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Stwardnienie rozsiane (SM) jest przewlekla, immunozalezng choroba osrodkowego
uktadu nerwowego, najczesciej przebiegajaca w postaci rzutowo-remisyjnej (RRMS). Choroba
ta, pomimo post¢pu dokonanego w ostatnich latach w zakresie diagnostyki i leczenia, u czesci
pacjentow prowadzi do narastania deficytu neurologicznego i rozwoju niepetnosprawnosci.
Weczesne zastosowanie odpowiednio dobranej terapii modyfikujacej przebieg choroby pozwala
istotnie ograniczy¢ jej aktywno$¢ oraz zmniejszy¢ ryzyko narastania niepetnosprawnosci, jed-
nak odpowiedz na leczenie jest zréznicowana osobniczo.

Biorac pod uwagg znaczne rozpowszechnienie SM — wedlug danych epidemiologicz-
nych cytowanych przez Autorke choroba ta dotyczy okoto 2,9 mln oséb na §wiecie oraz okoto
51 tys. 0s6b w Polsce, poszukiwanie czynnikéw pozwalajacych na wczesng oceng skutecznosci
zastosowanego leczenia ma istotne znaczenie zardwno poznawcze jak i praktyczne. Mozliwos¢
identyfikacji pacjentow, u ktorych odpowiedz na rozpoczetg terapi¢ jest niewystarczajaca, mo-
glaby przyczyni¢ si¢ do wezesniejszej optymalizacji postgpowania terapeutycznego i w konse-
kwencji do ograniczenia narastania deficytu neurologicznego w dalszym przebiegu choroby.

W tym kontekscie, uwazam za w petni uzasadnione podjecie przez Doktorantke tematu

oceny stanu neurologicznego pacjentéw z RRMS w zalezno$ci od wczesnej odpowiedzi na



zastosowane leczenie. Analiza postepowania klinicznego moze przyczyni¢ si¢ do lepszego
okreslenia znaczenia wczesnej odpowiedzi terapeutycznej w prognozowaniu dalszego prze-
biegu choroby.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska ma klasyczny uktad i zostata podzielona
na kolejne rozdzialy obejmujace: wstep, zalozenia i cele pracy, material badawczy i metody,
w tym metody analizy statystycznej, wyniki, oméwienie wynikéw i dyskusje oraz pieé wnio-
skow koncowych. Rozprawe poprzedzaja spis tresci oraz wykaz stosowanych skrétow. W kon-
cowej czescl pracy zamieszczono piSmiennictwo, streszczenie w jezyku polskim 1 angielskim
wraz ze stowami kluczowymi, wykaz tabel i rycin oraz zatacznik zawierajacy rozszerzong skale
niepetnosprawnosci (Expanded Disability Status Scale, EDSS).

Uklad rozprawy jest przejrzysty i odpowiada przyjetemu schematowi opracowania
pracy o charakterze badawczym. Kolejno$¢ poszczegdlnych czesci jest logiczna 1 umozliwia
przesledzenie toku postepowania badawczego — od przedstawienia aktualnego stanu wiedzy i
sformulowania celow pracy, poprzez charakterystyke materialu i zastosowanych metod, pre-
zentacj¢ uzyskanych wynikow oraz ich dyskusje¢, az do sformutowania wnioskéw koficowych.

We Wstepie Doktorantka przedstawita charakterystyke stwardnienia rozsianego, oma-
wiajac jego epidemiologie, czynniki ryzyka, obraz kliniczny oraz przebieg choroby. Przedsta-
wila klasyfikacje postaci SM, w tym postac¢ rzutowo-remisyjng, wtornie postepujaca i pierwot-
nie postepujaca, z uwzglednieniem wspdlczesnego podziatu na przebieg rzutowy i postepujacy
oraz kryteriow oceny aktywnosci choroby i progresji. Omodwila réwniez wspotczesne koncep-
cje narastania niepelnosprawnosci, w tym pogorszenie zalezne od rzutow (RAW) oraz progre-
sj¢ niezalezng od aktywnosci rzutowej (PIRA).

