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Recenzja pracy doktorskiej lek. Sylwii Janiak zatytutowane;j:

»0cena zmeczenia, funkcji poznawczych i depresji w korelacji ze stosowanym leczeniem

immunomodulujacym w oparciu o toédzki Rejestr Chorych ze Stwardnieniem Rozsianym”

Promotor: prof. dr hab. Andrzej Gtgbinski

Stwardnienie rozsiane (SR) jest postepujgca zapalno-demielinizacyjng chorobg o$rod-
kowego uktadu nerwowego o nieznanej etiologii. W patogenezie podstawowg role odgrywa
proces autoimmunologiczny przy wspoétudziale czynnikdw egzogennych, Srodowiskowych
oraz predyspozycji genetycznej. Choroba rozpoczyna sie zazwyczaj pomiedzy 20.-40. r.z. i jest
jedng z najczestszych przyczyn niepetnosprawnosci neurologicznej mtodych oséb. Liczba cho-
rych na catym Swiecie przekracza 2,8 min, a ok. 1 000 000 zyje w Europie. Znamienng cechg
choroby jest obecnos¢ rozsianych ognisk demielinizacji, umiejscowionych przede wszystkim
w istocie biatej mdzgu, najczesciej przykomorowo. Ztozony patomechanizm choroby i roz-
siany charakter zmian powodujg, ze zaréwno obraz kliniczny, jak i przebieg SR sg niezwykle
zréznicowane. Wsrdd objawdw neurologicznych dominujg zaburzenia ruchowe, zaburzenia
czucia, objawy moézdzkowe, zaburzenia widzenia i dysfunkcja zwieraczy. Niektdre z czestych
objawow SR (zmeczenie, depresja, bdl czy uposledzenie funkcji poznawczych) sg zwykle po-
mijane w standardowej ocenie neurologicznej; majg one jednak bardzo istotny wotyw na
stan funkcjonalny i jakos¢ zycia chorych z SR.

Dlatego uwazam, ze wybor przez Doktorantke tematu ocenianej przeze mnie pracy
naukowej jest szczegdlnie trafny i aktualny.

Praca ma klasyczny uktad, sktada sie z bardzo rzeczowego wstepu, precyzyjnie zdefi-
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niowanych celéw pracy, zwartego przedstawienia materiatu badawczego i przyjetych metod
badawczych wraz z zastosowaniem adekwatnej analizy statystycznej. Wyniki badan sg przed-
stawione w sposdb zwiezty i czytelny, dane sg szczegdétowo omdwione, a wnioski logicznie
wyptywajg z wynikéw. Catos¢ pracy liczy 107 stron maszynopisu w tym 7 tabel i 36 rycin. Pi-
Smiennictwo zawiera 108 pozycji, w tym 44 opublikowane po 2010 roku, bedacych wtasciwie
dobranym materiatem zrédtowym dla wstepu i dyskusji.

Wstep liczacy 25 stron maszynopisu, poprzez rys historyczny wprowadza czytelnika w
problematyke epidemiologii stwardnienia rozsianego i Swiadczy o gruntownej znajomosci
tematu przez Doktorantke. Autorka sczegétowo charakteryzuje polski rejestr pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym (RejSM), ktérego tddzka kohorta stata sie podstawg do przepro-
wadzenia badan.

Nastepnie omawia patogeneze i patofizjologie SR, kryteria rozpoznania i wspdtczesne
leczenie stwardnienia rozsianego. W ostatniej czesci wstepu Doktorantka koncentruje sie na
opisie depresji, zmeczenia i zaburzeniach poznawczych towarzyszgcym SR. Omawia czestosc
wystepowania tych zaburzen i narzedzie stosowane w ich ocenie. Catos¢ Wstepu jest pod-
sumowaniem aktualnych dokonan w temacie epidemiologii stwardnienia rozsianego i uza-
sadnieniem celowosci przeprowadzenia wtasnych badan.

Celem pracy byto zbadanie czy istnieje zalezno$¢ miedzy poziomem zaburzen po-
znawczych, depresji i zmeczenia, a stosowanym leczeniem immunomodulacyjnym w oparciu
o todzki rejestr chorych z SR.

W rozdziale Materiat i metody Doktorantka charaketryzuje grupe 169 pacjentow z
rozpoznanym stwardnieniem rozsianym (zgodnie z kryteriami McDonalda z 2010 roku), z
postacig rzutowo-remisyjng, stanowigcych tddzka kohorte rejestru chorych z SR. Miejscem
badania byta Klinika Neurologii i Udaréw Mdzgu szpitala im. WAM w todzi.

Pacjenci zostali podzieleni na dwie grupy: grupe badang (n = 132), czyli chorych z SM
w trakcie leczenia immunomodulujgcego (interferonem beta 1a i 1b,octanem glatirameru,
fumaranem dimetylu, teriflunomidem, peginterferonem, natalizumabem i fingolimodem)
oraz grupe kontrolng (n=37) — nieleczonych chorych z SR, oczekujgcych na wtgczenie do pro-
gramu lekowego.

