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Recenzja rozprawy doktorskiej

lek. Matgorzaty Popiel

pod tytutem

»Stan neurologiczny pacjentow z rzutowo-remisyjng postacia
stwardnienia rozsianego w zaleznosci od wczesnej odpowiedzi na leczenie

immunomodulacyjne i eskalacje terapii”

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. Matgorzaty Popiel zostata
zrealizowana na Wydziale Lekarskim Collegium Medicum Uniwersytetu
Rzeszowskiego, pod opiekg naukowg prof. dr hab. n. med. Haliny Bartosik-Psujek.
Rozprawa ma uktad typowy dla tego rodzaju prac i sktada sie ze 138 stron, obejmuje:
31 rycin, 35 tabel, 1 zalgcznik (skala EDSS), streszczenia w jezyku polskim i

angielskim oraz 163 pozycje prawidtowo dobranego pismiennictwa.

1. Tematyka, problemy naukowe podjete w rozprawie, ich oryginalnos¢ oraz

znaczenie dla nauki i praktyki.

Tematem pracy doktorskiej jest poszukiwanie czynnikow predykcyjnych odpowiedzi
na leczenie immunomodulacyjne modyfikujgce przebieg postaci rzutowo-remisyjnej
stwardnienia rozsianego (RRSM) i analiza zaleznosci pomiedzy aktywnos$cig
kliniczng i radiologiczng choroby w pierwszym roku terapii, a skutecznoscig leczenia
w ciggu kolejnych 4 lat. Tematyke badan uwazam za bardzo istotng z praktycznego
punktu widzenia, gdyz pomimo postepu medycyny i wprowadzenia leczenia
modyfikujgcego przebieg choroby (DMT), SM pozostaje nadal jedng z najczestszych
przyczyn niepetnosprawnosci ludzi mtodych. W zwigzku z ograniczong skutecznoscig

dostepnych obecnie DMT, ciggle poszukuje sie wiarygodnych markerow odpowiedzi



na stosowane leczenie, ktére umozliwityby petng personalizacje terapii, czyli wybor

dla kazdego pacjenta leku skutecznego i bezpiecznego.

Nieleczone lub leczone nieskutecznie stwardnienie rozsiane jest ciezkg postepujgca
chorobg. Stad tak wazne jest wczesne uchwycenie ewentualnej nieskutecznosci
stosowanej terapii i jej zmiana na efektywniejsze leczenie. W praktyce brakuje
parametrow, ktére pozwolityby oceni¢ prawdopodobienstwo dobrej Iub ziej
odpowiedzi na DMT. Brak tez jednoznacznych danych, czy odpowiedz na terapie w
trakcie pierwszych 12 miesiecy determinuje skutecznosé¢ leczenia w kolejnych latach.
Doktorantka zaplanowata i przeprowadzita oryginalne badania zmierzajgce do

odpowiedzi na te pytania.
2. Ocena zrédet i stanu wiedzy w obszarze zwigzanym z tematyka rozprawy

We ,Wstepie” pracy Doktorantka, w sposob uporzgdkowany, zwiezty, a jednoczesnie
szczegotowy, przedstawita aktualne dane literaturowe na temat epidemiologii,
kryteribw rozpoznania i fenotypéw stwardnienia rozsianego oraz ewolucji strategii
stosowania DMT. We ,Wstepie” podsumowano tez dotychczasowy stan wiedzy na
temat réznych metod oceny odpowiedzi na leczenie immunomodulacyjne. Lektura
~Wstepu” przekonuje o wysokim poziomie wiedzy Doktorantki, do$wiadczonej

neurolog, na temat diagnostyki i leczenia stwardnienia rozsianego.
3. Ocena merytoryczna rozprawy

Cel pracy jest logiczng konsekwencjg zawartego we wstepie podsumowania
aktualnej wiedzy na temat leczenia modyfikujgcego przebieg RRSM. Doktorantka
postanowita okresli¢ zaleznos¢ pomiedzy aktywnoscig kliniczng i radiologiczng w
pierwszym roku stosowania DMT o umiarkowanej skutecznosci u pacjentéw z
RRMS, a skutecznoscig leczenia w ciggu nastepnych 4 lat. Badanie obejmowato
retrospektywng analize dokumentacji medycznej pacjentéw leczonych interferonami
beta, octanem glatirameru lub fumaranem dimetylu przez okres 12 miesiecy w
programie lekowym prowadzonym w Poradni Leczenia Stwardnienia Rozsianego
Klinicznego Szpitala Wojewddzkiego Nr 2 w Rzeszowie. Na tej podstawie
wyodrebniono 3 grupy badane roznigce sie wczesng odpowiedzig na leczenie: grupa
1. — pacjenci z dobrg odpowiedziag na terapie (bez aktywnosci Klinicznej i

radiologicznej choroby); grupa2. — pacjenci z suboptymalng odpowiedzig na leczenie



(z aktywno$¢ kliniczng lub radiologiczng choroby) ; grupa 3. — pacjenci z brakiem
odpowiedzi na leczenie, wymagajgcy eskalacji terapii. Nastepnie Doktorantka
oceniata prospektywnie stan neurologiczny pacjentéw z 3 badanych grup i aktywno$é
radiologiczng choroby przez kolejne 4 lata. Do badania wigczono 165 pacjentéw.
taczny czas obserwacji wyniost 5 lat (60+3mies.). Zastosowana metodyka nie budzi
zastrzezen. Na przeprowadzenie swoich badan Doktorantka uzyskata zgode komisji

bioetyczne,.

