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Recenzja rozprawy doktorskiej lekarz Agnieszki Leckiej- Ambroziak
pt. ,,Zespél Pradera-Williego: Obraz kliniczny, efekty leczenia wielospecjalistycznego,
w tym terapii hormonem wzrostu, u polskich pacjentéw leczonych w osrodkach

endokrynologii dziecigcej w latach 2002-2016”

Zespot Pradera-Williego (PWS) nalezy do rzadkich zespolow genetycznych zwigzanych
z nieprawidtowosciami chromosomowymi, ktorym oprocz charakterystycznych dla kazdego
z tych zespolow cech dysmorficznych moze towarzyszy¢ niskorostos¢. Jednakze uwaza sig, ze
zespot ten jest najbardziej powszechnym zaburzeniem genetycznym przebiegajacym
z otyto$cia. PWS nieleczony skutecznie od wezesnego dziecinstwa cechuje si¢ sktonnoscig do
otylosci olbrzymiej. Rozpowszechnienie ocenia si¢ w przyblizeniu na 1/25 000 urodzen. Wiele
0s6b z PWS nie jest zdiagnozowanych we wezesnym wieku dziecigcym z uwagi na relatywnie
niespecyficzne objawy kliniczne i czesto subtelne cechy dysmorfii twarzy, co moze zanizaé
ocene czestosci wystepowania tego zespotu w populacji ogdlne;.

Typowy fenotyp zespotu Pradera-Williego przedstawili po raz pierwszy autorzy: Prader,
Labahrt i Willi w 1956 roku, a w 1981 roku Holm zaproponowat kryteria diagnostyczne PWS,
opracowujgc je w formie konsensusu w 1993 roku. W 2001 roku inni autorzy (Gunay-Augun
M.i wsp.) poddali analizie czulo$¢ poszczegdlnych cech fenotypowych PWS u chorych
z potwierdzonym genetycznie zespolem. Zaproponowali kryteria wskazujace, u ktorych osob,
w zaleznosci od wieku, istnieje konieczno$¢ wykonania badania DNA w kierunku zespotu
PWS. Typowe objawy zespolu moga pojawia¢ si¢ w roznym okresie zycia, wobec czego
postulowali, aby przesiewowo wykonywaé badanie genetyczne takze w przypadkach dyskretnie
zaznaczonych cech zespotu.

Wraz z postgpem rozwoju badan genetycznych, w tym molekularnych istnieje, takze
w naszym kraju mozliwos¢ rozpoznawania PWS nie tylko na podstawie typowego obrazu
klinicznego (hipotonia w wieku niemowlecym, wymagajaca rehabilitacji; niepetnosprawnosc¢
intelektualna; hipogonadyzm) oraz typowych cech dysmorficznych w wygladzie twarzy
i budowie ciata, ale rowniez mozliwos¢ potwierdzenia PWS badaniem genetycznym.
Potwierdzenie genetyczne PWS jest wazne i konieczne, celem kwalifikacji dziecka do
programu leczenia hormonem wzrostu, prowadzonego w Polsce od 2006 roku w ramach

Terapeutycznego Programu Zdrowotnego pt. ,Leczenie dzieci z zespolem Prader-Willi”,



finansowanego przez Narodowy Fundusz Zdrowia, nadzorowanego przez Zespol
Koordynacyjny ds. Stosowania Hormonu Wzrostu.

W ostatnich latach pojawilo sie duze zainteresowanie zespolem Pradera- Williego ze
strony wielu klinicystow, co znalazto oddzwigk w licznych publikacjach.

Jednak nadal niewiele wiadomo nie tylko na temat patogenezy hiperfagii u tych chorych,
podloza zaburzen metabolicznych, czy cigzkich powiktan, np. zespotu zaburzen oddychania.
Brakuje takze dhugoletnich obserwacji i wynikoéw leczenia hormonem wzrostu u dzieci z PWS.
Badania takie mogg sie przyczyni¢ do postepu w opiece nad chorymi z zespolem Prader-
Wiliego i do zwiekszenia ich szans na dtuzsze i bardziej komfortowe zycie.

Dlatego tez z uznaniem nalezy przyja¢ wybor tematu rozprawy doktorskiej lekarz
Agnieszki Leckiej- Ambroziak.

