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Recenzja

rozprawy doktorskiej lek. med. Sylwii Bender zatytulowane;j ,, Odlegta ocena
wynikow leczenia czynnosciowych zaburzert mikcji za pomocq toksyny botulinowej
— propozycja algorytmu diagnostyczno- terapeutycznego”.

Przedstawiona mi do oceny dysertacja doktorska lek. Med. Sylwii Bender ma uklad
typowy dla takich opracowan i przestawiona jest na 289 stronach bardzo starannie
opracowanego maszynopisu. Plan pracy zostal zaaprobowany przez Komisje Bioetyczng
przy Warszawskim l/niwersytecie Medycznym w dniu 15.04.2014 roku (KB/85/2014).
ktora stwierdzita jego zgodnos¢ z zasadami naukowo-etycznymi.

W bardzo rzetelnie opracowanym wstepie pracy Doktorantka omawia czynno$ciowe
zaburzenia mikcji z ich podziatem na podloze neurogenne wynikajace z dysfunkcji ukladu
nerwowego i niencurogenne. ktorych etiologia jest zlozona i nie do konca poznana.
Ta wlasnie grupa zaburzen obejmujgca pecherz nadreaktywny (OAB). srodmigzszowe
zapalenie pecherza moczowego/zespot bolesnego pecherza (IC/PBS) i czynnosciowa
przeszkodg podpecherzows (BOO) jest przedmiotem dysertacji. Autorka w sposob bardzo
szczegbtowy przedstawita anatomie czynnosciowa dolnych drég moczowych u obu plci ze
szczegolnym omowicniem ich unerwienia w aspekcie fizjologii mikcji. W kolejnej czesci
wprowadzenia Autorka omawia epidemiologie. czynniki ryzyka wystapienia pecherza
nadreaktywnego oraz jego prawdopodobna etiologie. Szczegdlnie dokiadnie Doktorantka
przedstawia diagnosiyk¢ OAB z uwzglednieniem analizy dzienniczka mikcji. badania



fizykalnego oraz analizy odpowiednich kwestionariuszy. W kolejnej czesci Autorka omawia
aktualnie stosowane strategie lecznicze majace zastosowanie w terapii OAB ze
szczegolnym uwzglednieniem zastosowania toksyny botulinowej jako formy leczenia
trzeciego rzutu u pacjentébw opornych lub nietolerujgcych farmakoterapii. Kolejny
podrozdziat poswigcony jest neuromodulacji krzyzowej (SNM) i i przezskornej stymulacii
nerwu piszczelowego (PTNS) u pacjentow z OAB. W kolejnej czesci wstepu Autorka
szczegotowo  przedstawia  epidemiologie, etiologie, objawy oraz  diagnostyke
srodmigzszowego zapalenia pecherza moczowego (IC/PBS). W kolejnej czgsci wstepu
Doktorantka przedstawia szczegotowo startego terapeutyczne u pacjentéw z tym
schorzeniem. ponownie, oprocz farmakoterapii, omawiajac rolg iniekcji toksyng botulinowa
w tym wlasnie schorzeniu. Kolejny podrozdzial poswigcony jest czynnosciowej
przeszkodzie podpgcherzowej z uwzglednieniem jej etiologii, epidemiologii. objawow
i diagnostyce a takze aktualnie obowigzujacej strategii terapeutyczne;j.

W kolejnej czgsci wstgpu Doktorantka przedstawia bardzo szczegblowo historie
odkrycia a nastepnic zastosowania terapeutycznego toksyny botulinowej w réznych
galeziach medycyny. Bardzo dobrze opisuje mechanizm dzialania tej neurotoksyny
pozwalajgcy na tak wielorakie jej zastosowanie. W podrozdziale dotyczacym techniki
podawani toksyny botulinowej Autorka wymienia stosowane aktualnie dawki neurotoksyny
oraz potencjalne powiklania takiego wiasnie leczenia schorzen czynnosciowych dolnych
drog moeczowych.

Zalozenie i cel pracy sg jasno sformulowane, niezwykle interesujgce z czysto
praktycznego oraz naukowego punktu widzenia i nie budzg zadnych zastrzezen.
Rzeczywiscie dane dotyczace odlegtych obserwacji po zastosowaniu iniekcji toksyny
botulinowej s nieliczne. W tym jednak miejscu cheialbym zwroci¢ uwage na pewne
niedoskonatosci . kidre nie do konca pozwalaja na wysnucie wigzacych wnioskdw
naukowych. Niewatpliwg niedoskonatoscig tego projektu jest brak szczegétowych danych
kwestionariuszowych u pacjentow objetych badaniem przed podaniem toksyny botulinowe;.
Tak wige bylo to badanie retrospektywne, a ponadto na wyniki kwestionariuszy
wypelnianych w latach 2016-1019 przez pacjentow ostrzykiwanych botuling w latach 2011-
2013 mogt mie¢ niewgtpliwy wplyw naturalny. zwykle progresywany wplyw czasu (aging)
na omawiane schorzenia oraz stosowane inne terapie na przestrzeni omawianego okresu
obserwacji. Zastosowane do analizy kwestionariusze. w tym kwestionariusz autorski. sg
wiasciwe i ich interpretacje niewatpliwie pozwala na oceng efektywnosci danej terapii.
jednak moim zdaniem jest to mozliwe jedynie jezeli znamy sytuacje wyjsciowg oceniang
w taki sam sposéb. Oczywiscie zastosowanie przez Doktorantke modelu liniowego dla
zmiennych zaleznych. w szczegodlnosci dla zmiennej opisujacej subiektywny stan pacjenta
po zastosowanej terapii w porownaniu do stanu sprzed interwencji pozwala na
wnioskowanie. ale jedynie pod warunkiem, ze pacjenci z analizowanej grupy mieli
doskonalg pamig¢ pozwalajaca na rzeczywiste odtworzenie sytuacji sprzed kilku lat?9?
Wydaje mi si¢. ze wzigwszy pod uwage powyzsze uwagi lepszym rozwiazaniem byloby
zatytulowanie pracy np. Naturalny przebieg czynnosciowych zaburzer mikcji po
ostrzyknigciu pecherza moczowego toksyng botulinowq — obserwacje dtugoterminowe.



Grupe badang stanowilo ostatecznie 60 (z posrod 226) pacjentéw poddanych
dopgcherzowe;j iniekcji toksyny botulinowej w latach 2011-2013 z powodu OAB (56%),
IC/BPS (26%) i BOO (18%), ktérzy wyrazili pisemna zgode na udzial w badaniu. Nie
znalazlem w dysertacji informacji czy pacjenci z analizowanej grupy mieli tylko jedno
podanie toksyny. czy tez u niektorych z nich iniekcje powtarzano??? Bardzo szczegotowe
wyniki badan Autorka przedstawila w 148 tabelach, 5 rycinach i uzupetnifa 7 zalgcznikami
przedstawiajagcymi zastosowane kwestionariusze, co oczywiscie umozliwia fatwiejsze
zrozumienie uzyskanych wynikow badan. Zastosowane metody statystyczne sg niezwykle
rozbudowane i dlatego Autorka uzupetnila je o statystyki opisowe, co ulatwia ich
zrozumienie. Autorka szczegélowo analizuje przedstawione zaburzenia czynnosciowe
w zalezno$ci od plci badanych z uwzglednieniem zastosowanych dodatkowych terapii
farmakologicznych  (preparaty antycholinergiczne, beta-3 mimetyki,  trojcykliczne
antydepresanty. inhibitory wchfaniania zwrotnego noradrenaliny i serotoniny oraz
antagonistow receptora alfa adrenergicznego). Jak wykazala analiza efekty w postaci
zmnigjszenia czgstomoczu i par¢ naglacych po podaniu Botoxu utrzymywaly si¢ srednio
okofo 13 miesigcy u kobiet i 22 miesiecy u mezczyzn. Podobne wyniki uzyskano
w przypadku nokturii. Wyniki kwestionariusza PGI-I pokazaly. ze zdecydowang poprawe
uzyskano u 41% leczonych, poprawe u 16.7%, a u 23% niewielkg poprawe. Pogorszenie
zglosita tylko 1 osoba, co swiadczy o oczywistych zaletach terapeutycznych Botoksu
w omawianych schorzeniach.

Bardzo srzczegolowa analiza uzyskanych danych statystycznych pozwolila Autorce
na wysnucie jednego ogdlnego wniosku o bezpieczenstwie i skutecznosci podawania
toksyny botulinowej u pacjentéw obu plci =z nieneurogennymi  zaburzeniami
czynnosciowymi dolnych drég moczowych u pacjentéw ktorym leczenie behawioralne
i farmakologiczne nie przyniosto spodziewanych rezultatow.

