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Recenzja Rozprawy Doktorskiej
sDiagnostyka kliniczno-elektrofizjologiczna przewleklej zapalnej polineuropatii
demielinizacyjnej u dzieci”
przygotowanej przez Lek. Malgorzate L.ukawskq

Przedstawiona do oceny dysertacja doktorska zostala wykonana pod kierunkiem promotor dr
hab. n. med. Anny Potulskiej-Chromik w Katedrze i Klinice Neurologii Warszawskiego Uniwersytetu

Medycznego.

Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (chronic inflammatory demyelinating
polyneuropathy, CIDP) jest rzadka, nabyta neuropatiag o podiozu autoimmunologicznym. Rokowanie
szczegdlnie wéréd pacjentéw pediatrycznych jest dobre, z catkowits badZ czgéciowy remisja u
wiekszosci chorych po zastosowanym leczeniu. Natomiast brak wczesne;j i trafnej diagnozy moze mieé
powazne konsekwencje pod postacia utrwalonych niedowladéw koficzyn, rzadziej migéni unerwianych
przez nerwy czaszkowe. Do tej pory nie udato si¢ znale#¢ swoistego markera CIDP, dlatego rozpoznanie
stawiane jest przede wszystkim na podstawie obrazu klinicznego oraz badan elektrofizjologicznych, a
zatem obarczone istotnym ryzykiem bledéw diagnostycznych. Sytuacja ta dotyczy przede wszystkim
najmiodszej grupy pacjentéw, ze wzgledu na zréznicowany, czesto mylacy w przypadku wariantéw
atypowych obraz kliniczny oraz pulapki elektrodiagnostyczne. Dlatego podjety przez Doktorantke

temat pracy jest aktualny, wazny w odniesieniu do codziennej praktyki klinicznej.

Przedlozona do oceny dysertacja lek. Malgorzate Lukawska pt. , Diagnostyka kliniczno-
elektrofizjologiczna przewleklej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej u dzieci” stanowi cykl 3
powigzanych tematycznie prac, w tym jednej pracy kazuistycznej, jednej pracy przegladowej i jednej
pracy oryginalne;j.
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Sumaryczna warto$¢ wspétczynnika oddziatywania (IF) wymienionych prac wynosi 4,086 punktéw, a
punktacja MEiN to 116 punktéw (wedlug wskaznikéw w roku publikacji). W przypadku kazdej
publikacji Doktorantka jest pierwszym autorem. Jej wkiad w powstanie prac powyzszych pracy byt
duzy i wynosit od 57,5 do 80%.

Recenzowana rozprawa doktorska ma uklad typowy dla dysertacji przygotowanych w oparciu
o dorobek publikacyjny, liczy S8 stron i obejmuje: zalozenia i cel pracy, material i metody,
podsumowanie wynikéw, wnioski, streszczenia (w jezyku polskim i angielskim), spis skr6téw oraz spis
tresci, a takze dedykacje. Do pracy zalaczono kopie opublikowanych prac bedacych podstawa rozprawy,
o$wiadczenia wszystkich wspotautoréow publikacji, opini¢ komisji bioetycznej oraz analize¢

bibliometryczng cyklu publikacji.