Istotna czgs¢ Wstepu poswigcono diagnostyce SM. Doktorantka przedstawita i porow-
nata kryteria McDonalda z 2010 i 2017 r. oraz omowila najnowsze zmiany wprowadzone w
kryteriach z 2024 r., uwzgledniajac m.in. nowe wyktadniki choroby, zasady wykazywania roz-
siania w czasie 1 przestrzeni oraz szczeg6lne aspekty diagnostyki w wybranych grupach pacjen-
tow.

W dalszej czgsci Wstepu Doktorantka omowita wspotczesne strategie leczenia SM, w
tym strategi¢ eskalacyjng oraz wczesne zastosowanie lekow o wysokiej skutecznosci (HET).
Szczegbdlng uwage poswigcita metodom oceny odpowiedzi na leczenie i monitorowania aktyw-
nosci choroby, przedstawiajac m.in. skale Rio, zmodyfikowana skale Rio oraz koncepcje
NEDA. Omowita rowniez narzedzia stuzace do oceny niepetnosprawnosci, funkcji ruchowych

1 poznawczych oraz wyniki zglaszane przez pacjentow.



Calos¢ Wstepu oceniam pozytywnie. Doktorantka wykazata si¢ dobra znajomoscia za-
réwno podstawowych zagadnien dotyczacych SM, jak i wspotczesnych koncepcji diagnostyki,
monitorowania aktywnos$ci choroby oraz oceny skutecznosci leczenia. Dobor przedstawionych
zagadnien jest adekwatny do problematyki badawczej rozprawy i stanowi wlasciwe wprowa-
dzenie do jej czesci badawcze;.

Nastepnie Doktorantka przedstawita zalozenia i cele pracy. Glownym celem rozprawy
byla ocena wczesnej odpowiedzi na leczenie oraz zalezno$ci pomiedzy kliniczng i radiolo-
giczng aktywnoscig choroby w pierwszym roku terapii immunomodulacyjnej u pacjentow z
RRMS a skutecznos$cig leczenia w kolejnych czterech latach obserwacji. Dodatkowym celem
byta ocena klinicznych i radiologicznych wyktadnikéw aktywnos$ci choroby jako predyktorow
odpowiedzi na leczenie.

W ramach realizacji celu gldéwnego Doktorantka sformutowata szczegoétowe pytania ba-
dawcze dotyczace aktywnosci klinicznej i radiologicznej choroby w pierwszym roku terapii,
jej zwiazku z odpowiedzig na leczenie i progresja niepelnosprawnosci w kolejnych latach oraz
warto$ci predykcyjnej tych wyktadnikéw, w tym statusu NEDA-3, dla skutecznosci leczenia
DMT.

Tak sformutowane cele i pytania badawcze sg spojne z tematyka rozprawy oraz wyni-
kaja z problematyki przedstawionej we Wstepie. Obejmuja zard6wno oceng wczesnej aktywno-
Sci klinicznej i radiologicznej choroby, jak i jej znaczenie prognostyczne dla dalszego przebiegu
klinicznego oraz skutecznosci leczenia. Na szczegolne podkreslenie zastuguje proba okreslenia,
czy parametry mozliwe do oceny juz w pierwszym roku terapii moga mie¢ warto$¢ predykcyjng
w odniesieniu do dalszej aktywnosci choroby i narastania niepelnosprawnosci.

W rozdziale ,,Material badawczy i metody” Doktorantka scharakteryzowata badana
grupe pacjentdw oraz przedstawita kryteria wiaczenia i wylaczenia z badania. Na przeprowa-
dzenie badania uzyskano zgod¢ Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Rzeszowskim. Do
analizy wiaczono 165 pacjentéw z RRMS, rozpoznanym zgodnie z kryteriami McDonalda z
2010 r., leczonych jedng z trzech substancji leczniczych modyfikujacych przebieg choroby
(DMT): interferonem beta, octanem glatirameru lub fumaranem dimetylu.

