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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. med. Mariusza Ciemerycha, , Analiza

postaci klinicznych i postgp w diagnostyce neuroboreliozy u chorych
hospitalizowanych w Klinice Choréb Zakaznych i Neuroinfekcji Uniwersytetu |

Medycznego w Bialymstoku w latach 1993-2015. Obserwacje 23-letnie.”

Borelioza z Lyme to obecnie jedna z najczestszych chordb zakaznych u dorostych. |
Mimo wielkiego zainteresowania licznych naukowcéw z catego $wiata i opracowania ‘
wielu rekomendacji diagnostyczno-terapeutycznych istnieje szereg rozbieznosci

pomigedzy postgpowaniem medycznym wg medycyny opartej na faktach, a grupa

lekarzy i pacjentow zrzeszonych w réznych wzajemnie wspierajgcych sie |
|
stowarzyszeniach. Chociaz objawy choroby sg dobrze poznane, a testy |

I
diagnostyczne coraz doskonalsze, choroba ta nadal rozpoznawana jest u oséb z
I
licznymi nieswoistymi objawami ogéinymi przy pomocy nierekomendowanych testow |

!
diagnostycznych. Borelioza z Lyme jest takze przedmiotem zainteresowania ‘

|
medialnego, co sprzyja znacznej jej nadrozpoznawalnosci i ogromnym leku wérdd |
ludzi. Diugotrwale leczenie antybiotykami, cho¢ nie poparte badaniami naukowymi, |

ani nie rekomendowane przez zadne Towarzystwo Naukowe, jest codzienng

praktykg stosowang przez niektorych lekarzy. Ich gabinety cieszg sie ogromng




popularnoscia, a zagubieni pacjenci z licznymi dolegliwo$ciami nieswoistymi
wierzacy, ze w koncu odnaleZli przyczyne ztego samopoczucia, chetnie poddajg sie
tym praktykom. Neuroborelioza, jako jedna z postaci klinicznych boreliozy jest
najbardziej kontrowersyjng postacig choroby, z ktérg zmagaja sie lekarze i pacjenci.
Podjecie przez Doktoranta analizy postaci klinicznych i wynikéw badan
laboratoryjnych w neuroboreliozie uwazam za bardzo zasadne i przydatne klinicznie.
Analiza retrospektywna objaw6w wystepujacych w przebiegu neuroboreliozy moze

przyczyni¢ sie do zweryfikowania objawoéw i klinicznych postaci neuroboreliozy, a

analiza wynikow badan laboratoryjnych i obrazowych jest niezbedna do okreslenia |

ich wartoéci predykcyjnej. Fakt, ze praca powstata w wiodgcym Osrodku |

rozpoznawania i leczenia boreliozy w Polsce, pod kierownictwem wybitnej

Specijalistki i niekwestionowanego Autorytetu w tej dziedzinie jeszcze bardziej jg

uwiarygadnia. O istocie problemu $wiadczy tez czesto$¢ rozpoznawania boreliozy w |

Polsce. Wg Narodowego Instytutu Zdrowia - Panstwowego Zaktadu Higieny liczba
zachorowan znaczgco wzrasta na przestrzeni dwudziestu lat. W 1996 roku zgtoszono
750 zachorowan, a w 2015 juz powyzej 13 tysiecy. Wojewodztwo podlaskie, gdzie
powstawata niniejsza dysertacja, nalezy do terenéw endemicznych wystepowania te;
choroby.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska ma uktad typowy. Wstep jest

rzeczowy, merytoryczny i systematyczny. Autor w zwiezly sposob przedstawia

najwazniejsze wiadomosci na temat wektoréw, czynnika etiologicznego oraz postaci |
klinicznych boreliozy. Bardzo starannie omawia patogeneze choroby oraz f
szczegbtowo opisuje wszystkie znane dotychczas formy neuroboreliozy, bogato je

ilustrujgc. Ogromng wartoscig pracy jest dokumentacja fotograficzna chorych, |

bedaca wiasnoscig Osrodka, w ktorym realizowana byta praca. Doktorant opisuje




takze doktadnie mozliwosci diagnostyczne neuroboreliozy, do ktérych nalezg testy
laboratoryjne oraz badania obrazowe. Caly wstep jest szczegétowym opisem
neuroboreliozy i jest znakomitym materiatem dydaktycznym. Moze by¢ przedmiotem
odrebnej publikacji o duzym znaczeniu szkoleniowym.

