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Recenzja pracy doktorskiej lek. Ilony Hubner
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Stwardnienie boczne zanikowe (SLA) jest cigzka, szybko postepujaca chorobg zwyrodnieniowa
uktadu nerwowego prowadzgca u wigkszosci chorych do zgonu w ciggu 3-5 lat od wystapienia
pierwszych objawéw. W okoto 10-15% SLA ma podloze genetyczne, w pozostatych, w tzw.
sporadycznym SLA, patogeneza jest ztozona i nie w pelni poznana, znaczenie maja zaré6wno
czynniki Srodowiskowe, jak i predyspozycja genetyczna. W postaci klasycznej dominuja w fazie
poczatkowej objawy koniczynowe, rzadszy jest poczatek opuszkowy. Klinicznie obserwuje si¢
uszkodzenie gérnego i dolnego neuronu ruchowego. W rzadszych odmianach SLA objawy moga
by¢ ograniczone do izolowanego zajgcia gérnego (tzw. pierwotne stwardnienie boczne, PLS) lub
dolnego motoneuronu (postgpujacy zanik mig$ni PMA). Chociaz w obrazie klinicznym SLA
dominuje uszkodzenie gérnego i dolnego motoneuronu, obserwowane s3 takze zaburzenia

nastroju i zaburzenia poznawcze, zwykle o niewielkim nasileniu.

SLA jest chorobg, ktérej rozpoznanie stawiane jest w oparciu o obraz kliniczny, wyniki badan
neurofizjologicznych oraz wykluczenie innych chordb, przypominajacych swoim obrazem SLA.
Badanie neurofizjologiczne ma przede wszystkim na celu wykazanie wielopoziomowego
uszkodzenia dolnego motoneuronu, oraz wykluczenie polineuropatii moggcej imitowaé SLA. Do
tego celu shuzy elektromiografia klasyczna (EMG) i neurografia (NCS). EMG jest wazng metodg
pozwalajaca na dokumentowanie zajgcia kolejnych obszaréw unerwienia, zas w wybranych
sytuacjach na monitorowanie postepu choroby. Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna wspiera

oceng zaburzen funkcji gérnego motoneuronu.

Celami pracy lek Ilony Hubner byly: ocena parametréw przewodnictwa w nerwach obwodowych
i parametrow potencjalow czynnosciowych jednostki ruchowej rejestrowanych w czasie
rutynowych badan EMG i ENG u pacjentéw z SLA, oraz analiza zaburzen nastroju i funkcji

poznawczych w przebiegu prospektywnej, potrocznej obserwacji pacjentow.



Na rozprawe skiada si¢ cykl czterech prac opublikowanych przez Doktorantke:
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Doktorantka jest pierwszg autorka dwoch publikacji z cyklu. Zatagczono wymagane oswiadczenia
wspoélautoréw wyrazajacych zgode na wykorzystanie cyklu prac w przewodzie doktorskim.
Zbiorczy wspotczynnik oddziatywania Impact Factor cyklu wynosi 1,196, za$ liczba punktéw wg
wykazu czasopism Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (2016) to 43.

Przedstawione zostalo oméwienie najwazniejszych zatozen publikacji sktadajgcych sie na cykl,
metodyki, wynikéw i dyskusja.

Uktad oméwienia pracy doktorskiej lek. Ilony Hubner jest przejrzysty. We wstepie liczagcym 4
strony Doktorantka prezentuje w skrécie najwazniejsze problemy zwigzane z etiologig, obrazem

klinicznym i diagnostyka SLA. W przejrzysty sposéb prezentuje cele pracy.

Do analizy Doktorantka wiaczyta 20 chorych z SLA w wieku 43-85 r. z. (5 kobieti 15
mezczyzn). W odniesieniu do wynikéw badan elektrofizjologicznych grupe kontrolng stanowifo
20 zdrowych os6b w wieku 20-85 lat ($r. 59,5 lat). Doktorantka klarownie definiuje zastosowane
narzg¢dzia badawcze i opisuje metodyke badania. W badanej grupie pacjentéw analiz
dokonywano dla calej grupy badanej tacznie oraz z podziatem na pacjentéw z postacia

koficzynowa lub opuszkowa SLA (po 10 oséb).