Rozdziat rozprawy zatytutowany ,Wyniki” stanowi precyzyjny, 42-stronnicowy opis
uzyskanych rezultatow i jest ilustrowany przejrzystymi rycinami i szczegdtowymi
tabelami. W trakcie 4 letniej obserwacji najwyzszg aktywno$¢ rzutowg i progresje
niepetnosprawnosci stwierdzono w grupie 2. z suboptymalng odpowiedzig na DMT w
trakcie pierwszych 12 m-cy terapii. W grupie tej obserwowano takze najwyzszg
aktywnos$¢ radiologiczng choroby. Natomiast znaczny odsetek pacjentow z grupy 1.
(z dobrg wczesng odpowiedzig na DMT) w trakcie kolejnych lat obserwacji cechowat
sie stabilnoscig stanu neurologicznego i niewielkg aktywnoscig radiologiczng choroby
lub jej brakiem. Z kolei pacjenci z grupy 3., u ktérych po pierwszych 12 miesigcach
terapii zastosowano leki modyfikujgce przebieg choroby o wysokiej skutecznosci w
trakcie nastepnych 4 lat obserwacji nie mieli rzutow choroby. W grupie tej
stwierdzono tez najnizszy odsetek chorych z 6m-CDP. Stwierdzono, ze wystgpienie
nawet 1 rzutu choroby w ciggu pierwszego roku leczenia zwieksza 4-krotnie ryzyko
postepu niepetnosprawnos$ci mierzonej na podstawie 6m-CDP (HR=3,93) w
porownaniu do pacjentow, ktorzy nie wykazujg zadnej aktywnosci klinicznej ani

radiologicznej choroby (NEDA-3).

W rozdziale ,Dyskusja” Autorka interpretuje uzyskane rezultaty w oparciu o dane z
piSmiennictwa. Lektura tych rozwazan przekonuje o jej gtebokiej wiedzy w dziedzinie
tematyki swoich badan, umiejetnosci krytycznego analizowania wtasnych wynikow i

danych z pismiennictwa oraz bardzo dobrej znajomosci tego pismiennictwa.

Po przeprowadzeniu analizy rezultatéw swoich badan Doktorantka sformutowata 5
generalnie prawidtowych wnioskow, przy czym pierwszy z nich (,wniosek nr 17) jest
raczej podsumowaniem uzyskanych wynikéw niz sensu stricto wnioskiem i w mojej

ocenie mozna by byto z niego zrezygnowac.



Badania przeprowadzone przez Doktorantke stanowig przyktad solidnej, oryginalnej
pracy naukowej o duzych wartosciach poznawczych i znaczeniu praktycznym.
Przeprowadzenie tych badan wymagato duzego zaangazowania Doktorantki, ktora
prowadzita je nieprzerwanie przez ponad 5 lat. Uzyskane wyniki badan, wykonanych
w populacji polskich pacjentéw z RRSM, wyraznie potwierdzajg koniecznos¢ szybkiej
eskalacji terapii w przypadku suboptymalnej odpowiedzi na DMT o umiarkowanej

skutecznosci.

Nalezatoby zacheci¢ Doktorantke do kontynuacji jej badan w przyszitosci. Bardzo
ciekawe z praktycznego punku widzenia bytoby przeanalizowanie pod podobnym
katem odpowiedzi na leczenie nowoczesnymi DMT o wysokiej skutecznos$ci, np.
przeciwciatami monoklonalnymi anty CD20, ktére sg obecnie w Polsce najczesciej
stosowanymi lekami w grupie pacjentow z RRSM. Mogtoby to przyczyni¢ sie do
odpowiedzi na nurtujgce klinicystow pytanie jak nalezy postgpi¢ w przypadku

wczesnej suboptymalnej odpowiedzi na terapie tymi lekami.
4. Ocena strony redakcyjnej rozprawy

Rozprawa zostata prawidtowo zredagowana. Cechuje sie bardzo starannie wykonang

szatg graficzng, jest napisana poprawnym jezykiem.

6. Wnioski koncowe

Z peinym przekonaniem, ze praca pt. ,Stan neurologiczny pacjentéw z rzutowo-
remisyjng postacig stwardnienia rozsianego w zaleznosci od wczesnej odpowiedzi
na leczenie immunomodulacyjne i eskalacje terapii” jest oryginalnym dorobkiem
naukowym Doktorantki i spetnia wszelkie warunki stawiane pracom na stopien
doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu, mam zaszczyt przedtozy¢ Radzie
Dyscypliny Collegium Medicum Uniwersytetu Rzeszowskiego wniosek o

dopuszczenie lek. Matgorzaty Popiel do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
Ze wzgledu na wysokg warto$¢ merytoryczng rozprawy wnioskuje o jej wyrdznienie.
Prof. dr hab. n. med. Alina Kutakowska

Klinika Neurologii

Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku



