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dotyczaca rozprawy doktorskiej lek Malgorzaty Tyslerowicz
pt.: ,Ocena skutecznosci leczenia dystonii szyjnej toksyna botulinowg

pod kontrolg USG™

Dystonia szyjna jest najczgstsza dystonig ogniskowa o péznym poczatku i jak pokazuja
meta-analizy jej czestosé wystepowania jest wzglednie wysoka. Klasyczne leczenie
farmakologiczne (leki doustne) jest mato skuteczne. Ogoélnie przyjetym standardem wedtug
randomizowanych badan i miedzynarodowych rekomendacji jest leczenie toksyna botulinowa.
Iniekcje toksyny botulinowej sa bezpiecznie i powszechnie stosowane. Mimo to odsetek
niepowodzen jest wzglednie wysoki. W kontekscie tych wstgpnych uwag, podjecie przez lek.
Malgorzate Tyslerowicz tematu dotyczacego skutecznosci leczenia dystonii szyjnej toksyna
botulinowa pod kontrolg pod kontrolg ultrasonograficzng (USG) jest niezwykle aktualnym
tematem. Brak lub staba odpowiedz na leczenie toksyna botulinowa oraz obecnos¢ dziatan
niepozadanych moze byé zwigzane z roznymi czynnikami. Jednak do najbardziej istotnych
przyczyn niepowodzen w leczeniu nalezy zaliczy¢ nieprawidlowe rozpoznanie wzorca
dystonii, zly wybor migsni oraz sposob podania leku, ktory nie doprowadza do wylaczenia
aktywnosci kluczowych migsni.

W ciagu ostatnich lat pojawily si¢ prace kazuistyczne oraz kilka opracowan klinicznych, ktére
pokazuja korzystny wplyw nawigacji USG w trakcie podawania toksyny botulinowej w
leczeniu dystonii. Rownoczesnie bark jest randomizowanych, zaslepionych badan oceniajacych
ten sposob leczenia. Podjecie przez Autorke zadania majgcego na celu udowodnienie
skutecznosci takiego postepowania niewatpliwie bylo bardzo trudnym wyzwaniem.

Toksyna botulinowa moze by¢ podawana opierajac si¢ jedynie na palpacji migsni oraz
wykonujge iniekcje wedtug punktow anatomicznych badz tez z wykorzystaniem metod
monitorujacych takie jak np. elektromiografia (EMG) lub USG. Uzycie EMG shuzy glownie

do oceny aktywnosci miesni i wyboru mig$ni do iniekcji na jej podstawie. Uzycie jedynie
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punktow anatomicznych do lokalizacji migsni moze by¢ obarczone znacznym odsetkiem
biednych podan do sasiednich migsni, tak jak to wykazano w badaniach cytowanych przez
Doktorantke. Uzycie USG jako metody kontroli podania toksyny botulinowej podlega
nieustannej dyskusji, a jej potencjalne znaczenie zostato szeroko przedstawione w literaturze,
przy czym brak jest randomizowanych, kontrolowanych badan potwierdzajacych
jednoznacznie skuteczno$¢ tej metody dla poprawienia efektow leczenia w dystonii szyjnej.
Wydaje si¢, ze iniekcje pod kontrolg USG powinny da¢ rowniez powtarzalnos¢ wynikow
leczenia oraz zwiekszy¢ bezpieczenstwo poprzez mozliwos¢ uniknigeia uszkodzenia
sasiadujacych struktur (naczynia, nerwy) oraz zmniejszy¢ czgstos¢ wystepowania dziatan
niepozadanych jak np. dysfagia.

Przedstawiona do recenzji i zawarty w autoreferacie dorobek obejmuje
jednotematyczny cykl 3 publikacji, w ktorych Doktorantka pierwszym i korespondencyjnym
autorem. Przedstawiona sumaryczna punktacja dla osiggni¢cia naukowego wyniosta: IF =
6,696 oraz MNiSW = 220.

W sktad dorobku bedacego podstawa ubiegania sig o stopiefi doktora i bedacych przedmiotem
rozprawy doktorskiej weszly nastgpujace publikacje:

1. Tyslerowicz M, Kiedrzynska W, Adamkiewicz B, Jost W.H, Stawek J. Cervical

dystonia - improving the effectiveness of botulinum toxin therapy. Neurol.
Neurochir. Pol. 2020, 54, 232-242.
Impact Factor: 1.621; Punktacja MEiN: 100 pkt

2. Tyslerowicz M, Dulski J, Gawryluk J, Stawek J . Does Ultrasound Guidance

Improve the Effectiveness of Neurotoxin Injections in Patients with Cervical
Dystonia? (A Prospective, Partially-Blinded, Clinical Study), Toxins (Basel). 2022
Sep 28;14(10):674.
Impact Factor: 5.075; Punktacja MEIN 100 pkt