Pierwsze 3 prace wymienione na str. 2 niniejszej recenzji poswigcone sa analizie parametréw
elektrofizjologicznych i funkcji ruchowej chorych. Badania elektrofizjologiczne mialo zakres

rutynowego badania diagnostycznego, W neurografii czesciej stwierdzano nieprawidtowosci



dotyczace zakresu unerwienia nerwéw posrodkowych niz tokciowych. Postepujacemu zanikowi
migsni, ktérego odpowiada w neurografii obnizanie si¢ amplitudy CMAP, towarzyszylo
pogarszanie si¢ sprawno$ci koficzyn gérnych i dolnych. W zapisie elektromiograficznym
patologie odpowiadajgca neurogennosci stwierdzano zaréwno w zapisie spoczynkowym, jak i
parametrach potencjatléw czynnosciowych jednostek ruchowych rejestrowanych w czasie
niewielkiego skurczu dowolnego. Postep choroby, ktéremu w zapisie EMG towarzyszyto
narastanie cech neurogennosci, miat odzwierciedlenie w pogarszaniu si¢ wynikéw testow
sprawnosciowych. Wykazano takze, ze w badanej grupie w okresie obserwacji dochodzilo do
dekompensacji mechanizméw naprawczych, wyrazajacej si¢ m.in. obnizeniem czasu trwania

potencjaléw czynnosciowych jednostki ruchowej po wczeéniejszym jego wydtuzeniu sig.

Publikacja czwarta przedstawia wyniki oceny funkcji poznawczych i zaburzef nastroju z
zastosowaniem skali depresji Becka i testu DemTect, odnoszone do oceny sprawnoéci testem
kreskowania Miry Stambak i testem 10-metrowego marszu. Stwierdzono nieprawidtowe funkcje
poznawcze u 45% badanych, z progresja u 10% badanych. Zaburzenia o charakterze

depresyjnym stwierdzano u 15-20% badanych.

Sposéb prowadzenia dyskusji wskazuje na wiedze Doktorantki i umiej¢tnos¢ formutowania
swoich pogladéw. Pismiennictwo obejmujace 40 dobrze dobranych pozycji Doktorantka

prawidlowo cytuje w swoich pracach.
Pracg podsumowuja nastgpujace wnioski:

1. Narastajace obnizenie amplitudy odpowiedzi CMAP z nasilajgcymi si¢ zaburzeniami
przewodnictwa w zakresie dosiebnych odcinkdéw nerwdw i korzeni przednich rdzenia
kregowego oraz stopniowym wydtuzaniem si¢ czasu trwania MUP znajduja
odzwierciedlenie w uposledzeniu sprawnosci konczyn w SLA.

2. Pacjenci z opuszkowa postaciag SLA w poréwnaniu z pacjentami z postacia koficzynowa
prezentujg zaréwno lepsze przewodnictwo nerwowe jak i lepszg sprawnos¢ manualng
oraz lepszg sprawnos¢ chodu, mimo gwattowniejszego postgpu choroby.

3. Nasilanie si¢ funkcji poznawczych koreluje z progresja niepetnosprawnosci fizycznej u
pacjentow z SLA.

4, Zaburzenia nastroju wykazujg zwigzek z niepelnosprawnoscia motoryczna, jednak ich

nasilenie ma charakter przemijajacy w przebiegu SLA.



Whioski sg dobrze udokumentowane.
Z obowigzku recenzenta mam nast¢pujgce uwagi:

1. Pewien niedosyt wynika z faktu, ze Doktorantka w analizowanej grupie nie zastosowala
dedykowanej do SLA walidowanej skali funkcjonalnej ALS-FRS-R. Skala ta ocenia
obecnos¢ i nasilenie zaburzen opuszkowych, koficzynowych, oddechowych w przetozeniu
na codzienne funkcjonowanie pacjentéw. Siegniecie po te dedykowana skale pozwolitoby
w bardziej calosciowy sposéb okresli¢ stopiert dysfunkcji i postep choroby, oraz zwigzek
nasilenia dysfunkcji ruchowej z zaburzeniami poznawczymi czy o charakterze
depresyjnym.

2. Relatywnie niewielka liczebnos¢ poréwnywanych grup pacjentéw z postacia konczynowa
i opuszkowa (po 10 pacjentéw) sktania do ostroznej interpretacji wyniku analiz
statystycznych.

Jednakze uwagi te nie zmniejszaja mojej pozytywnej oceny pracy doktorskiej lek. Ilony Hubner
pt.: ,,Analiza parametréw elektrofizjologicznych oraz zaburzeni nastroju i funkcji poznawczych
w przebiegu narastajacej niepelnosprawnos$ci koriczyn u chorych na stwardnienie boczne
zanikowe”. W podsumowaniu pragng stwierdzi¢, ze powierzona mi do oceny praca doktorska
lek. Ilony Hubner pt.: ,,Analiza parametréw elektrofizjologicznych oraz zaburzeni nastroju i
funkcji poznawczych w przebiegu narastajacej niepetnosprawnos$ci koriczyn u chorych na
stwardnienie boczne zanikowe” spelnia wymogi stawiane rozprawom na stopiefi naukowy
doktora nauk medycznych. Upowaznia mnie to do przedstawienia Radzie Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Jagielloniskiego — Collegium Medicum w Krakowie, wniosku o dopuszczenie lek.

Ilony Hubner do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Warszawa, dn. 3.01.2020 r.




