Warszawa, 17.11.2021

RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIE]J

pt. ,ZESPOL PRADERA-WILLIEGO: OBRAZ KLINICZNY, EFEKTY
LECZENIA WIELOSPECJALISTYCZNEGO, W TYM TERAPII
HORMONEM WZROSTU, U POLSKICH PACJENTOW LECZONYCH
W OSRODKACH ENDOKRYNOLOGII DZIECIECEJ

W LATACH 2002-2016”

Lekarz Agnieszki Leckiej-Ambroziak

Zespot Pradera-Willego (ang. Prader-Willi syndrome, PWS) nalezy do rzadkich
zespolow genetycznych, a jednoczesnie jest najczestsza przyczyng otylosci uwarunkowanej
genetycznie. Jest on takze, poza zespolem Turnera, jedynym zespolem genetycznym
upowazniajgcym pacjenta do leczenia hormonem wzrostu. Z tego powodu endokrynolog jest
najczesciej lekarzem, ktéry sprawuje i organizuje opieke medyczna nad pacjentem z PWS.
Leczenie tych pacjentéw hormonem wzrostu w programie lekowym otworzylo mozliwosé
zbierania do$wiadczen dotyczacych przebiegu zespotu, a takze efektow leczenia i czynnikow
ktére je modyfikuja na podstawie obserwacji wigkszej grupy pacjentow. Nalezy poczytywaé
za osiggnigcie, ze lek. A. Lecka-Ambroziak w tym celu nawigzata wspolprace z tak wieloma
osrodkami endokrynologii dzieciecej w Polsce i zgromadzila dane az 147 pacjentéow z tym
rzadkim zespotem. Owocem tej pracy jest cykl publikacji: 4 oryginalne i 1 pogladowa, ktéra
przedstawia zasady opieki medycznej nad pacjentami z PWS.

Informacje o recenzowanej Rozprawie Doktorskiej

Lek. Agnieszka Lecka-Ambroziak omoéwita cykl publikacji sktadajacych si¢ na prace
doktorska w monografii, ktora zawiera zwiezly opis zalozen pracy, wynikéw i dyskusje. Na
poczatku monografii autorka umieécita wykaz stosowanych skrotow i streszczenie w jezyku
polskim i angielskim. Kolejna czgscia jest wstep, ktorego uzupetnieniem jest zataczona publi-
kacja pogladowa pt.”Zespot Pradera i Willego”, opublikowana w Standardach Medycznych
Pediatrii.

Nastepnie lek. Agnieszka Lecka- Ambroziak przedstawita swoje hipotezy badawcze i
cele rozprawy doktorskiej. W kolejnej czesci monografii scharakteryzowata badana grupe
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pacjentéw z PWS i metody badawcze, a nastepnie oméwita wyniki przedstawione w publika-

cjach oryginalnych. Oméwienie koriczy podsumowaniem i przedstawieniem wnioskéw.

Do monografii s3 dotaczone w catosci nastepujace publikacje oryginalne:

=

Correlation of Genotype and Perinatal Period, Time of Diagnosis and Anthropometric
Data before Commencement of Recombinant Human Growth Hormone Treatment in

Polish Patients with Prader—Willi Syndrome. Diagnostics 2021, 11, 798.

o

Effects of Recombinant Human Growth Hormone Treatment. Depending on the
Therapy Start in Different Nutritional Phases in Paediatric Patients with Prader—
Willi Syndrome: A Polish Multicentre Study. J. Clin. Med. 2021, 10, 3176.

. Premature Adrenarche in Children with Prader-Willi Syndrome Treated with

Recombinant Human Growth Hormone Seems to Not Influence the Course of Central

Puberty and the Efficacy and Safety of the Therapy. Life 2020, 10, 237.

1%

b

Comparison of Frequency and Severity of Sleep-Related Breathing Disorders in
Children with Simple Obesity and Paediatric Patients with Prader—Willi Syndrome. J.
Pers. Med. 2021, 11, 141.

Monografig koficzy zbiorcze pismiennictwo cytowane w powyzszych pracach i suplementy, w
ktorych autorka zamiescita wzor ankiety, wedlug ktérej opracowala dane pacjentow, kopie
zgody Komisji Bioetycznej na badanie oraz owiadczenia wspotautorow publikacii.
Pi$miennictwo liczy 110 pozycji starannie dobranych, cytowanych w publikacjach sktadaja-

cych sig¢ na prace doktorska.

