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Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. Matgorzaty Popiel zostata przygotowana
w Collegium Medicum Uniwersytetu Rzeszowskiego, Wydziat Medyczny. Praca dotyczy
bardzo waznego i aktualnego klinicznie zagadnienia, jakim jest ocena znaczenia wczesnej
odpowiedzi na leczenie immunomodulacyjne u pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacia
stwardnienia rozsianego oraz jej zwiazku z dalszym przebiegiem choroby, ryzykiem postepu
niepetnosprawnosci i potrzebg eskalacji terapii.

Rozprawa ma klasyczny uktad pracy doktorskiej i liczy 138 stron. Sktada sie ze wstepu,
zatozen i celdow pracy, opisu materiatu badawczego i metod, obszernego rozdziatu wynikéw,
omowienia i dyskusiji, szesciu wnioskow, pismiennictwa (163 pozycje), streszczenia,
wykazu 35 tabeli 31 rycin oraz zatgcznika. Catos¢ poprzedza wykaz stosowanych skrotéw,
co jest przydatne, zwtaszcza ze praca dotyczy tematyki, w ktérej stosuje sie wiele
parametrow klinicznych, radiologicznych i statystycznych. Szkoda, ze nie przyjeto tu
alfabetycznej kolejnosci, bo bardzo trudno znalez¢ np. wyjasnienie CDP.

Strona formalna i problem badawczy

Stwardnienie rozsiane pozostaje jedng z najwazniejszych przyczyn nieurazowej
niepetnosprawnosci mtodych dorostych. W ostatnich latach dokonat sie bardzo duzy
postep w diagnostyce i leczeniu tej choroby. Z jednej strony dysponujemy coraz
skuteczniejszymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby, z drugiej — nadal jednym z
najtrudniejszych zagadnien praktycznych pozostaje wtasciwy moment zmiany terapii,
szczegblnie u chorych, u ktérych odpowiedz na leczenie nie jest jednoznacznie dobra, ale
tez nie spetnia Scistych kryteridw ciezkiej aktywnosci choroby.

W tym kontekscie temat podjety przez Doktorantke uwazam za bardzo dobrze uzasadniony.
Ocena aktywnosci choroby w pierwszym roku leczenia, zwtaszcza przy uwzglednieniu
oddzielnie aktywnosci klinicznej, aktywnosci radiologicznej, parametru NEDA-3 oraz
pozniejszego ryzyka potwierdzonego postepu niepetnosprawnosci, ma istotne znaczenie
zaréwno poznawcze, jak i praktyczne. Praca miesci sie w aktualnym nurcie badan nad



optymalizacja leczenia stwardnienia rozsianego, ale jednoczes$nie dotyka problemu
codziennej praktyki klinicznej: jak interpretowa¢ suboptymalng odpowiedz na leczenie i u
ktérych pacjentéw nalezy rozwazacé szybka eskalacje terapii.

Wstep pracy jest obszerny i obejmuje najwazniejsze zagadnienia dotyczgce stwardnienia
rozsianego: epidemiologie, fenotypy kliniczne, kryteria diagnostyczne, strategie
terapeutyczne, leki modyfikujgce przebieg choroby oraz metody oceny odpowiedzi na
leczenie. Autorka omawia zarowno klasyczne parametry aktywnosci choroby, takie jak
rzuty, aktywnosc¢ w MRIi EDSS, jak réwniez bardziej ztozone koncepcje, w tym NEDA, skale
Rio i zmodyfikowang skale Rio, a takze znaczenie nowszych biomarkeréw. Wstep $swiadczy
o dobrej znajomosci tematu i pozwala zrozumie¢ uzasadnienie przyjetych celéw
badawczych. Miejscami jest bardzo szczegodtowy, np. uwzglednia omowienie aktualnych
kryteriow rozpoznania SM (2024), co nie ma zadnego zwigzku z praca.