3. Tyslerowicz M, Jost W.H. Injection into the Longus Colli Muscle via the Thyroid
Gland. Tremor Other Hyperkinet. Mov. 2019, 9, 718,
Punktacja MEiN: 20 pkt

Doktorantka w przedstawianej do recenzji pracy postawita sobie nastgpujgce cele:
e analize czynnikow, ktére wptywaja na skutecznosé leczenia dystonii szyjnej toksyng
botulinowa ze szczegdlnym uwzglgdnieniem koncepcji Col-Cap oraz czynnikow
pozaruchowych oraz wskazanie dziatan mogacych zwigkszy¢ skutecznos¢ leczenia

dystonii szyjnej toksyng botulinowa,



e oceng czy uzycie USG jako metody kontroli podania toksyny botulinowej wplywa na
skuteczno$¢ leczenia dystonii szyjnej w pordwnaniu z iniekcjami wykonywanymi
wedlug punktow anatomicznych,

e wskazanie na przykladzie migéni trudno dostgpnych mozliwosci dotarcia do nich
wlasnie z uzyciem technik monitorujacych,

ktére sa wewnetrznie spojne i realizowane we wszystkich pracach cyklu.

Pracanr1

W oparciu o publikacje dostgpne w medycznej bazie; PubMed dokonano szczegotowe)
analizy czynnikéw mogacych wplywa¢ na skuteczno$¢ leczenia dystonii szyjnej za pomoca
toksyny botulinowej, przedstawiono wyniki badan naukowych, meta-analiz oraz opinie
ekspertow zwigzane z ww. problematyka. Powyzszy material uzupeiniono spostrzezeniami
wynikajacymi z wiasnych obserwacji i doswiadczen. Laczna analiza powyzszych danych
pozwolila na przedstawienie wszystkich czynnikow mogacych wptywac na efektywnos¢
leczenia oraz wskazanie dziatan mogacych zwickszy¢ skutecznos¢ leczenia i stanowita

przestanke do podjecia kolejnej pracy o charakterze badawczym.

Praca nr 2

Do grupy badawczej zostalo zakwalifikowanych 35 pacjentow (12 mezczyzn, 23 kobiety:
éredni wiek 52.49 + 10.05 lat, u ktérych rozpoznano idiopatyczna dystoni¢ szyjng. Uczestnicy
badania byli leczeni w Oddziale Neurologii Wojewodzkiego Wielospecjalistycznego Centrum
Onkologii i Traumatologii im. M. Kopernika w Lodzi w ramach Programu lekowego NFZ.
Do badania zakwalifikowano pacjentow, ktorzy spetnili nastepujace kryteria wigczenia:
ukonczyli 18 r. z. oraz uzyskiwali stabilng poprawe po wezesniejszym leczeniu toksyng
botulinowa. Badanie zaprojektowano jako badanie prospektywne, w ktorym kazdy z
pacjentow poddany byt leczeniu w dwoch sesjach: pierwszej, gdzie iniekcje wykonywano
wedtug punktow anatomicznych oraz drugiej, z uzyciem USG. Czas reiniekcji uzalezniony
byl od stanu pacjenta i powrotu do stanu wyjsciowego sprzed poprzedniej iniekcji (ta sama
liczba punktéw w zastosowanych skalach). Minimalny okres odstgpu pomigdzy sesjami
wynosit 12 tyg. Przed iniekcjami pacjenci byli badani przez lekarza doswiadczonego w
zakresie terapii dystonii szyjnej oraz jej monitorowania (EMG, USG). Typ dystonii okreslano
wedhug koncepcji Col-Cap. Wybor migsni do iniekcji, rodzaj toksyny botulinowej, jej

catkowita dawka, dystrybucja na poszczegdlne migsnie byly takie same w kazdej sesji. Stan



pacjentow przed kazda sesja oraz 4 tyg. po podaniu toksyny botulinowej byl rejestrowany
kamera wideo wedtug wezesniej ustalonego dla potrzeb badania protokotu.

