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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. med. Katarzyny Kapicy-Topczewskiej p.t.
"Wybrane aspekty epidemiologiczne stwardnienia rozsianego

w wojewddztwie podlaskim"

Stwardnienie rozsiane to najczestsza choroba osrodkowego uktadu nerwowego
wystepujaca w populacji tzw. ,mtodych dorostych” tzn. ludzi miedzy 20 a 40 rokiem zycia.
O ile jeszcze do niedawna nad chorobg cigzytlo odium nieuleczalnosci i niepomysinego
przebiegu klinicznego o tyle ostatnie dziesigciolecie to czas, w ktérym doszto do przetomu
w zakresie leczenia choroby. Nie jesteSmy co prawda ciagle jeszcze w stanie zapewnié
naszym chorym dotknigtym zaawansowang chorobg zdecydowanej poprawy ich zdrowia
ale przebieg schorzenia u pacjentéw nowo zdiagnozowanych zdecydowanie odbiega
juz na szczescie od tych przebiegéw, do ktérych zmuszeni byliSmy przyzwyczaié sie w latach
80-tych i 90-tych poprzedniego stulecia. Ten jakosciowy skok w terapii zawdzieczamy
nie tylko nowym i skutecznym lekom. To takze zastuga tego, ze wrazliwo$é i wyczulenie
na objawy choroby, jej stopiert znajomosci w spoteczenstwie przyczynity sie do tego,
ze SM jest dzisiaj diagnozowane wczesniej. Postepowanie lekarzy w obliczu tej diagnozy
wydaje sig bardziej zdecydowane. Z drugiej strony takze gotowo$¢ pacjentéw na poddanie
sig leczeniu wzrosta. Wreszcie — jak wspomniatem- duzej poprawie ulegta skuteczno$é tego
leczenia. O ile jeszcze niedawno -jak cho¢by w przypadku stosowania interferonéw beta -

lekarz i chory musiat zadowoli¢ si¢ ok. 30-procentowg redukcja rocznego odsetka rzutéw
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o tyle w trakcie stosowania nowoczesnych lekéw np. z grupy przeciwciat monoklonalnych
redukcja rocznego odsetka rzutéw dobiega 70% i wiecej.

Fakt, ze wspomniany krajobraz terapeutyczny staje sie coraz bardziej ztozony
wymaga od neurologa umiejetnosci podjecia decyzji, ktéremu pacjentowi ktéry lek pomoze
najlepiej. Ta terapeutyczna wolno$¢ w podejmowaniu decyzji, wymaga oczywiscie sprawnie
dziatajacych mechanizméw stuzby zdrowia a konkretnie stanu, w ktérym mechanizmy
refundacyjne lekéw opierajg sie na danych klinicznych i obiektywnej ocenie skutecznosci
leku a nie na przestankach ekonomicznych. Po to, zeby do tej wifasnie sytuacji
doprowadzi¢ jesteSmy w coraz wigkszym stopniu zobligowani do tego, ieby dane
o pacjentach byly systematycznie gromadzone, analizowane i poddawane krytycznej
dyskusji.

W ten wifasnie dynamicznie rozwijajagcy sie i Wysoce aktualny nurt badawczy
wpisuje si¢ praca doktorska lek. med. Katarzyny Kapicy-Topczewskiej. Z tym wiekszg

przyjemnoscia podjatem sie wiec recenzji jej pracy.

Na wstepie pozwole sobie podkresli¢, ze z uznaniem nalezy przyja¢ podjecie przez
panig dr Kapice-Topczewska analizy, ktdrej celem byt systematyczny opis populacji chorych
z wojewodztwa podlaskiego. Mimo, ze tego typu retrospektywne prace odbiegajg i ranga
i znaczeniem od duzych prospektywnie wykonywanych badan o charakterze
wieloosrodkowym to znaczenia tych ,real life population studies” nie wolno nam

lekcewazyc.