Szczegdlnie wartosciowe jest wtgczenie do pracy wspotczesnego spojrzenia na leczenie
stwardnienia rozsianego, w tym dyskusji na temat strategii eskalacyjnej i wczesnego
stosowania terapii o wysokiej skutecznosci. Jest to wazne, poniewaz analizowana grupa
pacjentdw byta leczona tzw. lekami platformy, a interpretacja wynikdéw ma znaczenie takze
w kontekscie obecnej praktyki, w ktorej coraz czesciej rozwaza sie wczesniejsze
zastosowanie lekéw wysoko skutecznych.

Cel pracy

Celem rozprawy byta ocena stanu neurologicznego pacjentow z rzutowo-remisyjnag
postacig stwardnienia rozsianego w zaleznosci od wczesnej odpowiedzi na leczenie
immunomodulacyjne oraz od eskalacji terapii. Doktorantka zatozyta, ze odpowiedz na
leczenie oceniona po pierwszych 12 miesigcach moze mie¢ znaczenie prognostyczne dla
dalszego przebiegu choroby, szczegdlnie dla aktywnosci klinicznej i radiologicznej oraz dla
ryzyka postepu niepetnosprawnosci w kolejnych latach obserwaciji.

Cel pracy zostat sformutowany jasno, ze sformutowaniem 6 pytan badawczych. W
codziennej praktyce neurologicznej czesto spotykamy pacjentdw, u ktérych po pierwszym
roku terapii obserwuje sie pojedyncze elementy aktywnos$ci choroby. Najtrudniejsza grupa
sg chorzy z aktywnoscig radiologiczng bez objawdéw klinicznych albo z pojedynczym rzutem,
ktérzy historycznie nie zawsze spetniali kryteria eskalacji leczenia. Z tego powodu préba
oceny, czy takie wczesne sygnaty aktywnosci choroby przektadaja sie na pdzniejsze
rokowanie, jest bardzo cenna.

Materiat badawczy i metody

Badaniem objeto pacjentow z rzutowo-remisyjng postacia stwardnienia rozsianego
leczonych lekami pierwszego wyboru, u ktérych mozliwa byta petna, co najmniej
piecioletnia obserwacja. Po pierwszych 12 miesigcach leczenia oceniono aktywnosé
kliniczng i radiologiczng, wynik w skali EDSS, zmiane EDSS oraz utrzymanie parametru
NEDA-3. Nastepnie, po kolejnych 48 miesigcach obserwacji, oceniono dalszg aktywnos¢
choroby, zmiane EDSS, ARR, zmiany leczenia, utrzymanie NEDA-3 oraz czas do
wystagpienia szesciomiesiecznego potwierdzonego postepu niepetnosprawnosci.



Na podstawie odpowiedzi po 12 miesigcach terapii Doktorantka wyodrebnita trzy
zasadnicze grupy pacjentow: grupe | — pacjentow stabilnych, bez aktywnosci klinicznej i
radiologicznej, utrzymujacych NEDA-3; grupe Il — pacjentow czesciowo aktywnych, z
aktywnoscig klinicznag i/lub radiologiczna, ale niespetniajacych 6wczesnych kryteriéw
eskalacji; oraz grupe lll — pacjentoéw aktywnych, spetniajacych kryteria eskalacji terapii.
Dodatkowo grupa Il zostata podzielona na podgrupy w zaleznosci od rodzaju aktywnosci:
wytagcznie klinicznej, wytgcznie radiologicznej oraz kliniczno-radiologicznej. Taki podziat
jest bardzo interesujacy, poniewaz pozwalat na bardziej precyzyjne okreslenie, ktére
elementy wczesnej aktywnosci choroby maja najwieksze znaczenie prognostyczne.

Zastosowane definicje aktywnosci klinicznej, aktywnosci radiologicznej, NEDA-3 oraz 6-
miesiecznego potwierdzonego postepu niepetnosprawnosci sg zgodne z praktyka badan
nad stwardnieniem rozsianym, cho¢ nalezato dokona¢ wyboru sposréod wielu mozliwosci.

Nasuwa mi sie pytanie, wg jakiego wzoru liczono ARR?

