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i 20 Ocena rozprawy
,Diagnostyka kliniczno-elektrofizjologiczna przewleklej zapalnej polineuropatii
demielinizacyjnej u dzieci”.
przygotowanej na stopiefi doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki

medyczne przez lek. Matgorzate Lukawska

Przewlekla zapalna polineuropatia demielinizacyjna ( chronic inflammatory
demyelinating polyneuropathy - CIDP) jest nabytg polineuropatig o podlozu
autoimmunologicznym, wyraznie rzadziej wystepujaca w populacji dziecigcej w stosunku do
grupy os6b dorostych. Posta¢ typowa charakteryzuje si¢ postgpujacym przebiegiem z
objawami niedowtadu obwodowego oraz zaburzeniami czucia narastajgcymi w okresie co
najmniej 8 tygodni. Postacie atypowe (dystalna, ogniskowa, wieloogniskowa, czysto ruchowa
i czuciowa) s3 rozpoznawane rzadziej. Opisywane sa rowniez postacie CIDP przebiegajace
ostro i podostro, w ktérych objawy kliniczne rozwijaja si¢ w okresie krétszym niz 8 tygodni.
Choroba rozpoznawana jest na podstawie objawow klinicznych i kryteriow
elektrofizjologicznych oraz kryteriéw pomocniczych (Task Force- second revision, 2021),
ktore zostaly ustalone w grupie chorych dorostych. Nie ma natomiast aktualnej rewizji
kryteriéw diagnostycznych CIDP pediatrycznego, a diagnostyka opiera si¢ na kryteriach Nevo
i wsp. z 2002 roku. Dodatkowe niepowodzenia diagnostyczne w populacji dziecigcej s3
zwigzane z czestszym wystepowaniem schorzen o podlozu genetycznym, ktére mogg
klinicznie przypominaé¢ CIDP, jak np. choroba Charcot-Marie-Tooth, encefalopatia
mitochondrialna z zajeciem uktadu nerwowego, zoladka i jelit czy leukodystrofia
metachromatyczna (Silwal A. et al. , 2018). Wzrastajaca zapadalnos¢ na choroby z kregu
schorzen autoimmunologicznych, w tym CIDP, w populacji ogdlnej, brak dobrych kryteriow
diagnostycznych i wytycznych terapeutycznych dla populacji dziecigcej, powodujg, ze
podjecie przez Doktorantke tego tematu jest w petni uzasadnione.

Rozprawa doktorska lek. Matgorzaty Lukawskiej zostata przygotowana w oparciu o
trzy spojne tematycznie artykuly (praca oryginalna, praca przegladowa, opis przypadku),
ktorych Doktorantka jest pierwszym autorem. Ponizej przedstawiono wykaz ww. prac:
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Przedmiotem pracy doktorskiej byla analiza mozliwosci diagnostycznych w oparciu o
obraz kliniczny i elektrofizjologiczny oraz skutecznosci terapii u dzieci z CIDP. Doktorantka
sformulowala 4 cele badawcze:

1. Analiza fenotypu klinicznego z uwzglednieniem wystgpowania typowych i atypowych
wariantow obrazu klinicznego CIDP u dzieci oraz rozlozenia w tej grupie poszczegolnych
postaci choroby i dynamiki narastania procesu.

2. Analiza wynikoéw badan ENG dzieci chorujgcych na CIDP ze szczegolnym
uwzglednieniem parametréw pomocnych w réznicowaniu z neuropatiami genetycznie
uwarunkowanymi zgodnie z opracowanymi przez Nevo i wsp. w 2002 roku kryteriami
rozpoznania dziecigcej postaci CIDP.