Pierwsza z moich pozytywnych uwag po przeczytaniu pracy odnosi sie¢ do wyjatkowo
starannie przeprowadzonej analizy danych literaturowych, ktére opisujg rejestry chorych
na stwardnienie rozsiane. Autorka dotarta nie tylko do danych polskich ale i z podziwu godng
systematyka opisuje stan w Europie, Ameryce Pétnocnej i w Australii. Z doswiadczenia wiem,
ze dotarcie do tych danych nie jest wcale proste. Opisowi rejestrow chorych poswiecona

jest spora czes¢ wstepu. O ile na ogot raczej wstrzemieiliwie odnosze sie do zbyt
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rozbudowanej czesci wstepnej doktoratu o tyle w tym przypadku uwazam, ze naswietlenie
tej bardzo istotnej kwestii utatwia zrozumienie zatozen pracy i celéw jakie jej autorka sobie

postawita.

Bardzo pozytywnie zaskoczyt mnie w pracy takie fakt, ze doktorantce udato sie dotrzeé
az do 815 pacjentow leczonych w jej Klinice obejmujgc tym samym analizg reprezentatywnga
grupe okoto 62% populacji chorych na SM w wojewddztwie podlaskim.
Rzadko zdaza sie aby az tak liczna grupa chorych mogta by¢ przebadana i wzglednie
przeanalizowana przez tego samego lekarza. @~ W moim przekonaniu fakt ten pozwala
zaktada¢ wysoka standaryzacje metodyki badan. Charakterystyka badanej populacji
pod wzgledem epidemiologicznym nie odbiega od danych literaturowych: dystrybucja pfci,
wiek pacjentéw, przebieg kliniczny choroby czy tez jej zaawansowanie w skali EDSS

pokrywaja sie z badaniami polskimi i europejskimi. Podobnie dane dotyczace chorobowosci.

Oprocz bardzo starannego opisu i systematycznej analizy epidemiologicznej populacji
autorka pokusita sie o kilka moim zdaniem wyjgtkowo ciekawych analiz. Mam na mysli
cho¢by wykazanie rzeczywistego rozktadu wystepowania stwardnienia rozsianego
w zaleznosci od miesigca urodzenia. Zastosowana do tej analizy metodyka statystyczna
jest moim zdaniem najciekawszg czescig catej pracy doktorskiej a wykazanie przy uzyciu
funkcji trygonometrycznej maksiméw i miniméw zachorowalnosci w zaleznosci od miesigca
urodzenia juz samo w sobie warte jest publikacji do czego autorke serdecznie zachecam.
W sSwietle ostatnich badan nad znaczeniem poziomu witaminy D (by¢ moze wynikajagcym
z poziomu ekspozycji na swiatto ultrafioletowe w trakcie cigzy) i ryzykiem wystgpienia SM
dane te s3 wysoce interesujac i w moim przekonaniu spotkajg sie z duzym zainteresowaniem

srodowiska neurologéw.

Rozczarowuje czytajacego prace kilka faktéw epidemiologicznych, na ktére jej autorka
nie miata oczywiscie zadnego wptywu. Bardzo niski odsetek pacjentéw (ok. 12%)
miat w ramach diagnostyki choroby wykonane MRI rdzenia kregowego.

Réwnie niski jest procent pacjentéw, u ktérych wykonano punkcje lediwiowy (60%).
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Nawet jesli nie wymagaja tego najnowsze kryteria diagnostyczne to badanie to ma ogromne
znaczenie w diagnostyce rdznicowej choroby i czuje sie jako neurolog zmuszony
na te kwestie zwrdci¢ uwage. O ile dostepnos¢ badan klinicznych oceniajgcych nowe leki
jest w wojewddztwie podlaskim raczej wysoka(miato do nich dostep az 18% pacjentéw)
o tyle dostep chorych do leczenia immumomodulacyjnego i rehabilitacji jest zaréwno
w przekonaniu doktorantki jak i moim niezadowalajgco niski. Wrecz dramatycznie
przedstawia sie dostepnos¢ do leczenia drugorzutowego: tylko 3% pacjentéw miato dostep
do natalizumabu a niecate 2% do fingolimodu. Zaktadam  oczywiscie,
ze nie ma to nic wspélnego z uwarunkowaniami regionalnymi a jest wyrazem polityki
lekowej uniemozliwiajacej czesto pacjentom w aktywnej fazie choroby leczenie
nowoczesnymi lekami tylko ze wzgledu na przestanki ekonomiczne. Pokazywanie tych liczb,
zwracanie uwagi na te fakty i odnoszenie tego do sytuacji nie tylko w wysoko rozwinietych
krajach europejskich ale chociazby u naszych potudniowych sasiadow w Czechach
czy na Stowacji niech bedzie argumentem w trwajacej dyskusji na temat leczenia

stwardnienia rozsianego.