Za mocng strone pracy uwazam takze zastosowanie analizy czasu do zdarzenia, w tym
krzywych Kaplana-Meiera oraz modeli Coxa. Dobér metod statystycznych jest adekwatny
do postawionych pytan badawczych i pozwala na ocene zwigzku miedzy wczesng
odpowiedzig na leczenie a dalszym ryzykiem progresiji.

Ogromna zaletg pracy jest, iz Doktorantka samodzielnie prowadzita i oceniata w skali EDSS
pacjentoéw w 5 letnim okresie, jak rowniez to, iz oceny zawsze dokonywat ten sam radiolog.
Oczywiscie wiekszg wartos¢ naukowa maja badania prospektywne, ale przedstawiona do
recenzji praca jest dobrze przemyslna, a ostateczna grupa 165 oséb leczonych przez 5 lat
nie jest wcale mata. Wprowadzeni dalszych podziatéw na 3, a w zasadzie 4 grupy zmniejsza
moc statystycznag, ale i tak pozwolita na przeprowadzenie szeregu analiz.

Zrozumienie pracy bardzo utatwia Ryc.3 przedstawiajgca schemat badania z istotnymi
punktami czasowymi, a takze Ryc.4 unaoczniajgca proces rekrutacji i podziat na grupy.
Natomiast w tychiin. rycinach i tabelach uwage zwracajg niedoktadne tytuty tychze, ktére
uniemozliwiajg ich samodzielne (poza pracg) istnienie i zrozumienie kontekstu (nie
wiadomo nawet o jakg chorobe chodzi).

Wyniki pracy

Wyniki przedstawiono w sposéb uporzadkowany (informatywne ryciny, jesli zna sie
kontekst pracy), konsekwentnie prowadzac czytelnika od charakterystyki wyjsciowej grupy
badanej, poprzez ocene odpowiedzi po 12 miesigcach leczenia, az do wynikéw po
kolejnych 48 miesigcach obserwacji. Taki uktad jest logiczny i pozwala przesledzi¢
dynamike choroby w analizowanych grupach.

W opisie grupy badanej mojg uwage zwraca, iz najstarszy uczestnik miat 70 lat, a najpdzniej
terapie podjeto w 62 r.z chorego (str.39 dysertacji). Jak to mozliwe przy piecioletniej
obserwac;ji?



Po pierwszym roku leczenia okoto potowa badanych utrzymata parametr NEDA-3.
Jednoczesnie wykazano, ze aktywnos$¢ radiologiczna byta obserwowana czesciej niz
aktywnos¢ kliniczna. Jest to wynik zgodny z codzienng praktyka kliniczng i podkresla
znaczenie regularnego monitorowania MRI, szczegdlnie u pacjentow, ktdrzy klinicznie
wydaja sie stabilni. Wyniki pracy przemawiajg za koniecznos$cia i gtebokim sensem
wykonywania MR odc szyjnego rdzenia, ponad potowa badanych chorych je miata przed
leczeniem, a wiadomo, ze jest to niekorzystny rokowniczo czynnik.

Najwazniejszg czescig pracy jest ocena rokowania w zaleznosci od rodzaju aktywnosci
choroby w pierwszym roku leczenia. Wyniki wskazuja, ze wystgpienie rzutéw choroby i/lub
zmian wzmachiajgcych sie po podaniu kontrastu w okresie pierwszych 12 miesiecy wigze
sie z wiekszym ryzykiem postepu niepetnosprawnosci w kolejnych latach. Szczegdlnie
wazna jest obserwacja, ze nawet pojedynczy rzut w poczatkowym okresie terapii moze
miec¢ niekorzystne znaczenie prognostyczne. Jest to wynik istotny klinicznie, poniewaz
wspiera zasade aktywnego monitorowania i szybkiej modyfikacji leczenia u pacjentéw z
niedostateczng odpowiedzig na terapie.