We wstepie kandydatka na doktora nauk medycznych zawarla definicje przewleklej zapalnej
polineuropatii demielinizacyjnej, przytoczyla argumentacj¢ epidemiologiczng przemawiajaca za
przynalezno$cig CIDP do choréb rzadkich, scharakteryzowala jej podloze autoimmunologiczne, a takze
postaci kliniczne - klasyczng i atypowa. Ponadto podkreslita, ze w grupie pacjentéw w wieku ponizej
18 r. z. manifestacja atypowa nie zostata do tej pory wyczerpujaco poznana i opisana. Zaznaczyla, ze
najwicksze trudnosci sprawia diagnostyka réznicowa, poniewaz wéréd dzieci wiekszosé neuropatii ma
podloze genetyczne. Natomiast bardziej dynamiczny przebieg choroby, zdarzajacy sig czesciej w tej
grupie wiekowej niZz u 0s6b dorostych, moze wskazywaé réwniez na ostra zapalng polineuropatie
demielinizacyjna, jedna z postaci zespolu Guillaina-Barrego (Guillain-Barre syndrome, GBS).
Jednostki te czgsto wymagaja odmiennego postepowania terapeutycznego. glikokortykosteroidy sa
skuteczne i zalecane w CIDP, natomiast w GBS niewskazane. Dlatego niewla$ciwe rozpoznanie i
bedace jego konsekwencja postgpowanie terapeutyczne mogg mie¢ dramatyczne nastgpstwa, prowadzié
do znacznej niesprawnosci ruchowej. Z drugiej strony, w przypadku atypowych postaci CIDP mozna
nie uzyskaé korzystnej odpowiedzi na standardowo stosowane leczenie. Doktorantka, wskazata, ze
aktualne kryteria diagnostyczne (wytyczne CIDP EFNS/PNS z 2021 roku) mogg byé stosowane u
dzieci, jednakze zostaly one opracowanie przede wszystkim na podstawie danych uzyskanych w
populacji osob dorostych. Natomiast jedyne obwiazujace do tej pory kryteria diagnostyczne CIDP
dotyczace populacji dziecigcej zostaly opracowane przez Nevo i wsp. w 2002 roku. Nastepnie
Kandydatka scharakteryzowala aktualne kryteria elektrofizjologiczne uwzgledniajace zmiany o
charakterze demielinizacji zaréwno we widknach ruchowych, jak i czuciowych nerwéw obwodowych
oraz opisala znaczenie parametréw pomocniczych (rozszczepienia biatkowo-komérkowego w plynie
moézgowo-rdzeniowym i badan obrazowych) w diagnostyce CIDP. W nastepnej kolejnosci Doktorantka

przedstawila aktualne wytyczne dotyczace terapii CIDP oraz zwrécita uwage na pewne odrgbnosci



wystepujagce w leczeniu najmiodszych pacjentéw oraz podkreslita, ze rokowanie po zastosowanym

leczeniu jest dobre w tej grupie wiekowe;.
Jako cele swojej pracy doktorskiej Lek. Malgorzate¢ Lukawska wskazala:

1. Analize¢ fenotypu klinicznego z uwzglednieniem wystgpowania typowych i atypowych wariantéw
CIDP u dzieci oraz roztozenia w tej grupie poszczegdlnych postaci choroby i dynamiki narastania

procesu.

2. Analize wynik6w badan elektroneurograficznych (ENG) dzieci chorujacych na CIDP ze szczegdlnym
uwzglednieniem parametréw pomocnych w rdéznicowaniu z neuropatiami genetycznie
uwarunkowanymi zgodnie z opracowanymi przez Nevo i wsp. w 2002 roku kryteriami rozpoznania

dziecigcej postaci CIDP.

3. Podsumowanie i omoéwienie najczestszych jednostek chorobowych istotnych w diagnostyce

réznicowej CIDP u dzieci.
4. Oceng efektu zastosowanych opcji terapeutycznych CIDP u dzieci.

Pierwsza praca cyklu to opis przypadku zatytutowany ,,Leczenie przewleklej zapalnej polineuropatii
demielinizacyjnej u dzieci”, w ktérym omoéwiono trudnosci diagnostyczne i terapeutyczne u 4- letniej
pacjentki z CIDP o ciezkim, nawrotowym przebiegu wymagajacym wieloletniej terapii skojarzonej. U
dziewczynki wyj$ciowo rozpoznano ,,prawdopodobny zespét Guillaine-Barre’go” i wlaczono leczenie
dozylnymi wlewami immunoglobulin (IVIg). Nastgpnie na podstawie objaw6w, ktére rozwijaly si¢
przez ponad 2 miesigce, zmian wieloogniskowych we widknach ruchowych i czuciowych o charakterze
demielinizacyjnym stwierdzanych w ENG, rozszczepienia biatkowo-komoérkowego w plynie mézgowo-
rdzeniowym, istotnej i szybkiej poprawy po podaniu IVIg oraz wystgpowania nawrotéw objawow
rozpoznano CIDP. Ze wzgledu na wystgpowanie kolejnych rzutéw objawéw do cyklicznego
poddawania IVIg dolaczono prednizon, a nastgpnie azatiopryng. Szybka redukcja dawek nie byla
mozliwa ze wzgledu na powracanie objawéw. Prezentowany przypadek ma duzy walor edukacyjny.
Potwierdza charakterystyczng dla CIDP szybka poprawe po zastosowaniu IVIg, ktéra jest jednym z
dodatkowych kryteriéw tej choroby. Ponadto pokazuje, ze cigzki nawrotowy przebieg CIDP jest