Doktorant z postawit sobie 6 istotnych celéw badawczych. Postanowit
przeanalizowaC szczegétowo dane demograficzne pacjentow z rozpoznaniem
neuroboreliozy, kliniczne postaci neuroboreliozy, czesto§¢ wystepowania
neuroboreliozy w dwéch okresach - przed i po wprowadzeniu nowoczesnych metod
diagnostycznych, a takze poréwna¢ postaci kliniczne neuroboreliozy w dwéch
analizowanych okresach oraz wyniki badan laboratoryjnych i obrazowych w |
badanych grupach. Bardzo istotnym celem tej pracy byta analiza rodzaju i czestosci
wystepowania przewlektej boreliozy oraz zespotu po przebytej boreliozie i czestosci |
wystepowania chorob wspétistniejacych, takich jak stwardnienie rozsiane.

Zatozone cele autor zrealizowat analizujac dokumentacje 302 chorych, ktérych |
podzielit na dwie grupy - leczonych od 1993 do 2008 roku — n = 204 oraz leczonych |
od 2009 do 2015 r n= 98. Kryterium podziatu stanowito wprowadzenie rekomendacji
Europejskiej Federacji Towarzystw Neurologicznych — EFSN (European Federation |
of Neurological Societies), wg ktorych do rozpoznania neuroboreliozy niezbedne jest |
wykazanie wewnatrzoponowej syntezy swoistych przeciwciat. Juz sama liczebno$é
grup sugeruje, ze po wprowadzeniu nowych kryteribw rozpoznawania neuroboreliozy
te postaC choroby rozpoznawano znacznie rzadziej. Doktorant poréwnywat obie |
badane grupy uzywajgc prawidtowo dobranych i opisanych metod statystycznych.

Autor wykazat, ze neuroborelioza wystepowata najczesciej u oséb w wieku 45-
59 lat, w | erze - neuroborelioza byta rozpoznawana czesciej u oséb mtodszych, |

natomiast w erze |l — u oséb starszych, tj. powyzej 60 lat, z rowng czestoscig wérdd




mieszkancow wsi i miast. Ciekawym spostrzezeniem dotyczacym wykonywanego
zawodu bylo stwierdzenie, ze w erze rozszerzonych rekomendacji rozpoznawania
neuroboreliozy wystgpowata ona u lesnikéw, to jest w grupie zawodowo narazonej na
uktucia kleszczy. Moze to $wiadczy¢ o systematycznym nabywaniu odpornosci
przeciwkretkowej. Nieco przerazajgce dane dotyczyly czestosci wystepowania
rumienia wedrujgcego - wsréd chorych z neuroboreliozg jedynie 13% os6b
potwierdzato obecnos¢ tego objawu. Rumien wedrujgcy jest najbardziej
patognomonicznym objawem boreliozy i to zwykle jego wystgpienie sugeruje

zakazenie kretkiem Borrelia burgdorferi. Kolejna, bardzo istotng informacjg

wynikajgcg z przeprowadzonych analiz byto wykazanie, ze niemalze 10% chorych |
byto w stanie ciezkim w chwili przyjecia do szpitala. Jest to bardzo wazna i przydatna |
klinicznie obserwacja, ktéra sugeruje potrzebe wiaczenia do diagnostyki roznicowej |

neurologicznych stanéw cigzkich — badania w kierunku zakazenia kretkiem Borrelia. |

Ciekawym spostrzezeniem klinicznym byta obserwacja czestego wystepowania

boélow korzeniowych, co zwykle rzadko przypisywane jest zakazeniu Borrelia |

burgdorferi w praktyce klinicznej. Doktorant wykazat réwniez, ze w erze zawezonych

kryteribw rozpoznawania neuroboreliozy stwierdzano znacznie wieksze odchyleniaw |

badaniu laboratoryjnym ptynu m-rdzeniowego w postaci wyzszej pleocytozy. Jest to

bardzo wazne stwierdzenie, ze zakazenie kretkiem Borrelia burgdorferi, ktére |

powoduje zmiany neurologiczne, czyli neuroborelioze, zwykle daje odzwierciedlanie

w badaniach laboratoryjnych, a nie tylko w odczuciach subiektywnych chorych.