Ciekawym i wartym podkreslenia wynikiem jest odmienna rola izolowanej aktywnosci
radiologicznej, zwtaszcza obecnosci nowych zmian T2 po pierwszym roku leczenia.
Doktorantka wskazuje, ze sama obecnos¢ nowych zmian T2 nie byta jednoznacznie
zwigzana z pdzniejszym postepem niepetnosprawnosci. Interpretacja ta jest ostrozna i
klinicznie rozsadna, poniewaz czes¢ zmian T2 obserwowanych w pierwszym roku leczenia
moze odzwierciedlac¢ aktywnos$¢ resztkowa po rozpoczeciu terapii. Jednoczesnie wynik ten
nie powinien prowadzi¢ do bagatelizowania aktywnosci radiologicznej, ale raczej do jej
bardziej zniuansowanej interpretacji, z uwzglednieniem liczby zmian, obecnosci zmian Gd+,
czasu od rozpoczecia terapii, rodzaju stosowanego leku i catego kontekstu klinicznego.

Nie pominieto réwniez aspektu postepu niesprawnosci wyrazonej oceng EDSS, i tu podoba
mi sie interpretacja odchylenia procentowego (str. 55 dysertacji), ktéra umozliwiata
opracowanie statystyczne. Podobnie, na potrzeby pracy autorka definiuje nieoptymalna
odpowiedz radiologiczna jako jakgkolwiek aktywnos$¢ (str.86 dysertaciji), a nie trzyma sie
niewystarczagjgcych kryteriow NFZ.

Wazne sg rowniez wyniki dotyczgce parametru NEDA-3. Utrzymanie NEDA-3 po pierwszym
roku leczenia wigzato sie z korzystniejszym przebiegiem choroby w dalszej obserwaciji,
jednak parametr ten nie okazat sie idealnym predyktorem progresiji. Jest to zgodne z
aktualnym rozumieniem stwardnienia rozsianego jako choroby, w ktérej aktywnos$é zapalna
i proces neurodegeneracyjny nie zawsze przebiegaja réownolegle. Doktorantka stusznie
wskazuje, ze NEDA-3 wymaga uzupetnienia o dodatkowe parametry, takie jak ocena zaniku
mozgu, markery uszkodzenia neuroaksonalnego, ocena funkcji poznawczych czy inne
narzedzia pozwalajgce lepiej uchwycié¢ progresje niezalezng od rzutow.

Podziat pacjentow na 3 grupy - bardzo przemyslany, unaocznit to, co wiedzieliSmy od lat; w
grupie Il (a szczegdlnie lic), nawet przy czesciowej aktywnosci choroby nalezato
intensyfikowac leczenie, a nie prowadzi¢ chorych na lekach platformy zgodnie z nakazem
NFZ —to Ci chorzy poniesli najwiekszg strate; w postaci progresji choroby.



W tym rozdziale nie znalaztam odpowiedzi na hasuwajgce sie nieustannie pytanie: na jakie
leki byli przetaczani pacjenci z I, a szczegodlnie Il grupy chorych?

Dyskusja

Dyskusja zostata napisana dojrzale i pokazuje umiejetnosé zestawienia wynikéw wtasnych
z aktualnymi danymi z piSmiennictwa. Doktorantka omawia znaczenie wczesnej
aktywnosci choroby, role NEDA-3, ograniczenia klasycznych parametrow oceny
odpowiedzi na leczenie oraz potrzebe dalszego doskonalenia narzedzi monitorowania
pacjentéw z MS. Praca osadzona jest w realiach terapeutycznych i organizacyjnych
programu lekowego NFZ leczenia SM, ktére w analizowanym okresie determinowaty w
sposb6b bezdyskusyjny decyzje o eskalacji leczenia.

Oczywiste jest, ze wyniki nieco sie roznig pomiedzy réznymi pracami (stosowane sa rézne
definicje parametrow, aktywnosci choroby itp.), ale w zaden sposdb nie umniejsza to
wartosci pracy.

Za szczegoblnie wartosciowe uwazam to, ze Autorka nie traktuje NEDA-3 jako parametru
wystarczajgcego, ale przedstawia go jako narzedzie uzyteczne, cho¢ niepetne. W praktyce
klinicznej jest to bardzo wazne, poniewaz pacjent moze nie mie¢ rzutéw i nowych zmian w
MRI, a mimo to doswiadczac¢ narastania niepetnosprawnosci, zaburzen poznawczych,
zmeczenia lub objawow wynikajgcych z procesu neurodegeneracyjnego. Ta czes¢ dyskusji
pokazuje dobre zrozumienie wspotczesnych ograniczen monitorowania MS.