Lekarz Agnieszka Lecka-Ambroziak przyjeta jako gtéwng hipoteze badawczg , ze wczesne
rozpoznanie ma korzystny wptyw na przebieg kliniczny zespotu PWS.

Autorka przyjeta nastepujacy cel pracy:

- Ocena przebiegu klinicznego choroby w zaleznosci od wieku rozpoznania oraz wieku
rozpoczecia opieki wielodyscyplinarnej. Ocena efektéw leczenia preparatem thGH oraz jego

bezpieczefistwa, w zaleznosci od wieku rozpoczecia leczenia i stosowanych dawek leku.

Autorka podata takze cele szczegotowe rozprawy doktorskiej, a byly to:
1. Ocena przebiegu klinicznego choroby u pacjentéw z PWS, w zaleznosci od rodzaju
rozpoznania genetycznego oraz wieku rozpoznania.

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

3. Analiza okresu adrenarche w PWS oraz wplywu wystagpienia fazy PA na skutecznosé i
bezpieczenstwo leczenia rhGH oraz na dalszy przebieg dojrzewania plciowego.

4. Analiza zespolu zaburzeh oddychania w czasie snu: poréwnanie czgstosci, rodzaju
oraz nasilenia SRBDs w grupach dzieci z PWS leczonych rhGH, pozostajgcych bez
leczenia rhGH ze wzgledu na otylosé i dzieci z otylosciq prostq.

Uwagi do czgsci ,,Pacjenci i metody”

Istotng warto$cig pracy jest bardzo liczna grupa badana: 147 pacjentow, w wieku od 1 do 18
lat, z 12 réznych osrodkéw endokrynologii dziecigcej w Polsce. Lekarz Agnieszka Lecka-
Ambroziak przygotowala autorskg ankiete, ktora umozliwila jej utworzenie jednolitej bazy
danych, ktére poddata analizie statystycznej. Metody zastosowane do analizy byly wiasciwie

dobrane.

Uwagi do opisu wynikéw pracy
Gtowne osiagnigcia pracy.

Wedtug analizy autorki u wigkszosci dzieci z PWS porod odby! si¢ droga cigcia cesarskiego,
a masa urodzeniowa u polowy dzieci spetniata kryteria SGA. Ponadto u 25% dzieci pordd byt

przedwczesny i wystepowaty powazne powikiania okresu noworodkowego.

Ryzyko SGA zaznaczato si¢ szczegélnie u pacjentow z UPD15. Z kolei pacjenci z DELI15

mieli najbardziej typowe cechy zespotu i wczesniejsze rozpoznanie.

Przy analizie efektow leczenia hormonem wzrostu wykazano najwigkszg skutecznosé
leczenia w zakresie poprawy wzrostu, utrzymania szybkosci wzrastania i stabilnego BMI
[SDS] u najmiodszych dzieci, u ktorych leczenie rozpoczeto przed wystapieniem fazy
odzywiania charakteryzujacej si¢ zwigkszonym apetytem. Jednak nawet we wczesnym
okresie zwigkszonego apetytu obserwowano stabilne BMI i popraweg wzrostu w pierwszych
latach leczenia rhGH. W $wietle badan autorki jest zatem uzasadnione wczesne
rozpoczynanie terapii, z mozliwie najkorzystniejszym efektem dotyczagcym fenotypu
odzywiania u dzieci z PWS. Autorka powinna jednakze okreslié, co oznacza ,wczesne

rozpoczynanie terapii”, czy odnosi sie ono do wieku niemowlgcego, czy do fazy zaburzen
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odzywiania?

Obserwacje autorki dotyczace bezpieczenstwa leczenia hormonem wzrostu wskazujg, ze nie
wystepowato istotne pogorszenie wskaznikow metabolicznych w zakresie gospodarki
weglowodanowej i lipidowej u starszych dzieci, ale stwierdza si¢ podwyzszone stezenia
IGF1.

