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wDingnostyka kliniceno-elektrofizjologicena preewleklej rapalnej polineuropatii
demielinizacyjnej u dzivei”
prrygotowanej preez Leb Malgoreaty Lukawsky

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.

Przewlekla zapalna polineuropatia demielinizacyina (chronic inflammatory demyelinating
polyneuropathy, CIDP) jest rzadks, nabyty neuropatia o podiozu autoimmunologicznym. Rokowanie
szczegbinie wirdd pacjentéw pediatrycznych jest dobre, z calkowity bydi czefciowy remisjy u
wigkszodci chorych po zastosowanym leczeniu. Natomiast brak wezesnej i trafnej diagnozy moze mieé
powane konsekwencje pod postacia utrwalonych niedowladéw koficzyn, rzadziej migéni unerwianych
przez nerwy czaszkowe. Do tej pory nie udalo ﬂgmﬂémimmmﬂmﬂlﬁ,dﬂmmmh
stawiane jest przede wszystkim na podstawie obrazu klinicznego oraz badad elektrofizjologicanych, a
zatern obarczone istotnym ryzykiem blgddw diagnostycanych. Sytuacja ta dotyezy przede warystkim
najmlodsze] grupy pacjentéw, ze wegledu na zrétnicowany, czgsto mylscy w przypadku wariantow
atypowych obraz kliniczny oraz pulapki elektrodiagnostyczne. Diatego podjgty przez Doktorantke
temat pracy jest aktualny, wadny w odniesieniu do codrienngj praktyki kliniczne).

Przediozona do oceny dysertacja lek. Malgorzate Lukawsky pt. . Diggmosiyvka kliniczno-
elekirofiziologiczna prrewleklej zapalnej polinewropatii demielinizacyinel w drieci™ stanowi cykl 3
powigzanych tematycznie prac, w tym jednej pracy kazuistycenej, jednej pracy preegladowej i jedne)
pracy oryginalnej.
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Sumaryczna wariodé wspolczynnika oddziatywania (IF) wymienionych prac wynosi 4,086 punkidw, a
punktacja MEIN to 116 punkiéw (wedlug wskainikéw w roku publikacji). W preypadku kaddej
publikacji Doktorantka jest pierwszym autorem. Jej wkiad w powstanie prac powyiszych pracy byl
duty i wynosil od 57,5 do B0%.

Recenzowana rozprawa dokiorska ma uklsd typowy dla dyseriacji preygolowanych w oparciu
o dorobek publikacyjny, liczy 38 stron i obegjmuje: zaloenia | cel pracy, material i metody,
podsumowanic wynikéw, whioski, streszezenia (w jezyku polskim i angielskim), spis skritéw oraz spis
trefci, a takze dedykacje. Do pracy zatgczono kopie opublikowanych prac bedgcych podstawg rozprawy,
ofwiadczenia wszystkich wspilautordw publikacji, opinig komisji bioetycznej oraz analize
bibliometryczng cyklu publikacji.