Pismiennictwo

Obejmuje 163 pozycje, z czego 61 publikacji czyli 37% pochodzi z lat 2021-2026,generalnie
dobrze dobrane, wtasciwie cytowane.

Mocne strony pracy
Do najwazniejszych mocnych stron rozprawy zaliczam:

1. Wybodr klinicznie waznego tematu, dotyczgcego wczesnej odpowiedzi na leczenie i
decyzji o eskalacji terapii u pacjentdéw z rzutowo-remisyjna postacig stwardnienia
rozsianego, ktéry dobrze wspiera obecne podejscie do indukcyjnego leczenia SM.

2. Dtugi okres obserwaciji, obejmujgcy ocene po pierwszych 12 miesigcach leczenia
oraz dalszg, kilkuletnig obserwacje pacjentéw, osobisty udziat autorki w
prowadzeniu i ocenie neurologicznej chorych

3. Praktyczny podziat pacjentow na grupy w zaleznosci od rodzaju aktywnosci choroby
po pierwszym roku leczenia, a zwtaszcza wyodrebnienie pacjentow z izolowang
aktywnoscig kliniczng, izolowang aktywnoscig radiologiczng oraz aktywnoscia
mieszang.

4. Zastosowanie klinicznie istotnych punktéw koncowych, w tym NEDA-3 i 6-
miesiecznego potwierdzonego postepu niepetnosprawnosci.



5. Wykorzystanie analizy czasu do zdarzenia i modeli Coxa, co zwieksza wartos¢
interpretacyjng wynikow.

6. Umiejetne potaczenie danych klinicznych i radiologicznych, co dobrze odzwierciedla
rzeczywistg praktyke monitorowania pacjentéw z MS.

7. Ostrozng interpretacje wynikéw, zwtaszcza w odniesieniu do ograniczen parametru
NEDA-3 i znaczenia izolowanej aktywnosci radiologiczne;j.

8. Dobrze przygotowang dyskusje, sSwiadczacg o znajomosci aktualnego
piSmiennictwa i umiejetnosci krytycznej analizy uzyskanych danych.

Uwagi krytyczne i ograniczenia

Uwagi krytyczne nie obnizajg mojej bardzo dobrej oceny pracy, ale mogag stanowi¢ punkt
wyjscia do dyskusji w czasie obrony.

Pierwszym ograniczeniem jest stosunkowo niewielka liczebnos$¢ czesci analizowanych
podgrup, zwtaszcza po dalszym podziale grupy Il wedtug rodzaju aktywnosci choroby. Jest
to czesciowo naturalna konsekwencja szczegotowej klasyfikacji pacjentéw, ale nalezy
pamietac¢, ze w matych podgrupach wyniki sg bardziej podatne na przypadkowe odchylenia
i wymagaja ostroznej interpretaciji.

Drugim ograniczeniem jest fakt, ze analizowano chorych leczonych lekami platformowymi,
czyli terapiami o umiarkowanej skutecznosci. Z tego powodu bezposrednie przeniesienie
wynikéw na pacjentéw leczonych od poczatku lekami wysoko skutecznymi nie jest mozliwe.
Jednoczesnie wtasnie ten aspekt czyni prace interesujacg historycznie i praktycznie,
poniewaz pozwala ocenic¢, ktdre elementy wczesnej aktywnosci choroby powinny sktaniac
do szybszej eskalacji leczenia.

Trzecim ograniczeniem jest brak szerszego wykorzystania dodatkowych parametréw oceny
progresiji, takich jak ocena zaniku mézgu, testy funkcji poznawczych, SDMT, 9HPT, T25FW
czy biomarkery surowicze. Doktorantka sama dostrzega te kwestie i wskazuje na potrzebe
uzupetniania NEDA-3 o dodatkowe wskazniki, co uwazam za bardzo dojrzaty element pracy.

