Recenzja

Rozprawy doktorskiej lek.med. Alicji Goszczanskiej- Ciuchty pt,Mtodziericza padaczka
miokoloniczna - przebieg kliniczny w zaleznosci od wieku zachorowania oraz typu

wystapienia pierwszych objawow”.

Mtodziericza padaczka miokloniczna (JME) jest specyficznym idiopatycznym
zespotem padaczki uogdlnionej wystepujacym z czestoscig 5-10% wszystkich padaczek. Jest
schorzeniem teoretycznie dos¢ tatwym do postawienia diagnozy, a jednak charakteryzuje sie
duzym odsetkiem btednych rozpoznan. W wyniku najnowszych badan neuorobrazujgcych i
genetycznych mtodziericza padaczka miokloniczna nie jest juz postrzegana jako choroba
jednorodna. Jest zespotem bardzo heterogennym i nadal o niejasnym mechanizmie
patofizjologicznym, a przyczyny istniejacego zréznicowania sg nadal tylko czesciowo
poznane. Pojawia sig pytanie w jakim stopniu spektrum fenotypowe tego poligenowo
uwarunkowanego zaburzenia wyraza genetycznie zdefiniowane endofenotypy, a w jakim
wynika jedynie z ilosciowych réznic w ekspresji fenotypu podstawowego. Sposrod trzech
rodzajow napadow wystepujacych w JME: mioklonicznych, uogdlnionych toniczno-
klonicznych i nieswiadomosci, wtasnie te ostatnie sg uwazane jako endofenotyp. Stad by¢
moze znane jest szerokie spektrum zespotu z rdzng odpowiedzig na leczenie i rokowanie.
Poznanie jak najwiekszej liczby biomarkeréw wptywajgcych na szybkie postawienie
wiasciwej diagnozy oraz ustalenie dtugoterminowego rokowanie ma w tym zespole
niezwykle istotne znaczenie z punktu widzenia funkcjonowania pacjenta w jego zyciu. JME
jest czgsto uwazany za tagodny zespét padaczkowy, chociaz u jednej czwartej chorych
wystepuje padaczka oporna na leczenie.

Zatem, wybor tematu rozprawy doktorskiej dotyczacy charakterystyki obrazu
klinicznego JME w zaleznosci od wieku zachorowania i rodzaju pierwszych napadéw i oceny
wptywu wieku na rokowanie jest celny i praktycznie uzasadniony.

Przedstawiona mi do oceny praca ma strukture klasycznej dysertacji naukowej. Liczy
149 stron i podzielona zostata na rozdziaty wstep, cele pracy i hipotezy badawcze, badania i
metody, wyniki badan, dyskusja, wnioski, streszczenie w polskim i angielskim jezyku oraz
pismiennictwo (liczace 257 pozycji — warto podkresli¢ dwa fakty, po pierwsze spis literatury

jest bardzo aktualny bowiem az 14 pozycji pochodzi z 2020 i 2022 roku, a po drugie to fakt,



ze Doktorantka cytuje rowniez polskich autoréw). Na koncu pracy Doktorantka zamiescita
spis tabel (zawiera 32 tabele) oraz spis rycin (zawiera 6 rycin). Wykaz stosowanych skrétéw
zostat umieszczony na poczatku pracy. Uktad dysertacji jest czytelny i logicznie zestawiony.

We wstepie Doktorantka omowita zagadnienia dotyczace istoty mtodziericzej
padaczki mioklonicznej w kontekscie historycznym oraz epidemiologicznym wskazujgc na
ztozonos¢ patofizjologii i obrazu klinicznego choroby. Zwraca uwage dobra umiejetnosé
syntezy przekazu autorki, choc z drugiej strony bardzo szczegétowo przedstawita informacje
na temat mtodzienczej padaczki miokloniczne w roznych aspektach klinicznych,
diagnostyczno - terapeutycznych i spotecznego funkcjonowania chorego. Tak szerokie
omowienie Swiadczy o umiejetnosciach i wiedzy na temat padaczki okresu dzieciecego.
Rozumiem, ze to zabieg swiadomy i o pewnym walorze edukacyjnym omawiajacym ciggle
jeszcze dla polskiego neurologa dzieciecego i dorostych nowe zagadnienia. Dodatkowo
nalezy podkresli¢, ze jest to zespdt, z ktérym bardzo czesto stykaja sie wtasnie neurolodzy
obu tych specjalnosci i Doktorantka umiejetnie okreslita potrzeby zakresu wiedzy w obu tych
okresach zycia pacjenta.