Badanie obejmowato retrospektywng analiz¢ danych z dokumentacji medycznej oraz
prospektywng oceng stanu neurologicznego pacjentow w trakcie leczenia. L.aczny okres obser-
wacji wynosit 5 lat. Na poczatku badania zebrano dane demograficzne i kliniczne, oceniono
stan neurologiczny za pomoca skali EDSS oraz przeanalizowano wyniki badan rezonansu ma-
gnetycznego moézgowia i rdzenia kregowego. W trakcie obserwacji oceniano stan neurolo-

giczny co 3 miesigce, natomiast badanie MR moézgowia wykonywano co 12 miesiecy.
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Aktywno$¢ choroby i skuteczno$¢ leczenia oceniano na podstawie aktywnosci klinicz-
nej, definiowanej jako wystapienie rzutu, aktywnosci radiologicznej, okreslanej na podstawie
nowych zmian w obrazach T2-zaleznych lub zmian wzmacniajacych si¢ po podaniu gadolinu
(Gd+), potwierdzonego 6-miesi¢cznego postepu niepetnosprawnosci (6-month confirmed disa-
bility progression, 6-m CDP) oraz statusu NEDA-3. Po 12 miesigcach terapii przeprowadzono
petna oceng kliniczno-radiologiczng, a uzyskane wyniki stanowity podstawe podziatu pacjen-
tow na trzy grupy: stabilnych, z czeSciowa aktywno$cia choroby oraz aktywnych, spetniajacych
przyjete kryteria braku odpowiedzi na leczenie.

Po kolejnych 48 miesigcach obserwacji oceniono skumulowang aktywnos$¢ kliniczng i
radiologiczng choroby, zmiang wyniku EDSS, roczny wskaznik rzutéw (annualized relapse
rate, ARR), modyfikacje leczenia, odsetek pacjentéw osiggajacych status NEDA-3 oraz czas
do wystgpienia 6-m CDP. Doktorantka analizowata rowniez wyniki w poszczeg6lnych syste-
mach funkcjonalnych skali EDSS. W koncowej cze¢sci rozdziatu przedstawita zastosowane me-
tody analizy statystyczne;.

Dobor metod badawczych i1 procedur oceny aktywnosci choroby oceniam jako prawi-
dtowy i adekwatny do zatozonych celéw pracy. Uwzglednienie zarowno klinicznych, jak i ra-
diologicznych parametrow aktywnosci choroby, a takze progresji niepelnosprawnosci i statusu
NEDA-3, pozwolito na wielowymiarowa ocen¢ odpowiedzi na leczenie. Przyjety pigcioletni
okres obserwacji umozliwit ponadto ocen¢ znaczenia aktywnosci choroby w pierwszych 12
miesigcach terapii dla jej dalszego przebiegu klinicznego i radiologicznego.

W rozdziale zatytulowanym ,,Podsumowanie wynikéw”, liczacym 42 strony, Dokto-
rantka przedstawita charakterystyke badanej grupy oraz wyniki z przeprowadzonych analiz. W
pierwszej czesci omoOwita dane demograficzne, kliniczne i radiologiczne zebrane przed rozpo-
czeciem leczenia oraz zastosowane metody terapii. W badanej populacji dominowato leczenie
preparatami interferonu beta, natomiast pozostate leki stosowano w mniejszej grupie pacjen-
tow.

Po 12 miesigcach terapii Doktorantka podzielita pacjentow na trzy grupy, uwzglednia-
jac obecnos¢ i rodzaj aktywnosci choroby, w tym wystepowanie rzutoéw, aktywno$¢ radiolo-
giczng oraz zmiany w skali EDSS. Grupe I stanowili pacjenci stabilni (47%), bez cech aktyw-
nos$ci choroby. Grupe II stanowili pacjenci czeSciowo aktywni (48%), u ktorych stwierdzono
aktywno$¢ kliniczng i/lub radiologiczna, lecz niespetniajaca przyjetych kryteriow eskalacji te-
rapii. W tej grupie wyrozniono podgrupy obejmujace pacjentow z nowymi zmianami T2 (Ila),

zmianami Gd+ (IIb) oraz jednoczesnym wystepowaniem rzutow 1 nowych zmian



demielinizacyjnych (IIc). Grupe III stanowili pacjenci aktywni (5%), spetniajacy kryteria eska-
lacji terapii z powodu jednoczesnej aktywnosci klinicznej i radiologiczne;.