Czwartg uwage kieruje do strony redakcyjnej. Praca jest napisana zrozumiatym jezykiem,
jednak w kilku miejscach mozna zauwazy¢ drobne btedy jezykowe, literowki, niespdjnosci
skrétow lub niedoskonatosci redakcyjne. Nie maja one wptywu na warto$s¢ merytorycznag
rozprawy, ale przed ewentualnym przygotowaniem publikacji na podstawie wynikdw warto
bytoby je poprawié.

Pytania do Doktorantki (poza wyrazonymi wyzej)

1. W pracy wykazano, ze wystapienie rzutu choroby w pierwszym roku leczenia jest
niekorzystnym czynnikiem prognostycznym. Jak, w swietle aktualnej dostepnosci
terapii wysoko skutecznych, Doktorantka widzi praktyczny algorytm postepowania u
pacjenta z jednym rzutem w pierwszym roku terapii platformowej, ale bez znacznej
aktywnosci radiologicznej?



2. Wyniki pracy sugerujg, ze izolowana obecnos$é¢ nowych zmian T2 po pierwszych 12
miesigcach leczenia nie byta jednoznacznie zwigzana z pézniejszym postepem
niepetnosprawnosci. Jakie cechy aktywnosci radiologicznej — liczba zmian,
obecnosé zmian Gd+, lokalizacja zmian, dynamika zmian w czasie — powinny
wedtug Doktorantki przesgdzac¢ o eskalacji terapii?

3. Doktorantka stusznie wskazuje, ze NEDA-3 nie jest idealnym parametrem
prognostycznym. Ktory dodatkowy parametr bytby, zdaniem Doktorantki, najbardziej
praktyczny do wtgczenia do rutynowego monitorowania pacjentéw z MS w polskich
warunkach: ocena zaniku mdézgu, SDMT, neurofilamenty, GFAP, czy moze ztozona
ocena funkcjonalna?

4. Czy wyniki uzyskane w grupie pacjentéw leczonych lekami platformowymi mozna,
zdaniem Doktorantki, odnies¢ do obecnej strategii leczenia MS, w ktérej zaleca sie
wczesne zastosowanie terapii wysoko skutecznych?

Podsumowanie

Przedstawiona rozprawa doktorska lek. Matgorzaty Popiel jest wartosciowa, dobrze
zaplanowanag i rzetelnie opracowana pracg dotyczacg waznego problemu klinicznego w
neurologii. Autorka wykazata bardzo dobrg znajomos¢ zagadnien zwigzanych ze
stwardnieniem rozsianym, monitorowaniem aktywnosci choroby oraz oceng odpowiedzi na
leczenie —wyraznie widag, ze jest rowniez zaangazowanym praktykiem. Praca pokazuje
umiejetnos¢ samodzielnego formutowania problemu badawczego, prowadzenia analizy
klinicznej, stosowania odpowiednich metod statystycznych i krytycznej interpretacji
wynikéw.

Najwazniejszg wartoscig rozprawy jest wskazanie, ze nie wszystkie elementy wczesnej
aktywnosci choroby maja takie samo znaczenie prognostyczne. Wystgpienie rzutéw
choroby i/lub zmian Gd+ w pierwszym roku terapii powinno budzi¢ szczegélng czujnosé
kliniczng i moze wskazywac na koniecznosc¢ szybkiej modyfikacji leczenia. Jednoczesnie
praca pokazuje ograniczenia samego parametru NEDA-3 i potrzebe poszukiwania bardziej
kompleksowych narzedzi oceny skutecznosci leczenia w MS.

Stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. Matgorzaty Popiel pt. ,,Stan neurologiczny
pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacia stwardnienia rozsianego w zaleznosci od
wczesnej odpowiedzi na leczenie immunomodulacyjne i eskalacje terapii” spetnia
wymagania stawiane rozprawom doktorskim okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce.

W zwiazku z powyzszym wnosze do Rady Dyscypliny Collegium Medicum Uniwersytetu
Rzeszowskiego o dopuszczenie lek. Matgorzaty Popiel do dalszych etapéw postepowania w
sprawie nadania stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w
dyscyplinie nauki medyczne.
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