Cata praca Doktorantki ma wtasnie charakter podjecia sie przez Nig opracowania o
charakterze poznawczym jak i bardzo praktycznym klinicznie, pomimo, ze problem z jest
niezwykle ztozonym zagadnieniem z punktu widzenia psychofizjologicznego, klinicznego,
terapeutycznego czy wreszcie metodologicznego.

Doktorantka okreslita 2 cele pracy i 5 hipotez badawczych. Sg one jasno
sformutowane i dotyczg charakterystyki obrazu klinicznego JME w zaleznosci od
zachorowania i rodzaju pierwszych napadow i przeanalizowania czy wiek zachorowania ma
wptyw na odpowiedz na leczenie farmakologiczne i lekooporne oraz dalsze rokowanie.

Grupe badanga tworzyto 100 pacjentéw z rozpoznaniem JME w wieku od 2 do 18 lat .
Sredni wiek zachorowania w catej grupie wynosit 5,1 lat. Warto podkresli¢, ze grupa 100
pacjentow cho¢ wydaje sie niewielka ,to w przypadku JME jest trudng do zebrania
szczegolnie w jednym osrodku, ale daje niezwykty walor tworzenia jak najbardziej jej
homogennej. Badanie miato charakter retrospektywny i przeprowadzona analiza danych
pozwolita na zgodne z zatozeniami badania poréwnawcze grup badanch; grupa mtodsza
(wiek zachorowania przed 10 rokiem zycia vs grupa starsza (wiek zachorowania po 10 roku
zycia). W kolejnym etapie analizy badang grupe podzielono na cztery podtypy zgodnie z

kryteriami z 2006 roku i poddano analizie porownawczej pod wzgledem dostepnych danych



klinicznych, wywiadu rodzinnego, zapisu badania EEG oraz odpowiedzi terapeutycznej. Takie
ujecie tematu jest zupetnie nowym spojrzeniem i do tej pory nie przedstawianym w
dostepnym pismiennictwie.

Wyniki badan zostaty zamieszczone w tabelach i rycinach oraz oméwione w tekécie
dysertacji. Nalezy podkresli¢ starannos¢ Doktorantki przy ich opracowaniu statystycznym.

Rozumiem chec przedstawienia jak najbardziej czytelnie wynikéw, natomiast wydaje
mi sig , ze niepotrzebne sg czeste powtdrzenia, oraz przedstawianie tych samych wynikéw w
tekscie i w tabelach.

Na podstawie przeprowadzonych analiz poréwnawczych Doktorantka stwierdzita, ze
w grupie mtodszej 36% vs starszej 64% znamiennie czesciej obserwowano napady
nieswiadomosci jako pierwszy rodzaj napadéw, napady nieswiadomosci w przebiegu
choroby, wywiad rodzinny obcigzony padaczka i/lub drgawkami gorgczkowymi,
nieprawidtowy przebieg okresu ptodowo-okotoporodowego oraz lekooporno$é.

Uzyskane rezultaty podkreslaja ztozonos¢ tego problemu i mozna stwierdzi¢, ze
fenotyp JME ma zwigzek z wiekiem zachorowania. JME, ktéra ujawnia sie w | dekadzie zycia
moze wystapi¢ pod postacia dwdch fenotypéw CAE/IME oraz podtypu | klasycznego. JME
ktéra ujawnia sie w Il dekadzie zycia wystepuje przede wszystkim pod postacia podtypu
klasycznego. Napady nieSwiadomosci znamiennie cze$ciej wystepuja u dzieci, ktére
zachorowaty w mtodszym wieku niezaleznie od podtypu JME. Rokowanie odnoénie
ustgpienia napadow jest lepsze u chorych z podtypem | klasycznym w poréwnaniu do
podtypu Il.

Niezwykle interesujacym zagadnieniem jest zapis EEG w analizowanej pracy. Jak z
niej wynika poszczegdlne podtypy nie réznia sie istotnie pod wzgledem obrazu zapisu EEG.
Jednak wiemy, ze u niektérych pacjentéw cechy ogniskowe moga by¢ widoczne w napadach
klinicznych lub w zapisie EEG, ale rzadko w obu. | cho¢ nie maja one korelacji
morfologicznych, to by¢ moze jest to odbiciem odrebnego mechanizmu patofizjologicznego.
JME jest zespotem padaczkowym zwigzanym ze snem, stad ciekawa bytaby analiza zapisu
snu u pacjentow z obydwoma podtypami. Wydaje sig, ze praca ta powinna by¢ zacheta dla
klinicystow do skupienia uwagi na JME i $nie, zwigkszenia odsetka pozytywnych diagnoz,
ukierunkowania leczenia, poprawy rokowania i poprawy jakosci zycia codziennego
pacjentéw z JME. Badanie wskazujg, ze posta¢ JME moze rozpoczac sie wczesnymi napadami