Wszyscy pacjenci byli badani i oceniani przed kazda sesja oraz 4 tyg. po kazdej z nich (szczyt
dziatania leku) przez lekarza wykonujacego iniekcje przy uzyciu nastepujacych skal:
TWSTRS (obejmujacej catkowita punktacj¢ oraz punktacje w kazdej z podskal oceniajacych
nasilenie, niesprawnos¢ oraz bol) oraz zmodyfikowanej skali Tsui (Tsui-modified score)
okreslajacej nasilenie dystonii. Jako$¢ zycia oceniana byla przy uzyciu Craniocervical
Dystonia Questionnaire (CDQ-24) przez samych pacjentow przed kazdg z sesji i 4 tyg. po
kazdej z nich. Dodatkowo ogoélne wrazenie efektywnosci leczenia byto mierzone skalg
Clinical Global Impression— Improvement (CGI-I) score 4 tyg. po wykonanych iniekcjach
zarbwno przez lekarza prowadzacego, pacjenta jak réwniez dwoch ..zaslepionych” badaczy.
,Zaslepieni” i doswiadczeni badacze oceniali skutecznos¢ podania na podstawic przestanych
filmow przedstawiajacych pacjentow wedhug tego samego protokotu.

W pracy oceniano takze czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych takich jak zaburzenia
polykania, b6l miesni w miejscu iniekeji, opadanie glowy oraz innych, ktore byly zgtaszane
przez pacjentow.

Opracowanie statystyczne wynikow zostalo wykonane z uzyciem oprogramowania GraphPad
Prism 9 oraz Statistica 13 (Statsoft, Tulsa, USA). Za poziom istotnosci statystycznej dla
wszystkich analiz przyjeto p<0,05.

W badaniu w obu sesjach uzyskano istotng statystycznie poprawg w nastepujacych skalach:
total TWSTRS, podskali TWSTRS okreslajacej nasilenie dystonii, w skali Tsui oraz w skali
CDQ-24. W podskali TWSTRS oceniajacej niesprawnos¢ i bol uzyskano istotng statystycznie
poprawe jedynie w grupie z zastosowaniem USG. Uzyskano réwniez istotnie statystycznie
wartosci réznic miedzy pomiarami poczatkowymi i koncowymi (warto$¢ delta) dla skal
TWSTRS, Tsui i CDQ-24 na korzy$¢ grupy leczonych pod kontrolag USG.

Praca nr 3

Przedstawiono przypadek pacjentki, ktéra prezentowata rzadko spotykany wzorzec dystonii
szyjnej o charakterze anterior sagittal shift, ktéry wymagal podania toksyny botulinowej w
miesnie glebokie szyi. U pacjentki wykonano rzadko wykonywana iniekcj¢ do m. dlugiego
szyi wykorzystujac droge przysrodkows, wymagajgcg przejscia przez tarczyce przy uzyciu
jednoczesnie dwoch metod kontroli, zarowno EMG jak i USG. Caly proces podania leku
zostal zarejestrowany przy uzyciu kamery, dodatkowo zarejestrowano aktywnos¢ migsnia w

badaniu EMG oraz droge podania przy uzyciu aparatu USG. Efekt leczenia zostal
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udokumentowany na filmie przedstawiajgcym pacjentke przed i 4 tyg. po podaniu leku.
Powyzsza praca ma wysokie walory edukacyjne.

Nalezy przyznaé, iz Doktorantka catkowicie zrealizowata wszystkie postawione cele.
Oryginalna praca nr 2 to dobrze zaprojektowane i zrealizowane badanie kliniczne. Jest to
pierwsze tak kompleksowe badanie oceniajgce skutecznosc leczenia dystonii szyjnej za
pomoca iniekcji toksyng botulinowa pod kontrola USG. Zastosowano w nim takze
oryginalny, wlasnego pomystu protokot badawczy. Nalezy zaznaczyc, ze w przedstawionym
badaniu jedyng zmienng byto uzycie USG do kontroli podania leku. Kazdy pacjent byt
leczony dwukrotnie, z i bez kontroli USG, co pozwalato zindywidualizowa¢ uzyskane wyniki.
Jedynym stabszym punktem jest nieduzy rozmiar grupy badanej — 35 osob, co jak podkresla
sama Autorka bedzie wymagato podjecia dalszych badan. Analizuja rozprawg nie doszukatem
si¢ zadnych istotnych bledéw, co podkresla starannosc przygotowania rozprawy.

Podsumowujac, przedstawiona mi do recenzji praca doktorska to starannie
przemyslany, opracowany i zrealizowany projekt. Podjete i przeprowadzone badania
dostarczaja waznych i potrzebnych danych do rozwoju technik leczenia dystonii szyjnej za

pomocg toksyny botulinowe;.

Whniosek koncowy

Przedstawiona powyzej opinia upowaznia mnie do przedlozenia Radzie Nauk
Medycznych Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego wniosku o dopuszczenie Iek. Matgorzaty
Tyslerowicz do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Rozprawa doktorska spetnia warunki
okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2017 r. poz. 1789). Jednoczesnie, biorge
pod uwage bardzo innowacyjny temat oraz sposob przeprowadzenia badan, jej staranno$c

wnioskuje do Wysokiej Rady o wyro6znienie tej pracy.
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