Tego typu badania, przeprowadzone w bardzo duzej, bo liczacej az 147 pacjentow z PWS
w wieku dzieciecym sa bardzo cennym oryginalnym opracowaniem, ktorego celem byla ocena
przebiegu klinicznego choroby w zaleznosci od wieku rozpoznania i wieku rozpoczgeia opieki
wielodyscyplinarne;.

Przedstawiona mi do recenzji praca liczaca lacznie 125 stron, na ktora sklada si¢ cykl
pieciu publikacji, w tym cztery publikacje oryginalne o lacznym wskazniku MNiSW: 350 pkt,
IF: 16,709 oraz jedna publikacja pogladowa, ankieta wlasna sporzadzona do celow badawczych
i zalgczniki (uchwala i opinia Komisji Bioetycznej, oswiadczenia wspolautorow) skiada sig

z rozdzialow typowych dla tego rodzaju prac.

We wstepie doktorantka omawia szczegétowo zespot Pradera-Williego. Opisuje podioze
genetyczne tego zespotu, jego rozpowszechnienie i cechy kliniczne tego zespotu. Zwraca
uwage na glowny patomechanizm nieprawidtowosci wystgpujacych w PWS, ktérym uznaje si¢
zaburzenia czynnosci podwzgorza. Podkresla, ze interesujgce doniesienia ostatnich lat
pozwolily na wyodrebnienie specyficznych faz odzywiania w okresie rozwojowym
u chorych z PWS w zaleznosci od wieku: ponizej 9 miesigca zycia, z trudnosciami w karmieniu
i obnizonym apetytem, do 25 miesigca zycia, z poprawa w zakresie odzywiania i apetytu, do
4,5 roku zycia z przyrostem masy ciata, bez zwigkszonego apetytu, do 8 roku zycia
z poczgtkiem zwigkszonego apetytu oraz powyzej 8 roku zycia z niepohamowanym apetytem.

Nastepnie pisze, ze nie jest jednoznacznie udowodnione ktore geny odpowiadajg za objawy
kliniczne wystepujgce u chorych z PWS i opisuje w skrocie jakie badania eksperymentalne

byty prowadzone na ten temat na modelach zwierzecych.



Wymienia powiklania, ktore sa zwiazane z otyloscig u tych chorych, a w szczegdlnosei
opisuje zaburzenia oddychania podczas snu o typie centralnym i obturacyjnym.

Pisze takze o przebiegu dojrzewania plciowego u pacjentow mtodocianych z PWS,
o hipogonadyzmie hipogonadotropowym, zaznaczajac réwnoczesnie, ze u czgsci tych dzieci
obserwuje sie przedwezesna faze dojrzewania pleiowego pod postacig adrenarche praecox.

Nastepnie opisuje w skrocie celowos¢ leczenia hormonem wzrostu u pacjentéw z PWS
oraz w zarysie przedstawia zasady leczenia hormonem wzrostu u tych chorych w Polsce.

Dalej, podaje hipotezy badawcze. ktore postawita sobie przed rozpoczgciem badan.

Za glowne cele rozprawy doktorantka postawita sobie:

- ocene przebiegu klinicznego choroby w zaleznosci od wieku, w ktorym rozpoznano PWS
i wieku, w ktorym rozpoczeto opieke wielodyscyplinarng na dzieckiem chorym na PWS,

- ocen¢ ecfektow leczenia preparatem rhGH, bezpieczenstwo stosowania tego leku
w zaleznosci od wieku rozpoczecia leczenia i od stosowanych dawek.

Szczegdlowymi celami rozprawy doktorskiej byla:

1. Ocena przebiegu klinicznego choroby u pacjentow z PWS, w zaleznoscei od rodzaju

rozpoznania genetycznego oraz wieku rozpoznania.

S

Ocena efektéw leczenia preparatem rhGH oraz jego bezpieczenstwa w zakresie
parametréw metabolicznych oraz stezen IGF1, w zaleznosci od rozpoczecia leczenia
w roznych fazach odzywiania dzieci z PWS.

3. Analiza okresu adrenarche w PWS oraz wplywu wystapienia fazy PA na skutecznos¢

i bezpieczenstwo leczenia thGH oraz na dalszy przebieg dojrzewania plciowego.

4. Analiza zespohu zaburzen oddychania w czasie snu: pordwnanie czgstosci, rodzaju oraz
nasilenia SRBDs w grupach dzieci z PWS leczonych thGH, pozostajacych bez leczenia
thGH ze wzgledu na otylos¢ i dzieci z otyloscig prosta.