nieswiadomosci, ale zespoty napadow nieswiadomosci wystepujace w mtodszym wieku



moga stanowi¢ odrebny fenotyp i by¢ moze dopiero badania genetyczne beda mogty
potwierdzi¢ te koncepcje. Odrebnym tematem jest oczywiscie wptyw czynnika
$rodowiskowego nieprawidtowego przebiegu okotoporodowego, ktéry moze mie¢ wptyw na
wczesniejszy wiek ujawnienia sie JME w typie I. Jak sama autorka stwierdzita badania takie
wymagaja znacznie wiekszej grupy pacjentow. Innymi stowy pytanie brzmi czy podtypy
stanowig pewne kontinuum JME czy tez stanowig odrebne zespoty. Zagadnienia wptywu
dziedziczenia u chorych z JME byto podejmowane i opracowywane wielokrotnie natomiast
nie w kontekscie wieku zachorowania czy podtypow zespotu padaczkowego

Kolejnym niezwykle istotnym z punktu widzenia rokowniczego odpowiedzi na
leczenie jest zagadnienie czy lekoopornos¢ jest wynikiem wieku zachorowania czy podtypu.
W analizowanej pracy zmiany ze wzgledu na mate liczebnosci nie byty znamienne.

W oméwieniu Doktorantka w sposdb rzeczowy ustosunkowata sie do uzyskanych
wynikéw i skonfrontowata je z wtasciwie dobranymi danymi z pismiennictwa krajowego i
$wiatowego. Swiadczy to o duzej znajomosci prezentowanych zagadnien jak rowniez o duzej
umiejetnosci krytycznej oceny wtasnego materiatu badawczego oraz rzetelnosci warsztatu
naukowego. Z pracy wynikajg pewne praktyczne implikacje dotyczace wczesnych rozpoznan
napadéw nieswiadomosci. Niezwykle istotne jest rowniez podjecie tematu diagnostyki
réznicowej napadow nieswiadomosci , rozwijajacych sie do JME vs napady nieswiadomosci
CAE u dziecka w | dekadzie zycia, u ktérego wystapity napady nieswiadomosci. Charakter
zapisu EEG mozna traktowac jako biomarker réznicujacy dwa zespoty; podtyp CAE/IME oraz
dzieciecg padaczke z napadami nieswiadomosci.

Nie ulega bowiem watpliwosci, ze jak sama pisze s3 to napady, ktérych obecnosci
czesto nie sg $wiadomi ani co oczywiste pacjenci ani ich rodziny.

Sama autorka podata szereg ograniczen tej pracy: mata liczebnos¢ badanych
trudnosci ze stworzeniem grup homogennych. Podgrupy badane byty rzeczywiscie mate i
wymagajg poszerzenia i by¢ moze jak stusznie zauwaza Doktorantka badan
wieloosrodkowych. Ale z drugiej strony stawiajg szereg pytan i pobudzajg do dalszego
rozwigzywania problemow.

Lek.med. Alicja Goszczanska - Ciuchta w petni zrealizowata postawione cele, poszerzajgc
wyniki badan poznawczych.
Z obowigzku recenzenta musze wspomniec o pewnych uwagach technicznych:

e Brak roku przy pozycji pismiennictwa pozycja 128



e Na stronie 81 w tekscie w zdaniu ,Jak wynika z tabeli 3, wtasciwa tabelg jest nr 4

e Na stronie 84 w tekécie w zdaniu ,Jak wynika z tabeli 7, wtasciwa tabelg jest nr 8

e Na stronie 93 W zadaniu Jak wynika tabeli 20, wtasciwg tabelg jest nr 21
Przedstawione drobne spostrzezenia nie umniejszajg wartosci przedstawionej mi do recenzji
dysertacji. Chciatabym jeszcze raz podkresli¢, ze w moim przekonaniu dysertacja ma wartosé
naukowo-poznawczg i jest to pierwsze tego typu opracowanie w Polsce i w dostepnym
pismiennictwie.
Przedstawione powyzej uzasadnienie pozwala na zgodnie z moja wiedza przedstawic
Wysokiej Radzie Naukowej Instytutu Matki i Dziecka w Warszawie wniosek o dopuszczenie

lek.med. Alicji Goszczariskiej- Ciuchty do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Z powazaniem

Prof. CMKP dr hab.n. . Joanna Jedrzejczak
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