Autorka stusznie podkredla tez pilng potrzebe stworzenia narodowego rejestru chorych
na SM w Polsce. Zycze jej zeby jej praca stata sie zalgzkiem takiego systematycznego

i prospektywnego monitorowania leczenia SM w Polsce.

Wracajac do przedtozonego mi do recenzji doktoratu: cel badania, metodyka
oraz hipotezy badawcze sg sformutowane trafnie i zwiezle. S3 one pdzniej konsekwentnie
realizowane i weryfikowane w czesci wynikowej. Opis metodyki i analiza badanej populacji
nie budzi zastrzezen i nie odbiega od przyjetych standardéw. Warto podkresli¢, ze w badaniu
wzigli udziat wytacznie pacjenci z jednego osrodka, co pozwala zaktadaé, ie kryteria
diagnostyczno-terapeutyczne zastosowane w przebiegu ich leczenia pozostajg state

i zunifikowane.
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Zastosowane w pracy metody statystyczne zostaty dobrane trafnie i w przemyslany sposéb.
Staty si¢ one w moim przekonaniu dobrym narzedziem do realizacji celéw badania.
Wyniki zostaty przedstawione w sposéb klarowny i przejrzysty. Doktorantka konsekwentnie
przeprowadzita wszystkie zaplanowane analizy. Pomocne do przedstawienia wynikéw

pracy jest 28 tabel i 21 ryciny.

Omowienie wynikéw i ich dyskusja przeprowadzone s3 w sposéb nie budzacy zastrzezen
merytorycznych. Autorka omawia swoje wyniki systematycznie i odnosi je do danych
z trafnie dobranej, nowoczesnej liczacej 187 pozyciji literatury. Uzyte w pracy pismiennictwo
jest nie tylko podstawa do przeprowadzenia krytycznej dyskusji wiasnych wynikéw

ale dowodzi jednoczesnie dogtebnej znajomosci aktualnej literatury przez autorke pracy.

Krytycznych uwag nie mam wiele. Tym niemniej z obowigzku recenzenta
musze si¢ do nich odnies¢. Rzucito mi sie w oczy kilka niedoktadnych cytowan,
wzglednie btedéw w podawaniu danych literaturowych. Prosze zwréci¢  uwage
np. na pozycje 24 czy 149 pismiennictwa. Nie moge zgodzi¢ sie tez z tym, ze w opisie choréb
wspofistniejacych z SM (punkt 4.2.4) autorka wydaje sie nie zauwazaé réinicy miedzy
prawdziwie wspdtistniejagcymi chorobami takimi jak np. cytowane nadciénienie tetnicze
a powiktaniami choroby zasadniczej typu nietrzymania moczu, meczliwosci i depresiji.
Do naprawde wspdtistniejacych z SM chordb takich jak np. restless legs syndrome
czy zapalne choroby reumatyczne typu RZS autorka sie nie odniosta cho¢ jest to pewnie
wynikiem tego, ze wyszczegOlnienie tych choréb w oparciu o dostepne jej dane

nie byto fatwe.

W podsumowaniu pragne stwierdzi¢, ze praca doktorska lek. med. Katarzyny Kapicy-
Topczewskiej napisana zostata na bardzo dobrym poziomie merytorycznym.

Praca dotyczy aktualnego zagadnienia o duzym znaczeniu praktycznym w codziennej pracy
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klinicznej neurologa zajmujacego si¢  problematyka stwardnienia  rozsianego.
W jej realizacji autorka wykazata si¢ nie tylko duza inwencjg i samodzielnoscia
ale takze zdolnoscia do samodzielnej analizy i oceny czesto rozbieznych danych
literaturowych. Widze w tej pracy materiat na doniesienie kongresowe i samodzielna

publikacje naukowa.

Panie Dziekanie, Wysoka Rado. Jako recenzent bardzo pozytywnie oceniam
przedtozong mi do recenzji rozprawe doktorska i tym samym rekomenduje prace
lek. med. Katarzyny Kapicy-Topczewskiej wnoszac o dopuszczenie jej do dalszych etapéw

przewod oktorsklego
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Prof. nadzw Dr hab. med. Adam Czaplinski