Zalozenia (hipotezy badawcze), jak i cel pracy uwazam za zasadne.

Zastosowana metoda badawcza- analiza retrospektywna danych polskich pacjentow z PWS
leczonych w 12 osrodkach endokrynologii dziecigeej w naszym kraju, obejmujaca 147
pacjentéw chorujacych na PWS stanowita wystarczajaca bazg do oceny zaktadanych przez
doktorantke celow pracy. Dane zebrane na podstawie ankiet wiasnych skonstruowanych dla

potrzeb badania przez lekarzy endokrynologéw, prowadzacych terapi¢ dzieci z PWS w tych



osrodkach stanowily bowiem rzetelne zrodlo informacji potrzebnych doktorantce do

przeprowadzenia analizy.
Doktorantka zastosowala prawidlowo dobrane metody statystyczne.

Wyniki badan zostaty opublikowane jako cykl oryginalnych artykutéw monotematycznych
dotyczacych obrazu klinicznego i efektow leczenia hormonem wzrostu polskich pacjentow
z PWS, leczonych w latach 2002-2016 w ramach programu terapeutycznego NFZ. We
wszystkich tych publikacjach doktorantka jest pierwszym autorem. Podkreslenia wymaga fakt,

ze prace te ukazaly si¢ w czasopismach o wysokim wskazniku oddzialywania.

Doktorantka wykazala m.in., ze typ zaburzenia molekularnego wydaje si¢ mie¢ niewielki
wplyw na parametry okoloporodowe pacjentéw z PWS. Interesujgce jest to, ze pacjenci
w grupie DEL15 mieli najwcze$niej postawione rozpoznanie genetyczne i najwczesniej
rozpoczynali leczenie hormonem wzrostu. Doktorantka zwrocita uwage, ze rozpoznanie
choroby we wezesnej fazie odzywiania, ponizej 9 miesigca zycia, wtedy gdy u tych chorych nie
ma jeszcze zwiekszonego apetytu, pozwala na szybkie wdrozenie terapii hormonem wzrostu
i w konsekwencji utrzymanie korzystnie nizszych wartosci BMI SDS i wyzszych wartosci
IGF1. Zasadnos¢ zalecen wczesnego rozpoczynania terapii hormonem wzrostu wynika takze
z analizy przedstawionej w drugiej publikacji, ktora wskazuje na to, ze najwigksza skutecznos¢
leczenia w zakresie poprawy wartosci SDS wzrostu i utrzymania BMI SDS dotyczy

najmtodszych dzieci przed wystapieniem u nich zwigkszonego apetytu.

Badajgc czestos¢ wystepowania przedwcezesnej fazy dojrzewania pod postacig adrenarche
praecox u dzieci z PWS w trakcie leczenia hormonem wzrostu wraz z oceng parametrow
metabolicznych gospodarki weglowodanowej i tluszczowej. doktorantka wykazala, ze u ok.
25% pacjentow obserwuje sie cechy tej postaci dojrzewania, ale bez zwigzku z otyloscia,
wysokim stgzeniem androgendéw czy awansowaniem wieku kostnego. Podsumowuje to

wnioskiem, ze przedwczesne lub wczesne adrenarche moze naleze¢ do obrazu klinicznego
PWS.

W czwartej publikacji, dotyczacej oceny czestosci, rodzaju i nasilenia zespolu zaburzen
oddychania w czasie snu u chorych z PWS w poréwnaniu do dzieci z otyloscig prosta,
stwierdzila, ze istnieje wysoka czgsto$¢ wystgpowania tego zespotu u dzieci otylych z PWS
nieleczonych hormonem wzrostu, jak i u dzieci z otyloscig prosta. Natomiast dzieci z PWS

pozostajace w terapii hormonem wzrostu, nie bgdace dzie¢mi otylymi takze prezentowaly



znaczaca czesto$é i nasilenie zespolu zaburzen oddychania, co wskazuje na koniecznos¢

monitorowania tego zaburzenia w trakcie leczenia hormonem wzrostu.

Krotka praca pogladowa na temat zespotu Prader-Williego, dotaczona do tych w/w cennych
i bardzo interesujacych prac oryginalnych doktorantki, jest skierowana do pediatréw po to, aby
zaakcentowaé potrzebe wezesnej diagnostyki tych chorych i przedstawi¢ mozliwosci

nowoczesnego leczenia PWS w naszym kraju.