W dalszej czgsdci przedstawiono wyniki obserwacji w kolejnych 48 miesigcach, obej-
mujgce m.in. wystepowanie 6-m CDP, aktywnos$¢ kliniczng i radiologiczng oraz status NEDA-
3. Rozszerzona analiza aktywno$ci radiologicznej w pierwszym roku leczenia wykazata zwia-
zek wybranych cech aktywno$ci radiologicznej w grupach Ila i Ilc, z wigkszym ryzykiem pro-
gresji niepetnosprawnosci. Zalezno$¢ t¢ obserwowano rowniez w odniesieniu do wieku pacjen-
tow oraz konieczno$ci modyfikacji leczenia. Przedstawiono takze zmiany w sposobie leczenia
w trakcie kolejnych 48 miesiecy obserwacji. Po pigciu latach kryteria NEDA-3 spetniato 18%
pacjentow.

Rozprawa zostala wzbogacona o 35 tabel i 31 rycin, ktore w czytelny sposob prezentuja
uzyskane wyniki i utatwiajg ich interpretacjg.

Przedstawione wyniki wskazujg na istotne znaczenie wczesnej oceny aktywnosci kli-
nicznej i radiologicznej choroby w prognozowaniu jej dalszego przebiegu oraz ryzyka narasta-
nia niepetnosprawnosci. Stanowia one istotny element warto$ci naukowej rozprawy, a jedno-
czesnie maja potencjalne znaczenie dla praktyki kliniczne;.

W kolejnym rozdziale, zatytutowanym ,,Omoéwienie wynikéw i dyskusja”, Dokto-
rantka wykazuje si¢ bardzo dobra znajomos$cia problematyki badawczej, poréwnuje uzyskane
wyniki wlasne z wynikami opisywanymi przez innych badaczy poddajac je wnikliwej dyskus;ji.
Omawia charakterystyke badanej grupy, ktora jest reprezentatywna dla populacji chorych na
stwardnienie rozsiane (SM). Analizuje odpowiedz na leczenie w ciggu pierwszych 12 miesigcy
terapii lekami modyfikujacymi przebieg choroby (DMT), a takze odpowiedz na leczenie po 5
latach obserwacji. Ocenia rowniez warto$¢ predykcyjng wezesnej odpowiedzi na leczenie w
odniesieniu do aktywnosci choroby w kolejnych 4 latach obserwac;ji.

Doktorantka podkresla praktyczne znaczenie przeprowadzonych badan dla prowadzenia
pacjentow z SM. Wykazuje, ze u pacjentow rozpoczynajacych leczenie lekami o umiarkowanej
skuteczno$ci wystapienie rzutu choroby w pierwszym roku terapii jest najsilniejszym nieko-
rzystnym czynnikiem predykcyjnym i powinno skutkowa¢ niezwloczng modyfikacja leczenia.
Zwraca takze uwagg, ze osiggni¢cie wskaznika NEDA-3 jest niewystarczajgce do zagwaranto-
wania braku progresji niepelnosprawnosci w obserwacji dtugoterminowe;.

Praca Doktorantki wyrdznia si¢ duza liczbg zgromadzonych danych oraz kompleksowa
oceng kliniczng i radiologiczng, obejmujaca m.in. rzuty choroby, zmiany w badaniach MR oraz
ocen¢ EDSS. Zaleta metodologiczng jest przeprowadzanie ocen klinicznych i radiologicznych

przez jednego badacza, co zwigksza porownywalnos¢ wynikdw i1 ogranicza zmiennos$¢
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miedzyobserwatorowa. Gléwnymi ograniczeniami sg niewielka liczebno$¢ badanej grupy oraz
uwzglednienie wylgcznie pacjentdéw leczonych terapiami o umiarkowanej skuteczno$ci, co
ogranicza mozliwo$¢ uogolnienia wynikéw na chorych otrzymujacych inne, w tym wysoko
skuteczne, terapie DMT.

Doktorantka sformutowata pig¢ wnioskow, ktore sg zgodne z przedstawionymi wynikami
badan. W pierwszym roku terapii lekami platformowymi czesciej obserwuje si¢ aktywnos¢ ra-
diologiczng niz kliniczna, a utrzymanie NEDA-3 dotyczy 47% pacjentow. Wystapienie rzutow
SM 1/lub zmian Gd+ w tym okresie wigze si¢ ze zwiekszonym ryzykiem pdzniejszej (w ciggu
kolejnych 4 lat) progresji niepelnosprawnosci, co wskazuje na potrzebe szybkiej eskalacji le-
czenia u pacjentow z aktywng chorobg. Jednoczesnie NEDA-3, cho¢ wigze si¢ z mniejszym
postepem niepetnosprawnosci po 5 latach, nie jest wystarczajacym predyktorem przebiegu cho-
roby, dlatego ocena skutecznosci terapii powinna uwzglednia¢ takze dodatkowe parametry kli-
niczne i radiologiczne. Wnioski sformutowane przez Doktorantk¢ majg istotne znaczenie prak-
tyczne i moga przyczyni¢ si¢ do optymalizacji postepowania terapeutycznego w codziennej
opiece nad pacjentami ze stwardnieniem rozsianym, leczonymi w ramach Programu Lekowego
B.29.