wskazaniem do stosowania znacznie bardziej intensywnego leczenia.

Druga praca cyklu to artykut oryginalny zatytutowany ,, Pediatric CIDP: Diagnosis and Management.
A Single-Center Experience”, w ktérym przedstawiono retrospektywng analiz¢ kliniczna, wyniki ENG
oraz dokonano poréwnania z elektrofizjologicznymi kryteriami rozpoznania dziecigcej postaci CIDP
opracowanymi przez Nevo i wsp. w 2002 roku i aktualnymi wéwczas kryteriami CIDP EFNS/PNS z

2010 roku. Ponadto zanalizowano najczgsciej stosowane w badanej grupie schematy leczenia oraz



omoéwiono ich skuteczno$¢. Do badania wlaczono 37 dzieci w wieku 3,5-17 lat z ostatecznym
rozpoznaniem CIDP. Jest to jedna z najwigkszych grup populacji dziecigcej chorujacych na CIDP wéréd
niewielu wczeséniej opublikowanych. W okresie obserwacji obejmujacym od 10 do 222 miesigcy
pacjenci otrzymywali: IVIg (62,2%), steroidy (59,5%), IVIg i steroidy (16,2%) oraz leki
immunosupresyjne (32,4%), gléwnie azatiopryng, ale takze metotreksat i rytuksymab. Jeden pacjent byt
leczony plazmafereza. Catkowita remisj¢ uzyskano u 51,4% pacjentéw. W przypadku pozostatych
chorych obserwowano w wigkszosci resztkowe, przewaznie niewielkie, objawy. Uzyskane wyniki
potwierdzily, ze CIDP wieku dziecigcego jest podobna do przewleklej zapalnej polineuropatii
demielinizacyjnej w wieku dorostym. Jednak moze to by¢ bardziej dynamiczne zaburzenie z
nietypowymi objawami z powodu rozwoju ukfadu autoimmunologicznego. CIDP moze wystgpowaé w
swojej typowej postaci, ale nawet okolo 50% dzieci prezentuje nietypowy wariant, w tym dystalny,
czysto ruchowy lub czysto czuciowy. Moga pojawi¢ si¢ dodatkowe objawy towarzyszace, w tym ruchy
mimowolne ruchy migsni twarzy lub drzenie rak. Ponadto manifestacja CIDP jest podobna do choroby
Charcot-Marie-Tooth, co moze prowadzi¢ do blednej diagnozy, zwlaszcza u bardzo mlodych pacjentéw.
Przedstawiona przez Autorow pracy obserwacja chorych ze stabilng niepelnosprawnoscia
(demielinizacja wspolistniejagca ze zmianami aksonalnymi) po pierwszej poprawie po leczeniu

podkresla znaczenie wczesnego rozpoznania i prawidtowego leczenia CIDP.

