zmiennymi. Wystapienie splenomegalii wigzato sig
z istotnie wigkszg spoistodcig watroby w elastografii metoda MR, nizszymi wartosciami cignienia w
tetnicach plucnych przed operacjg oraz wigkszym wiekiem pacjentéw w momencie badania niz w
podgrupie pacjentéw bez splenomegalii. Ale tylko w podgrupie pierwszej, wraz z wiekiem roznice
te zanikaly- czy wigzalo sie to z wigkszymi zmianami hemodynamicznymi ukladu krgzenia.
Ponadto stwierdzono ujemne korelacje pomiedzy spoistoscia sledziony w elastografii MRI, a
wiekiem w czasie operacji oraz spoistoscig sledziony a ci$nieniem w ukladzie Fontana na konijec
operacji.

Doktorantka w swojej pracy starala si¢ okresli¢ czynniki osobnicze, anatomiczne,
hemodynamiczne i/lub zwigzane z postepowaniem leczniczym predysponujacych do nasilonego
rozwoju FALD. Niewatpliwymi czynnikami majgcymi wplyw okazaly sie pleé¢ meska, masa ciala w
trakcie operacji, BMI w trakcie badania oraz ocena w skali NYHA. Niezwykle ciekawa jest
obserwacja zwiazku pomigdzy nasileniem FALD u pacjentéw z nieprawidlowym — wysokim BMI,
by¢ moze otyto$é ma dodatkowy wplyw na sthuszczenie i funkcje watroby. Dlatego nalezy wspieraé
dziatania promujace rekreacyjny wysilek fizyczny oraz zdrowg diet¢ w tej grupie pacjentow.
Ponadto Doktorantka wykazata istotng réznicg w spoistosci watroby w elastografii metoda MR
pomigdzy podgrupami potrzebujgcymi/nie potrzebujacymi dodatkowej diagnostyki lub modyfikacji
leczenia kardiologicznego/kardiochirurgicznego. Wydaje sig, ze roczny okres obserwacji jest zbyt
krétki i warto by byto kontynuowa¢ obserwacje w okresie dalszych 5 oraz 10 lat.

W dalszej czedei rozprawy (Dyskusja) Doktorantka szczegolowo analizuje wyniki
wilasnych badan, poréwnuje je z danymi uzyskanymi przez innych badaczy. Nie ma badan
poréwnujgcych wszystkie dostgpne nieinwazyjne metody oceny watroby w grupie pediatrycznej po
operacji Fontana co podkre$la unikatowe znaczenie powyzszej publikacji.

Dlatego zwrdcenie uwagi na ten zespot chorobowy jest bardzo istotne dla lekarzy
kardiologow, gastroenterologéw, a takze pediatrow. Wydaje sig, ze powyzsza praca moze by¢
pomocna w codziennej pracy klinicznej, ale tez moze by¢ zrédlem inspiracji do przyszlych badan
naukowych. Na pewno interesujace byloby kontynuowanie badari obejmujgcych populacje osob
dorostych oraz pacjentow z wyj$ciowym rozpoznaniem zespotem hipoplazji lewego serca,

zwlaszcza ze problem FALD dotyczy prawie wszystkich dzieci po operacji Fontana.
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Przeprowadzone badanie pozwolilo na uzupelnienie stworzonego na podstawie aktualnego
pi$miennictwa schematu monitorowania pacjentow w odleglym okresie po operacji Fontana o
systematycznie wykonywany panel badan majgcy na celu wykrycie FALD- przedstawiony w
postaci ryciny.

Atutem pracy sg jasno przedstawione przez Doktorantke ograniczenia rozprawy, wérod
nich: mata liczebnie i zréznicowana grupa pacjentow, krotki — roczny czas obserwacji oraz pojecie
niejednolite interwencji terapeutycznej. Jednak pomimo pewnych obiektywnych ograniczef
otrzymane wyniki dostarczaja niezwykle wartosciowych, praktycznych informacji/wskazowek na
temat postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego w tej grupie chorych.

Staranna analiza wynikow przeprowadzonych badan poddanych analizie statystycznej oraz
danych dostgpnych z pi$miennictwa pozwolila na sformutowanie wnioskow, pozwalajacych na
zweryfikowanie hipotezy badawczej oraz begdacych odpowiedzig na postawione cele badawcze.
Czg$¢ wnioskow jest wynikami badan.

Bardzo praktyczna, przejrzysta i pomocna jest informacja dla pacjentow w wieku 5-11 lat.

Piémiennictwo przedstawione W rozprawie zawiera 70 pozycji, W wiekszosci
anglojezycznych, zostato ono wiasciwie dobrane, dominujg prace Z ostatnich lat. W kilku pozycjach
brakuje zapisu zakresu stron.

Poza drobnymi bledami edytorskim praca jest napisana starannie i przejrzyscie, a
prezentowane tabele, ryciny i schematy sa czytelne.

Poczynione uwagi, nie wptywajg na kompleksows, jednoznacznie pozytywna OCeng pracy
zarowno pod wzgledem merytorycznym, jak i edytorskim.

Nalezy podkresli¢, ze problematyka przeprowadzonych przez Autorke badan dostarczyla
waznych i cennych z punktu widzenia praktycznego danych na temat choroby watroby zwigzanej z

operacjg Fontana w populacji pediatrycznej.

W podsumowaniu stwierdzam, Ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek.
Zuzanny Powichrowskiej pt.: Zastosowanie metod diagnostyki nieinwazyjnej we wczesnym
rozpoznaniu choroby watroby zwigzanej z operacja Fontana (FALD, Fontan- associated liver
disease) u pacjentéw z czynnosciowo pojedyncza komorg. speinia wymagania stawiane
rozprawom na stopien naukowy doktora nauk medycznych okreSlonym w art. 13 ustawy z dnia 14
marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki oraz §6 Rozporzadzenia Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 19 stycznia 2018 r.
w sprawie szczegotowego trybu i warunkéw przeprowadzenia czynnosci W przewodzie doktorskim,

w postepowaniu habilitacyjnym oraz w postepowaniu o nadanie tytutu profesora.
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W zwigzku z tym wnioskuj¢ do Rady Naukowej Instytutu ,,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” w

Warszawie o dopuszczenie lek. Zuzanny Powichrowskiej do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.

dr hab.n.med. Sabina Wiecek
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