W dyskusjach zawartych w publikacjach doktorantka konfrontuje uzyskane wyniki
z wynikami innych autoréw. Rzetelnie oraz krytycznie prowadzone dyskusje swiadczg
o bardzo dobrym przygotowaniu merytorycznym doktorantki. Pi$miennictwo jest prawidtowo

dobrane i aktualne.

W oparciu o uzyskane wyniki doktorantka sformutowala dziewig¢ wnioskow, bedgcych

odpowiedzig na stawiane cele rozprawy:

1. Wydaje sie, ze typ zaburzenia molekularnego, lezacego u podstaw PWS, ma maty
wplyw na charakterystyke okoloporodowa. poza tendencja w kierunku nizszej
urodzeniowej masy ciata w grupie dzieci z rozpoznaniem UPD 15. Jednak pacjenci z
PWS z rozpoznaniem molekularnym DEL 15, ktorzy zazwyczaj maja silniej wyrazone
cechy dysmorfii charakterystyczne dla PWS, maja znaczaco wczesniej postawione
rozpoznanie genetyczne, co pozwala na wezesniejsze rozpoczecie leczenia thGH, z
korzystnie wyzszym poziomem IGF1 SDS i tendencjg do nizszego BMI SDS przed
leczeniem. Wskazane jest zwracanie uwagi na stabiej wyrazone cechy kliniczne PWS,
w celu wezesniejszego postawienia rozpoznania genetycznego.

2. Niemal 1/4 pacjentéw miato potwierdzone rozpoznanie PWS na podstawie stwierdzenia
nieprawidlowej metylacji SNRPN, jednak dokladny typ zaburzenia molekularnego nie
zostal jeszcze ustalony. Wskazuje to na konieczno$¢ poszerzenia diagnostyki
genetycznej i postawienia szczegdtowego rozpoznania molekularnego u wszystkich
pacjentow z PWS. Jest to istotne nie tylko dla potrzeb poradnictwa genetycznego
pacientéw i ich rodzin, ale takze dla lepszego zrozumienia mozliwego obrazu
klinicznego choroby w przysztosci.

3. Rozpoznanie PWS postawione w fazie odzywiania la, przed 9 miesigcem zycia,
prowadzi do wezesniejszego objecia dzieci opieka wiclospecjalistyczna, w tym
leczeniem rhGH, z poczatkiem terapii wezesnie w fazie 2a, kiedy zwigkszony apetyt nie

jest jeszcze obserwowany. Jest to takze zwigzane z korzystnie nizszym BMI SDS 1



tendencjg do wyzszego poziomu IGF1 SDS w czasie rozpoczecia stosowania rthGH.
Powyzsze czynniki dajg perspektywe korzystnej modyfikacji fenotypu, dotyczacego faz
odzywiania dzieci z PWS.

. Leczenie thGH, powigzane z opieka wielodyscyplinarng, w tym stala opieka dietetyczna
i rehabilitacyjna, bylo najbardziej skuteczne w zakresie poprawy wzrastania oraz
utrzymania korzystnych wartosci BMI SDS w grupie pacjentow, u ktoérych rozpoczgto
je przed fazg zwickszonego apetytu. Jednak rozpoczecie terapii thGH we wezesnej fazie
zwiekszonego apetytu takze pozwala na stabilizacje wartosci BMI SDS w pierwszych
latach leczenia. Potwierdza to zalecenia dotyczgce mozliwie wezesnego rozpoczynania
leczenia thGH u dzieci z PWS.

. W trakcie stosowania thGH nie obserwowano réznic w zakresie parametrow gospodarki
lipidowej, niezaleznie od wieku rozpoczgcia leczenia. Nie stwierdzono réwniez réznic
w zakresie wskaznikow insulinoopornosci w grupach pacjentow w wieku > 4.5 lat,
kiedy obserwowany jest poczatek zwigkszonego apetytu, po zblizonym czasie leczenia
rthGH i z podobnymi wartosciami BMI SDS. Udokumentowano wysoka czgstos¢
wystepowania zaburzen lipidowych oraz insulinoopornosci w calej badanej grupie, co
nalezy bra¢ pod uwagg, monitorujgc bezpieczenstwo terapii thGH.