Whioski szczegolowe przedstawione na 5 stronach maszynopisu sg wlasciwie
powtorzeniem uzyskanych wynikoéw badan i wg mnie powinny by¢ umieszczone raczej
w dyskusji dysertacji.

Z calg pewnoscig algorytm postepowania w nieneurogennych zaburzeniach dolnych
drég moczowych, zaproponowany przez Autorke dysertacji. jest uzyteczny klinicznie
imoze by¢ potraktowany jako rozszerzony wniosek wynikajgcy z przeprowadzonych
badan. Wydaje mi si¢ jednak, ze algorytm ten powinien by¢ uzupetniony o mozliwosé
ponownego podania toksyny botulinowej. szczegélnie u pacjentéw, ktorzy odnotowali
zdecydowana popraw¢ i poprawe po iniekcji toksyny botulinowej.

Calos¢ rozprawy uzupelniona jest 208 pozycjami umiejetnie cytowanej literatury
przedmiotu. Ponadto Doktorantka na poczatku rozprawy umiescita wykaz zastosowanych
w dysertacji skrotow. co ulatwia percepcje tekstu.



Uwagi szczegotowe

1. Str. 41. Jest prawidtowa mikcja kontrolowana jest $wiadomie przez organizm, czym
zawiaduje uklad autonomiczny. Nie jest' to prawda poniewaz funkcja ukladu
autonomicznego nie jest zalezna od naszej swiadomej woli. Jak sama nazwa wskazuje
jest to uklad autonomiczny. Zalezny od woli proces mikcji uzalezniony jest od dwéch
podstawowych mechanizméw: odczuwania stopnia wypelnienia pecherza moczowego.
co jest uzaleznione od intensywnosci impulsacji aferentnej - oraz - stopnia  aktywacji
odruchu mikcji, ktéry regulowany jest osrodkowo. Istotng role kontrolujaca oba te
mechanizmy odgrywa istota przywodociggowa szara (PAG). Jest ona stacja
przekaznikowgq impulsacji aferentnej z pgcherza moczowego a z drugiej strony polgczona
Jest ona z wyzszymi osrodkami kontrolujgcymi mikcje jak réwniez kontroluje impulsacje
do osrodka mikcji zlokalizowanego w moscie (PMC).

2. Str. 41 nie jest réwniez do konca prawdziwe stwierdzenie, ze wraz ze wzrostem objetosci
pecherza moczowego impulsy ukladu wspétczulnego zwigkszajg napigcie wypieracza.
Istotg prawidlowego gromadzenia moczu jest wtlasnie niezamieniajace si¢ napiecie
wypieracza, ktory w fazie gromadzenia jest zrelaksowany.

3. Str. 47 badanie odruchu opuszkowo-jamistego pozwala wiasnie oceni¢ unerwienie przez
segmenty S2-S4.

4. Str. 47 waga Srodka chtonnego — powinno by¢ masa srodka chtonnego poniewaz waga to
przyrzad stuzgcy do wazenia

5. Str. 72 jak mozna wykluczy¢ u czulenie na Clostridium botulinum u pacjenta???

6. Str. 76 co to jest jakos¢ moczu???

Te drobne uwagi, gléwnie natury redakcyjnej, ale tez merytorycznej. a wiec
wymagajgce poprawicnia przed ostateczng publikacja dysertacji, nie wptywaja oczywiscie
na generalnie pozytvwng opini¢ o przedstawionej mi do recenzji pracy zatytwlowanej
»Odlegla ocena wynikéw leczenia czynnosciowych zaburzer mikcji za pomocq toksyny
botulinowej — propozycja algorytmu diagnostyczno- terapeutycznego”

Dlatego tez uwazam, Ze recenzowana przeze mnie powyzsza rozprawa doktorska
spetnia warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych
i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki ( Dz.U. nr 65. poz. 595
zpéZn. zm.) w zwiazku z art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018r. Przepisy
wprowadzajace ustawg — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018r. poz. 1669
z pozn. zm.) i dlatego wnosze do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych WUM
o dopuszczenie lek med. Sylwii Bender do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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Prof. zw. dr hab. n med. Tomasz Rechberger