We wstepie kandydatka na doktora nauk medycenych zawarla definicje przewleklej zapalnej
polineuropatii demielinizacyjnej, przyloczyla argumentace epidemiologiczny przemawiajacs za
przynaleinodciy CIDP do chordb rzadkich, scharakieryzowals jej podiode autoimmunologiczne, a takze
postaci kliniczne - klasyczng i atypows. Ponadto podkredlila, 2¢ w grupie pacjentdw w wicku ponikej
18 r. & manifestacja atypowa nie zostata do 1ej pory wyczerpujjeo poznana i opisana, Zarnaczyla, te
najwigksze trudnodei sprawia diagnostyka rdinicowa, poniewad wértd dzieci wigkszoéd neuropatii ma
podioze genetyczne. Natomiast bardziej dynamiczny przebieg choroby, zdarzajacy sig czgdciej w tej
grupie wiekowe] nit u osob dorostych, moze wskazywad réwniez na ostrg zapalng polineuropati
demiclinizacyjng, jedng z postaci zespolu Guillaina-Barrego (Guillain-Barre syndrome, GBS).
Jednostki te cagsto wymagajy odmiennego postepowania terapeutycanego. glikokortykosteroidy sg
skutecrne | zalecane w CIDP, natomiast w GBS niewskazane. Dlatego niewladciwe rozpoznanie i
bedgce jego konsekwendciq postgpowanie terapeutyczne mogs mieC dramatyczne nastgpstwa, prowadzic
do znacenej niesprawnodci ruchowej, Z drugiej strony, w przypadku stypowych postaci CIDP moina
nie uzryskat korzystnej odpowiedzi na standardowo stosowane leczenie. Doktorantka, wskazala, de
aktualne kryteria diagnostyczne (wytyczne CIDP EFNS/PNS z 2021 roku) mogg byé stosowane u
dzieci, jednakie zostaly one opracowanie przede wszystkim na podstawie damych uzyskanmych w
populacji oséb dorostych. Natomiast jedyne obwigzujgce do tej pory kryteria diagnostyczne CLDP
dotyczace populacji dziecigeej zostaty opracowane przez Mevo | wsp. w 2002 roku., Mastgpnie
Kandydatka scharakteryzowala aktualne kryteria elektrofizjologicene uwzgledniajgce mmiany o
charakterze demielinizacji zardwno we widknach rachowych, jak i czuciowych nerwéw obwodowych
oraz opisala znaczenie parametrow pomocniczych (rozszczepienia bistkowo-komdrkowego w phynie
mébzgowo-rdzeniowym i badaf obrazowych) w diagnostyce CIDP. W nastepnej kolejnogei Dokiorantka
preedstawita aktualne wytyczne dotyczace terapii CIDP oraz zwrdcila uwage na pewne odrebnodei



wystgpujgee w leczeniu najmlodszych pacjentiw oraz podkreslita, e rokowanie po zastosowanym
leczeniu jest dobre w te) grupic wickowej.

Jako cele swojej pracy doktorskiej Lek. Malgorzate Lukawska wskazain:

1. Analize fenotypu klinicznego z uwzglednieniem wystgpowania typowych i atypowych wariantdw
CIDP u dzieci oraz rozlotenia w te¢j grupie poszczegbinych postaci choroby | dynamiki narastania
procesu.

2. Analizg wynikéw badan elektroneurograficznych (ENG) dzieci chorujgeych na CIDP ze szczegélnym
uwzglednieniem parametrdw  pomocnych w  rEnicowaniv 2 neuropatiami  genmetycznie
uwarunkowanymi zgodnie z opracowanymi przez Nevo i wsp, w 2002 roku kryteriami rozpoznania
dziecigeej postaci CIDP.

3. Podsumowanie | omdwienic najczestszych jednostek chorobowych istotnych w diagnostyce
ragnicowej CIDP u dzieci.

4. Doeng efektu zastosowanych opeji terapeutycznych CIDP u dzieci.

Pierwsza praca cyklu to opis przypadku zatytulowany .Leczenie preewleklej zapalnej polineuropatii
demiglinizacyinel u deiect™, w ktdrym omdwiono trudnodci diagnostycane i terapeutycene u 4- letnie
pacjentki = CIDF o cigtkim, nawrotowym przebiegu wymagajgcym wicloletnie) terapii skojerzonej. U
driewczynki wyjiciowo rozpoznano prawdopodobny zespid Guillaine-Barre’go”™ i wigczono leczenie
dozylnymi wiewami immunoglobulin (IVIg). Nastgpnie na podstawie objawdw, ktdre rozwijaty si¢
przez ponad 2 miesigee, zmian wieloogniskowych we widknach ruchowych i czuciowych o charakierze
demiclinizacyjnym stwierdzanych w ENG, rozszcrepienia biatkowo-komdbrkowego w phynie mdzgowo-
rdzeniowym, istotnej i szybkic] poprawy po podaniu I'VIg oraz wysigpowania nawrotdw objawdw
rozpoznano CIDP. Ze wzgledu na wystgpowanie kolejnych routdw objawdw do cyklicznego
poddawania IVIg dolgczono prednizon, a nasigpnie azatiopryng. Szybka redukcja dawek nie byta
mozliwa ze wzgledu na powracanie objawow,. Prezentowany przypadek ma duky walor edukacyjny.
Potwierdza charakterystyczny dia CIDP szybky poprawg po zastosowaniu 1VI1g, ktbra jest jednym z
dodatkowych kryteridw tej choroby, Ponadio pokazuje, 2o cigiki nawrotowy przebieg CIDP jest
wikazaniem do stosowania znacznic bardziej intensywnego leczenia.