3. Podsumowanie i omdwienie najczestszych jednostek chorobowych istotnych w diagnostyce
rdéznicowej CIDP u dzieci.

4. Ocena efektu zastosowanych opcji terapeutycznych CIDP u dzieci.

W pracy oryginalnej Doktorantka przedstawila retrospektywna analiz¢ objawow
klinicznych, elektrofizjologicznych oraz zastosowanego leczenia i jego wynikow u 37 dzieci
(18 dziewczat, 19 chlopcdw), w wieku 3,5-17 lat z rozpoznaniem CIDP. Pacjentow
podzielono na 3 podgrupy wiekowe: 0—4 lat, 4-13 lat i 1318 lat. Okres obserwacji wynosi
od 10 do 222 miesiecy. W badanej grupie klasyczny, przewlekly rozwéj objawow
stwierdzono u 30 (81,1%) chorych, u 2 (5,4%) dzieci przebieg choroby byt podostry (4-8
tygodni), au 4 (10,8%) - ostry (<4 tygodni). Bardziej dynamiczny postep choroby byt
czesciej obserwowany u miodszych dzieci ponizej 13rz. Typowa posta¢ CIDP obserwowano
u 18 (48,6%) pacjentow, u pozostatych chorych stwierdzano warianty atypowe: dystalny —u
12 (32,4%), czysto ruchowy - u 5 (13,5%), a jeden pacjent mial wariant czysto czuciowy
(2,7%). 26 (70,3%) pacjentéw speiniato pewne (,,confirmed”) kryteria elektrofizjologiczne



CIDP zaproponowane przez Nevo i wsp. (2002), u 7 chorych (18,9%) rozpoznano mozliwe
CIDP. Réwnoczesnie az 35 (94,6%) spelniato kryteria rozpoznania CIDP EFNS/PNS z 2010
roku.

23 (62,2%) pacjentoéw bylo leczonych dozylnymi immunoglobulinami (IVIg),
monoterapie glikokotykosteroidami (GKS) stosowano u 22 (59,5%), terapi¢ taczong IVIg i
GKS otrzymywato 6 (16,2%) chorych. U 12 (32,4%) pacjentow zastosowano takze leki
immunosupresyjne (azatiopryna, metotreksat, rytuksymab). Jeden pacjent byt leczony
zabiegami plazmaferezy. Calkowita remisj¢ uzyskano u 19 (51,4%) pacjentéw, remisj¢ z
objawami resztkowymi lub minimalnym deficytem zaobserwowano u 4 (10,8%) pacjentow,
14 (37,8%) pacjentéw kontynuowalo leczenie w trakcie przeprowadzanej analizy.

W opisie przypadku Doktorantka oméwita trudnosci diagnostyczne i terapeutyczne u
4-letniej pacjentki z CIDP o ciezkim, nawrotowym przebiegu, wymagajacg wieloletnie;
terapii skojarzonej. W artykule zwrécono uwage na mozliwos¢ intensyfikacji leczenia, w
ktorym przy dobrej, ale krétkotrwalej odpowiedzi na wysokie dawki IVIg, zastosowano
terapie skojarzong z GKS i azatiopryna. Stosowane leczenie bylo wieloletnie, z poczatkowo
wyzsza niz standardowo i stopniowo redukowang dawka IVIg, co ostatecznie pozwolilo na
uzyskanie dobrego i stabilnego stanu neurologicznego.

W pracy pogladowej Doktorantka przedstawita trudnosci diagnostyczne, ktore sg
czesto spotykane w CIDP, szczegélnie w jej atypowych wariantach. W pracy oméwiono
wieloczynnikows przyczyne tego zjawiska, w tym zréznicowany obraz kliniczny oraz
niejednokrotnie niejednoznaczne wyniki badan elektrofizjologicznych. Zawarta w pracy
tabela dotyczy atypowych wariantéw CIDP i w sposéb przejrzysty przedstawia objawy
kliniczne i elektrofizjologiczne, na ktére trzeba zwrdcic¢ szczegdlna uwagg (tzw. ,,red flags™)
w diagnostyce réznicowej atypowych postaci CIDP.

Na podstawie przeprowadzonych badan Doktorantka zrealizowata zalozone cele
badawcze, wyciggajac ze swoich obserwacji nastgpujace wnioski:

1. Obraz kliniczny i przebieg CIDP w dziecinstwie jest dos¢ podobny do CIDP w wieku
dorostym, jednak u mtodszych pacjentéw choroba ta ma charakter bardziej dynamiczny i
moze czesciej wspolwystepowaé z nietypowymi objawami klinicznymi. Dodatkowo u dzieci
czesciej niz u dorostych, nawet u okoto 50%, zdarzaja si¢ warianty atypowe choroby, w tym,
jak w przedstawionej grupie: najczesciej wariant dystalny, rzadszy wariant czysto ruchowy
czy najrzadszy czysto czuciowy.