Kolejng wazng analiza, ktérg przeprowadzit doktorant sg badania neuroobrazowe.
Autor analizowat obrazy rezonansu magnetycznego, ktére byty wykonane jedynie u

15,5% chorych z neuroboreliozg. Najczesciej uwidaczniano zaniki korowo-j

podkorowe, ale az u 1/3 chorych wystepowaty zmiany demielinizacyjne. Analizie




poddat chorych, u ktoérych stwierdzano wewnatrzoponowag synteze swoistych
przeciwciat — byfa to grupa 77% chorych. Z powyzszych analiz wynika, ze chorzy z
pewnym rozpoznaniem neuroboreliozy wg kryteriow EFSN stanowig obecnie
wigkszos¢ chorych, u ktérych rozpoznano neuroborelioze, a mniejszoscig sg chorzy,
u ktérych rozpoznano neuroborelioze na podstawie kryteriow prawdopodobnych.
Uwazam, ze te wyniki badan powinny by¢ opublikowane i szeroko dostepne dla
lekarzy praktykow.

Kolejnym rozdziatem w dysertacji jest dyskusja. Interesujgco przedstawiona
polemika z wieloma autorami i zamieszczone komentarze $wiadczg o duzych
umiejetnosciach wykorzystywania doniesien naukowych do wyciggania wnioskow z
dotychczas przeprowadzonych badan. Prace konczy 5 dobrze sformutowanych
szczegotowych wnioskéw, ktére wynikajg z przeprowadzonych badan. Pi$miennictwo
zawiera 233 wybrane prawidtowo i wykorzystane catkowicie pozycje krajowe i
zagraniczne. Obejmuje najwazniejsze doniesienia naukowe ostatnich lat. W

wiekszosci jest to piSmiennictwo miedzynarodowe, co potwierdza aktualno$¢ tematu i

umiejetnosci autora w zakresie jego wykorzystania. W streszczeniu pracy autor

zwart najwazniejsze, skompilowane informacje dotyczace dysertacji.

Za najwazniejsze wartosci naukowo-poznawcze pracy uwazam wykazanie, ze
nowe metody diagnostyczne i oparte na nich algorytmy stuzace do rozpoznawania
neuroboreliozy umozliwity zawezenie i usystematyzowanie objawéw przypisywanych
tej chorobie oraz wykazanie, ze badania neuroobrazowe maja niskg warto$¢
diagnostyczng w procesie réznicowania z innymi jednostkami chorobowymi. Bardzo

ciekawym materiatem s3 ilustracje opisywanych zespotéw chorobowych.




Uwagi krytyczne

Bardzo przydatng klinicznie bytaby analiza i poréwnanie objawoéw klinicznych u os6b
z pewnym i prawdopodobnym rozpoznaniem neuroboreliozy- do czego zachecam
autora przed przygotowaniem pracy do publikacji. Niezbedne jest zwrdcenie uwagi
na usterki edytorskie np. wtasciwe podpisy w tabelach (str. 70, 71) oraz zgodno$é
danych w tabelach z opisem w tekscie (str. 61).

Przedstawiona do recenzji praca doktorska stanowi przyktad wartoéciowéj i
klinicznie przydatnej pracy badawczej. Prawidiowe zaplanowanie, a nastepnie
realizacja badan oraz przygotowanie rozprawy $wiadczg o tym, ze Doktorant jest
dobrze przygotowany do prowadzenia pracy naukowej.

Rozprawa doktorska lekarza medycyny Mariusza Ciemerycha, ,Analiza postaci
klinicznych i postep w diagnostyce neuroboreliozy u chorych hospitalizowanych w
Klinice Choréb ZakaZnych i Neuroinfekcji Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku

w latach 1993-2015. Obserwacje 23-letnie” spetnia warunki okreslone w art. 13 ust, 1

ustawy z dn. 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pézn. zm.). Zwracam |

sie z uprzejmg prosbg do Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w

Biatymstoku o dopuszczenie Doktoranta do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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