U pacjentéw z obu grup wykonano testy (BD-Il, MMSE, FFS) w dwdch punktach cza-

sowych: na poczatku badania (I) oraz po 12 miesigcach (Il). Zastosowano nastepujgce meto-
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dy: wprowadzenie danych chorych na SM do rejestru przez strone www.rejsm.pl (pytania
dotyczgce danych demograficznych oraz diagnostyczno-terapeutycznych); ocena przy uzyciu
Inwentarza Depresji Becka (Beck Depression Inventory, BD-Il); ocena funkcji poznawczych
badanych za pomoca Krétkiej Skali Oceny Stanu Umystowego (Mini-Mental State Examina-
tion, MMSE); ocena jakosci zycia przy wykorzystaniu skali FACIT-F (Functional Assessment of
Chronic Illness Therapy — FACIT Fatigue Scale, FFS).

Moje pewne watpliwosci budzi grupa kontrolna ztozona z pacjentéw nieleczonych,
oczekujgcych ponad 12 miesiecy na wigczenie do programu. Niewatpliwie oczekiwanie na
leczenie z rozpoznanym SR mogto mie¢ wptyw na wystgpienie depresji i rzutowaé na wyniki
badania. Poza tym mata uwaga dotyczgca opisu narzedzi uzytych do badania. Autorka uzywa
poprawnej nazwy skala depresji Becka, ale kilkakrotnie stosuje angielskg nazwe ,Back De-
pression Inventory”. Zapewne jest to btad transkrypcyjny.

W sekcji Wyniki Doktorantka podaje, ze zakwalifikowani do badania nie réznili sie w
istotny sposdb ani pod wzgledem EDSS, ani iloscig dotychczasowych rzutéw choroby, rozktad
pfci byt typowy dla SR. Miedzy grupg badang a kontrolng nie wykazano istotnej réznicy w
czestosci wystepowania prazkdéw oligoklonalnych, zmianach we wzrokowych potencjatéw
wywotanych (WPW). Na poczatku badania nie wykazano istotnych réznic miedzy wynikami
punktacji w skali depresji Becka, FACIT-F, MMSE a ptcig, stanem cywilnym, zamieszkania,
zatrudnieniem i wyksztatceniem.

Badanie wykazato, ze u pacjentéw u ktérych stosowano terapie DMT, po 12
miesigcach doszto do istotnego spadku punktacji w skali depresji Becka. Zmiana w punktacji
dla skali depresji byta najbardziej istotna dla oséb leczonych IFN 1b (spadek z 7,30+1,26
punktu do 5,43+1,17 punktu, p=0,03).

W skali FACIT wystgpit istotny spadek punktacji oznaczajgcy zmniejszenie zmeczenia
miedzy 0. a 12. miesigcem badania u chorych u ktérych stosowano leczenie DMT. Poprawa
byta najwyrazniejsza o 0séb leczonych IFN 1b oraz octanem glatirameru.

Zmniejszenie objawdw depresji i zmeczenia podczas stosowania terapii DMT
dotyczyto w jednakowym stopniu kobiet i mezczyzn i byto niezalezne od zamieszkania w
miescie czy na wsi. Nie wykazano istotnego wptywu leczenia na poprawe w skali MMSE
zaréwno w grupie otrzymujgcej terapie DMT jak i grupie kontrolnej. Ponadto nie wykazano

rowniez, aby stosowanie ktéregokolwiek leku zwigzane byto ze zmiang punktacji w MMSE.
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W Dyskusji Doktorantka omawia uzyskane wyniki, wyjasnia ich znaczenie i poréwnuje
z danymi na ten temat w pismiennictwie. Autorka odnosi sie do kazdego problemu, ktéry
podjeta sie oceniaé w celach pracy i poddaje go gruntownej analizie. Interpretacja wynikdéw
jest wywazona, a aktualne i dobrze dobrane pismiennictwo pozwala poréwnaé dane uzyska-
ne od polskich pacjentéw z chorymi z innych krajéw.

Zalecatbym jednak ponowne przejrzenie spisu pi$miennictwa i ujednolicenie zapisu z
podaniem prawidtowych skrétow tytutdw czasopism, nazw wydawnictw czy dat wydania z
numeracjg cytowanych stron.

Efektem koricowym uzyskanych wynikéw oraz prawidtowo i ciekawie przeprowadzo-
nej dyskusji jest 5 wnioskéw, ktére odpowiadajg na postawione w celach pytania. Wszystkie
one odnoszg sie do waznych problemdw i majg istotne znaczenie epidemiologiczne.

Podsumowujgc, niezaleznie od wczesniej wymienionych uwag, uwazam ze rozprawa
lekarz Sylwii Janiak napisana zostata na bardzo dobrym poziomie merytorycznym, zawiera
wyrazng mysl przewodnig popartg rzetelng analizg wynikéw. Praca dotyczy aktualnych za-
gadnien o duzym znaczeniu praktycznym w codziennej pracy klinicznej neurologa zajmujace-
go sie problematyka stwardnienia rozsianego. W jej realizacji autorka wykazata sie duzg in-

wencjg i umiejetnoscig samodzielnej pracy naukowe;j.

Whioski koricowe

Rozprawa przygotowana pod kierunkiem Promotora prof. dr hab. Andrzeja Gigbin-
skiego przedstawia oryginalne rozwigzanie problemu naukowego i spetnia kryteria okreslone
w art. 13 ust. 1 Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki w zwigzku z art. 179 ust.1 Ustawy z dnia 3 lipca 2018
roku. Dlatego mam zaszczyt wnosi¢ do Wysokiej Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu Me-
dycznego w todzi o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapow przewodu doktorskiego w
dziedzinie nauk medycznych.

Dr hab. n. med. Waldemar Brola, prof. UIK w Kielcach