Druga praca cyklu 1o artykul oryginalny zatywlowany . Pediarric CIDP: Diagnosis and Managemen!.
A Single-Center Experience”, w kidrym przedstawiono retrospektywny analize kliniczng, wyniki ENG
oraz dokonano pordwnania z elektrofizjologicznymi kryteriami rozpoznania dziecigeej postaci CIDP
opracowanymi przez Nevo i wsp. w 2002 roku i aktualnymi wowezas kryteriami CIDP EFNS/PNS z
2010 roku, Ponadto ramalizowano najczgiciej stosowane w badanej grupie schematy leczenia oraz



oméwiono ich skutecznosé. Do badania wiaczono 37 dzieci w wickun 3,5-17 lat z ostatecznym
rozpoznaniem CIDP. Jest to jedna z najwigkszych grup populacji dziecigoej chorujacych na CIDP winbd
niewiely wczedniej opublikowanych, W okresie obserwacji obejmujacym od 10 do 222 miesigy
pacjenci otrzymywali: IVIg (62,2%), steroidy (59,5%), IVIg i steroidy (16,2%) oraz leki
immunosupresyjne (32,4%), gldwnie azatiopryneg, ale takie metotreksat i rytuksymab. Jeden pacjent byt
leczony plazmaferezg. Catkowity remisje uzyskano u 51,4% pacjentow. W przypadku pozostalych
chorych obserwowano w wighkszodei reszikowe, preewadnie niewielkie, objawy. Uryskane wyniki
potwierdzily, 2¢ CIDP wicku dziecigcego jest podobna do przewleklej zapalnej polineuropatii
demielinizacyjnej w wieku doroshym. Jednak mode to byé bardziej dynamiczne zaburzenie z
nietypowymi objawami z powodu rozwoju ukiadu autoimmunologicznego. CIDP mode wystgpowad w
swojej typowej postaci, ale nawet okolo 50% dzieci prezentuje nietypowy wariant, w tym dystalny,
exysto ruchowy lub czysto cruciowy. Mogy pojawié sig dodatkowe objawy towarzyszgoe, w tym ruchy
mimowolne ruchy migéni twarzy lub drienie ryk, Ponadto manifestacja CIDP jest podobna do choroby
Charcot-Marie-Tooth, co moge prowadzié do blednej diagnozy, zwlaszeza u bardzo miodych pacjentsw.,
Preedstawiona przez Autordw pracy obserwacja chorych ze stabilng niepelnosprawnosciy
{demielinizacja wspdlistniejgea re rmianami aksonalnymi) po pierwszej poprawie po leczeniu
podkretla znaczenie wezesnego rozpoznania i prawidlowego leczenia CIDP,

Cykl publikacyjny zamyka trzecia praca, majoca charakter przeglagdowy, zatytwlowana
. Difficulties of CIDP Diagnosis”. W artykule tym zostals przedstawions krytyezna ocena
wykonywanej standardowo diagnostyki kliniczno-elektrofizjologicane) z uwzglednieniem diagnostyki
roinicowej poszczegdinych wariantdw atypowych, ktdrych podziat byt zgodny z aktualmymi wéwczas
kryteriami CIDP EFNS/PNS z 2010 roku. Dodatkowo oméwiono najwanicjsze pulapki diagnostycane,
z jednej strony opdéniajace postawienie wiasciwej diagnozy, a z drugiej strony prowadzgee do stawiania
nadrozpozneh CIDP, Ponadio zwrdcono uwage na algorytm terapeutycany orme mmaczenic, rowniok
diagnostyczne, obiektywnej oceny odpowiedzi na zastosowane leczenie TVIg.