Cykl publikacyjny zamyka trzecia praca, majaca charakter przegladowy, zatytulowana
,» Difficulties of CIDP Diagnosis”. W artykule tym zostala przedstawiona krytyczna ocena
wykonywanej standardowo diagnostyki kliniczno-elektrofizjologicznej z uwzglgdnieniem diagnostyki
réznicowej poszczegdlnych wariantéw atypowych, ktérych podzial byt zgodny z aktualnymi wéwczas
kryteriami CIDP EFNS/PNS z 2010 roku. Dodatkowo omdéwiono najwazniejsze putapki diagnostyczne,
z jednej strony opdzniajace postawienie wlasciwej diagnozy, a z drugiej strony prowadzace do stawiania
nadrozpoznan CIDP. Ponadto zwrécono uwage na algorytm terapeutyczny oraz znaczenie, réwniez

diagnostyczne, obiektywnej oceny odpowiedzi na zastosowane leczenie IVIg.

W podsumowaniu Kandydatka przestawita i krytycznie zinterpretowata - w sposob wskazujacy
na Jej szeroka wiedzg teoretyczng i doswiadczenie kliniczne w zakresie CIDP - uzyskane wyniki w
pracy oryginalnej, a takze powigzata je z obrazem klinicznym, procesem diagnostycznym oraz terapia
opisanej w pierwszym artykule 4 letniej pacjentki. Nastgpnie sformutowata wnioski odpowiadajace
zalozonym celom, ktére jednoczesnie podkreslaja specyfikg CIDP charakterystyczng dla dzieci.
Ponadto wskazujg kierunki diagnostyki réznicowej oraz znaczenie kryteriéw elektrofizjologicznych
opracowanych przez Nevo i wsp. w 2002 roku w diagnostyce pediatrycznej postaci CIDP oraz sugeruja,
ze w przypadku IVIg (aktualnie najczgsciej wybieranej terapii pierwszego rzutu) u niektérych
pediatrycznych pacjentéw dawki podtrzymujace IVIg musza byé wyzsze niz standardowe. Natomiast

redukcja dawek powinna by¢ stopniowa z zachowaniem stalych odstgpéw czasu migdzy kolejnymi



wlewami. Sugeruja takze koniecznos$¢ wieloletniej terapii skojarzonej pozwalajacej na uzyskanie bardzo

dobrego stabilnego stanu neurologicznego w przypadku CIDP o cigzkim przebiegu.

Przedstawiona do oceny dysertacja spelnia wszystkie ustawowe warunki stawiane rozprawom
na stopien naukowy doktora. Wysoki udziat procentowy Lek. Matgorzaty Lukawskiej w publikacjach
wchodzacych w skfad pracy doktorskiej potwierdza Jej istotng rolg w ich powstaniu.

Rozprawa doktorska napisana jest poprawnym jezykiem, a potknigcie ,rokowanie w
pediatrycznym CIDP” zamiast ,rokowanie w pediatrycznej CIDP” (chronic inflammatory

demyelinating polyneuropathy, przewlekla zapalna polineuropatia demielinizacyjna), nie zmienia mojej

pozytywnej oceny.

W podsumowaniu chciatabym podkreslié, ze poszczegdlne rozdzialy dysertacji zostaly opracowane z
odpowiednig starannos$cia i wlasciwymi odnos$nikami literaturowymi, a stosowane przez Doktorantke
metody odpowiednio dobrane i wykorzystane do osiagnigcia zdefiniowanych w pracy doktorskiej
celow. Zaprezentowane w rozprawie wyniki s3 spdjne i logicznie zestawione z krytyczng oceng
wykonywanej standardowo diagnostyki kliniczno-elektrofizjologicznej przedstawiong w pracy
przegladowej. Natomiast calos¢ przedlozonej dysertacji wskazuje na duza wiedz¢ teoretyczng oraz
doswiadczenie w zakresie diagnostyki kliniczno-elektrofizjologicznej przewleklej zapalnej
polineuropatii demielinizacyjnej, a takze zawiera cenne wskazowki istotne dla codziennej praktyki

klinicznej.

Stwierdzam, ze rozprawa doktorska pt. ,,Diagnostyka kliniczno-elektrofizjologiczna przewleklej
zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej u dzieci” spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia
20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668). Na tej podstawie
wnioskuje do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o
dopuszczenie Lek. Malgorzatg Lukawska do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Dr hab. n. med. Agata Gajos
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