. Ze wzgledu na podwyzszone wartosci IGF1 SDS, wystepujace u znaczace) czesci
pacjentow leczonych rhGH, konieczne jest Sciste monitorowanie bezpieczenstwa
terapii. Wskazane jest oznaczanie zarowno stezenia IGF1, jak i IGFBP3, w celu
oszacowania bioaktywnej formy IGF1.

. Analiza przebiegu fazy adrenarche wykazata wystepowanie PA u okoto 1/4 grupy dzieci
z PWS leczonych rhGH. Przebieg tego specyficznego etapu dojrzewania piciowego nie
byl zalezny od stopnia otylosci, nie wigzal si¢ z wysokim stezeniem androgenow,
zaawansowanym wiekiem kostnym oraz nie wystepowala zaleznos¢ od dawki rhGH,
czy poziomu IGF1 SDS. PA nie wplywalo réwniez na dalszy przebieg dojrzewania
plciowego. Bezpieczenstwo i skutecznos¢ terapii thGH oraz profil metaboliczny byty
podobne u pacjentéw z PWS zaréwno z przedwczesnym, jak i z prawidlowym
adrenarche. Wydaje si¢, ze PA moze by¢ uznane za czgs¢ obrazu klinicznego PWS,
obok hipogonadyzmu hipogonadotropowego. Jednak, ze wzgledu na konieczno$é
wykluczenia innych powaznych przyczyn PA, zalecane jest wykonanie odpowiednich
badan diagnostycznych w przypadku wystapienia PA u dzieci z PWS.

. Udokumentowano wysoka czesto$¢ wystepowania zespotu zaburzen oddychania w

czasie snu u dzieci otytych, zarbwno w grupie pacjentow z PWS bez leczenia rhGH, jak

[



i w grupie dzieci z otyloscig prostg. Pacjenci z PWS w trakcie stosowania rhGH, bez
otylosci, rowniez prezentowali znaczacg czestos¢ 1 nasilenie SRBDs. Leczenie thGH w
badanej grupie nie wplywalo jednoznacznie na poprawg w zakresie ryzyka
wystepowania SRBDs. Potwierdza to zalecenia dotyczace koniecznosci monitorowania
wystepowania SRBDs w trakcie terapii rhGH.

9. Glowne wskazniki PSG ulegaly pogorszeniu wraz z narastaniem insulinoopornosci w
grupic pacjentow z PWS leczonych thGH i w grupie dzieci z otyloscia prosta.
Liczebnos$¢ grupy dzieci z PWS nieleczonych rhGH byla zbyt mala dla
przeprowadzenia analizy korelacji danych. Wydaje si¢, Ze terapia rhGI nie chroni przed
zwigzkiem insulinoopornosci z SRBDs. Konieczne jest poszerzenie badan dotyczace

SRBDs w wigkszych grupach pacjentéw.

Whioski te, wyciggniete na podstawie przeprowadzonych przez doktorantke analiz sg
wedlug mnie rzeczowe, w pelni merytoryczne i maja znaczenie praktyczne. Moga przyczynié
si¢ bowiem do poprawy opieki nie tylko u chorych z PWS, ale takze w innych grupach
chorych, u ktorych obserwuje si¢ zaburzong homeostaze hormonalng, wynikajacg
z nieprawidtowego funkcjonowania osrodkéw podwzgorza.

Rozprawa doktorska, zaprezentowana przez lek. Agnieszke Leckg- Ambroziak stanowi
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, prezentuje ogolng wiedzg¢ teoretyczng
kandydatki w dyscyplinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu oraz umiejetno$é samodzielnego
prowadzenia pracy naukowe;.

Podsumowujgc recenzje stwierdzam, ze w moim przekonaniu praca lekarz Agnieszki
Leckiej-Ambroziak spetnia w pelni wymogi stawiane rozprawom na stopien doktora nauk
medycznych. Uwazam tez, Ze ta praca doktorska w pelni zasluguje na wyréznienie. Swiadezy
o tym przede wszystkim fakt, Zze cztery oryginalne publikacje, ktore sktadaja sie na ten doktorat
zostaly przyjete do druku w dobrych, recenzowanych czasopismach o zasiggu
mig¢dzynarodowym.

Zwracam si¢ zatem Rady Naukowej Instytutu ,,Pomnik- Centrum Zdrowia Dziecka”

w Warszawie o dopuszczenie lekarz Agnieszki Leckiej-Ambroziak do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.
Serdecznie dzigkuje za przywilej recenzowania tej pracy.

Prof. dr hab.n.med. Katarzyna Ziora