Podczas przygotowywania rozprawy do druku Doktorantka nie ustrzegta si¢ kilku drob-
nych usterek, przede wszystkim o charakterze literowym i redakcyjnym:

- na str. 70 zdanie: ,,Ponizej ryciny znajduje si¢ tabela ryzyka, ktdora przedstawia liczbe pacjen-
tow ryzyka w okresie pigcioletniej obserwacji z krokiem 12 miesiecy, pozwalajac na oceng
solidnos$ci danych w czasie” jest sformutowane w sposéb utrudniajacy jego jednoznaczne zro-
zumienie;

- na str. 76, w pierwszym wierszu, znajduje si¢ blad literowy: zamiast ,,dla badanych z grupie
ITa” powinno by¢ ,,w grupie Ila”;

- na str. 80 wystepuje rozbiezno$¢ pomiedzy wartoscig podang w tekscie (,,18%) a wartoscia
przedstawiong na ryc. 30 (,,17%”).

Ponadto, sformutowanie hipotezy badawczej podniostoby poziom naukowy rozprawy.
Wymienione uchybienia majg jednak charakter drugorzgdny i nie umniejszajg wartosci mery-
torycznej pracy.

Zasadnym wydaje si¢ rOwniez postawienie pytania, czy uzyskane wyniki mogltyby w
przysztosci postuzy¢ do opracowania algorytmu wspomagajacego wybor leczenia farmakolo-
gicznego u pacjentow z SM. Warto byloby takze rozwazy¢ rozszerzenie badan na pacjentéw

leczonych pozostatymi lekami dostepnymi w ramach Programu Lekowego NFZ.



Podsumowujac, stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska lek. Mat-
gorzaty Popiel stanowi oryginalng i warto§ciowa pracg badawcza. Na jej wysoka warto$¢ skta-
daja sie przede wszystkim: interesujgca i aktualna tematyka badawcza, osiggniecie zatozonych
celow badawczych, prawidtowo zaplanowane i1 przeprowadzone badania kliniczne, wtasciwie
dobrana metodyka badan oraz trafnie sformutowane wnioski. Omowienie i1 dyskusja uzyska-
nych wynikéw wskazuja na umieje¢tnos¢ Doktorantki w zakresie analizy wynikow badan, ich
krytycznej interpretacji, formulowania i weryfikacji hipotez oraz logicznego wnioskowania.
Rozprawa, liczaca 138 stron, jest dobrze udokumentowana i oparta na szerokim przegladzie
piSmiennictwa, obejmujgcym 163 publikacje, w tym 118 pozycji z ostatnich 10 lat.

Z uwagi na powyzsze stwierdzam jednoznacznie, ze rozprawa doktorska pt. ,,Stan neu-
rologiczny pacjentow z rzutowo-remisyjna postacia stwardnienia rozsianego w zaleznoSci
od wczesnej odpowiedzi na leczenie immunomodulacyjne i eskalacje terapii”, przygoto-
wana przez lek. Malgorzate Popiel, spelnia wymagania okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20
lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce, stawiane rozprawom doktorskim.

W zwiazku z powyzszym mam zaszczyt przedstawi¢ Radzie Dyscyplin Collegium Me-
dicum Uniwersytetu Rzeszowskiego wniosek o dopuszczenie lek. Malgorzaty Popiel do
dalszych etapow postepowania w sprawie nadania stopnia doktora.

Majac na uwadze zakres przeprowadzonych badan, duza liczbe zgromadzonych i pod-
danych analizie danych, a takze istotne znaczenie praktyczne uzyskanych wynikow, wnosz¢ o

wyroznienie rozprawy doktorskiej.