2. Uwzglednione w kryteriach elektrofizjologicznych dziecigcej postaci CIDP opracowanych

przez Nevo i wsp. w 2002 roku [10] parametry nichomogennego zajgcia nerwow



obwodowych, pomocne w réznicowaniu polineuropatii zapalnych od genetycznie
uwarunkowanych, znajduja szczeg6lnie duze zastosowanie u dzieci, gdyz ta grupa pacjentéw
jest najbardziej narazona na pomylke diagnostyczng — znaczna cz¢s¢ polineuropatii
dziedzicznych rozpoczyna si¢ w dziecinstwie.

3. Oprécz neuropatii genetycznie uwarunkowanych, w przypadkach CIDP o ostrym badz
podostrym przebiegu, czestszych u dzieci niz u dorostych, nalezy bra¢ pod uwage GBS.

4. U dzieci chorujgcych na CIDP leczenie IVIg jest aktualnie najczgsciej wybierang terapig
pierwszego rzutu z szybka poprawa po kazdorazowym wlewie, obserwowang u zdecydowanej
wiekszosci chorych. U niektorych pacjentdw, jak w prezentowanym przypadku,
podtrzymujace dawki IVIg musza by¢ wyzsze niz standardowe, za$ redukcj¢ dawek nalezy
prowadzi¢ stopniowo zachowujac stale odstgpy czasu migdzy kolejnymi wlewami. W
przypadkach o ciezkim przebiegu konieczna jest wieloletnia terapia skojarzona, ktora pozwala
na uzyskanie bardzo dobrego stabilnego stanu neurologicznego. Zaréwno dane z pracy
oryginalnej, jak i przedstawionego przypadku wskazuja, ze rokowanie w pediatrycznym
CIDP jest dobre, z resztkowymi, przewaznie niewielkimi, objawami lub calkowitg remisjg u
wigkszosci pacjentow, co rowniez przedstawiano w mniejszych grupach w piSmiennictwie.

Przedstawiona dysertacja na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu

oparta o cykl publikacji jest przygotowana zgodnie z obowigzujacymi zasadami dla tego typu
prac. Doktorantka nie unikneta w swojej pracy pewnych bledow i niescistosci, w tym:

1. Cele pracy sg sformulowane niejasno, zwlaszcza cel nr 1, ktory nalezatoby
przeredagowaé, co utatwi czytelnikowi jego zrozumienie. Omawiany punkt
méglby np. przybraé nastepujace brzmienie: ,,Analiza kliniczna dziecigcego CIDP
z uwzglednieniem czestosci wystgpowania i dynamiki procesu chorobowego w
odniesieniu do réznych wariantow choroby.

2. Uwazam, ze cel numer 3 powinien zosta¢ usunigty. Podsumowanie i omoéwienie
nie jest celem, a jego istota, tj. roznicowanie CIDP dziecig¢cego z innymi
jednostkami chorobowymi miesci si¢ w celu nr 2 i czgsciowo w celu pierwszym.

3. Whnioski s3 przedstawione jako dtugie opisy. Wymagajg przeredagowania w
krotkie zdania podsumowujace, np. wyrdznione w podpunktach w ramach jednego
celu. Przyktadowa propozycja: ,,CIDP u dzieci rozwija si¢ bardziej dynamicznie
niz u os6b dorostych, charakteryzuje si¢ bardziej ztozonym obrazem klinicznym z
czestszym wystepowaniem postaci atypowych.”

4. Proponuje usungé z tekstu liczne powtdrzenia typu: ,.nalezy podkresli¢”, ,,warto

zaznaczy¢”, itp.



Podsumowujac, Doktorantka zaplanowala i przeprowadzita badania w sposob
poprawny pod wzgledem metodologicznym, wykazala si¢ wiedza dotyczaca tematu
prowadzonych badan, pozwalajaca na przeprowadzenie dyskusji. Pomimo opisanych powyzej
zastrzezen, przediozona praca spelnia wymagania stawiane rozprawom na stopien doktora
nauk medycznych i nauk o zdrowiu, okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
»Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce” (Dz. U. 2018 poz. 1668). Zwracam si¢ do Rady
Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie

Doktorantki lek. Malgorzaty ¥.ukawskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.