W podsumowaniu Kandydatka przestawila i krytycznie zinterpretowala - w spostb wskarujgcy
na Jej sreroky wiedze teoretycang i dodwiadezenie kliniczne w zakresie CIDP - uzyskane wyniki w
pracy oryginalnej, a takie powigzala je z obrazem klinicznym, procesem diagnostycznym oraz terapig
opisanej w pierwszym artykule 4 letniej pacjentki. Nastepnie sformulowata wnioski odpowiadajgce
zalozonym celom, kibre jednoczednie podkredlais specyfike CIDP charakterystycrna dla dzieci.
Ponadto wskazujy kierunki diagnostyki ré2nicowe] oz znaczenie kryteridw elektrofiziologicznych
opracowanych proez Nevo | wsp, w 2002 roku w diagnostyce pediatrycznej postaci CIDP oraz sugerujq,
te w przypadku TVIg (aktualnie najczeSciej wybicranej terapii pierwszego rzutu) u niektérych
pediatrycznych pacjentéw dawki podirzymujace IV1g muszg byd wyzsze nit standardowe. Natomiast
redukcja dawek powinna byé stopniowa z zachowaniem statych odstgpéw czasu migdzy kolejnymi



wiewami. Sugerujg takze koniecznodd wieloletnie] terapii skojarzonej pozwalajacej na uzyskanie bardzo
dobrego stabilnego stanu neurologicznego w przypadku CIDP o cigtkim przebiegu.

Przedstawiona do oceny dysertacja spetnia wsrystkic ustawowe warunki stawiane rozprawom
na stopien naukowy doktora. Wysoki udzial procentowy Lek. Malgorzaty Lukawskiej w publikacjach
wchodzacych w skiad pracy doktorskiej potwierdza Jej istotng role w ich powstaniu.

Rozprawa doktorska napisana jest poprawnym jezykiem, a potkmigcie rokowanie w
pediatrycznym CIDP™ zamiast rokowanic w pediatrycznej CIDP" (chronic inflammatory
demyelinating polyneuroparhy, preewlekia zapalna polineuropatia demielinizacyjna), nie zmienia mojej
pozytywnej oceny.

W podsumowaniu cheigtabym podkreslic, 2e poszozegolne rozdzialy dysertacji zostaly opracowane z
odpowicdnig starannoscig | whadciwymi cdnodnikami literaturowymi, a stosowane preez Doktorantky
metody odpowiednio dobrane | wykorzystane do osiggnigeia zdefiniowanych w pracy doktorskiej
celow, Zaprezentowane w rozprawie wyniki sq spdjne i logicznie zestawione z krytyczng oceng
wykonywanej standardowo diagnostyki  klinicano-elektrofizjologicanej preedstswiong w  pracy
preegladowej. Natomiast calodé preediofonej dysertacji wskaruje na dudy wiedzg teoretyczng oraz
dodwindczenie w  zakresic diagnostyki  klinicano-elektrofizjologicanej przewleklej  zapalnej
polineuropatii demielinizacyjnej, n takse znwiera cenne wskazdwki istotne dla codzienne] praktyki
klinicznej.

Stwierdzam, de rozprawa doktorska pt. Diagnostyka biniczno-elekrofigiologicana preewlekle)
zapalnef polineuropatii demielinizacyinej u dzieci” spetnia warunki okredlone w art. 187 Ustawy z dnia
20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wydszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668). Na tej podstawic
wnioskujg do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskicgo Uniwersytetu Medycanego o
dopuszczenie Lek. Matgorzatg Lukawsky do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.

Dr hab. n. med. Agata Gajos