Bardzo ciekawe obserwacje dotycza zaburzen dojrzewania w badanej grupie, zwlaszcza w
kontekscie genu MKRN3 polozonego w rejonie 15q11-q13, ktory odpowiada za przedwczesne
dojrzewanie. Wedlug analizy autorki hipogonadyzm hipogonadotropowy kojarzony z PWS
nie jest jedyng forma zaburzen dojrzewania u tych pacjentow. Przedwczesne adrenarche (PA)
dotyczyto niemal 1/4 pacjentow z PWS leczonych thGH. Nie wykazano korelacji PA z
otyloscig, wysokimi stezeniami androgenow, czy wiekiem kostnym, ani zaleznosci od dawki
thGH, czasu leczenia czy wartosci IGF1. Autorka sugeruje, ze przedwczesne / wczesne
wystapienie fazy adrenarche moze byé czescia obrazu klinicznego PWS.

Kolejnym aspektem analizowanym przez lek. Agnieszke Lecka- Ambroziak byly zaburzenia
oddychania w czasie snu (SRBD) u pacjentéw z PWS. W tej czesci badania pacjentow z PWS
porownywano z dzie¢mi z otyloscig prosta. Autorka stwierdzita wysoka czestosé wystepowa-
nia SRBD u otylych dzieci z PWS i z otyloscia prosta. Jednak w grupie dzieci z PWS bez
otylosci, leczonych rhGH, takze stwierdzono SRBD. Cigzkie SRBD, oceniane na podstawie
wskaznika bezdechéw AHI, byly udokumentowane u potowy pacjentow z PWS, niezaleznie
od leczenia thGH oraz u 60% (2/3) dzieci z otyloscia prosta. Glowne wskazniki PSG ulegaly
pogorszeniu wraz z narastaniem insulinoopornosci, jednak dodatnia korelacja BMI SDS ze

wskaznikami SRBD byla istotna statystycznie u dzieci z otyloscig prosta.

Dyskusja w poszczegolnych artykutach jest bardzo dobrze przeprowadzona, z wiasciwym
doborem pismiennictwa, ktore liczy sumarycznie 110 pozycji i zawiera szeroki wachlarz prac

z uwzglednieniem najnowszych publikacji i rekomendacji.

Praca ma charakter nowatorski, z uwagi na szeroki zakres tematu. Obejmuje ona wiele aspek-
tow opieki medycznej nad pacjentami z PWS, a liczebnosé grupy badanej pozwala na uzy-
skanie obiektywnych wynikow.

Uwagi edytorskie i nieliczne bledy jezykowe.

Wykaz skrotow powinien by¢ uporzadkowany alfabetycznie, a nie w kolejnosci poja-

wiania si¢ w tekscie. Znacznie utatwitoby to korzystanie z niego.
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Na str 11 autorka wymienia cechy kliniczne PWS »W okresie niemowlgcym: hipoto-

nia, trudnosci w karmieniu, hipogonadyzm (wngtrostwo) (...). Umieszczenie w nawiasie

moze sugerowac, ze autorka utozsamia hipogonadyzm z wnetrostwem.

Na stronie 12 pojawia si¢ zdanie: (...),u czesci dzieci obserwujemy faze przedwcze-

snego/ wczesnego rozpoczecia czynnosci nadnerczy, o typie adrenarche praecox (...). Bar-

dziej zrozumiate byloby okreslenie: , rozpoczecie dojrzewania kory nadnerczy”.

Doktorantka sformutowata nastepujace wnioski:

Whioski

1. Wydaje si¢, ze typ zaburzenia molekularnego, lezqcego u podstaw PWS, ma maly

wplyw na charakterystyke okoloporodowq, poza tendencjq w kierunku nizszej
urodzeniowej masy ciala w grupie dzieci z rozpoznaniem UPD 15. Jednak pacjenci z
PWS z rozpoznaniem molekularnym DEL 15, ktorzy zazwyczaj majq silniej wyrazone
cechy dysmorfii charakterystyczne dla PWS, majq znaczqco wczesniej postawione
rozpoznanie genetyczne, co pozwala na wczesniejsze rozpoczecie leczenia rhGH, 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.

- Niemal 1/4 pacjentow mialo potwierdzone rozpoznanie PWS na podstawie
stwierdzenia nieprawidlowej metylacji SNRPN, jednak dokiladny typ zaburzenia
molekularnego nie zostal jeszcze ustalony. Wskazuje to na koniecznosé poszerzenia
diagnostyki genetycznej i postawienia szczegolowego rozpoznania molekularnego u
wszystkich pacjentow z PWS. Jest to istotne nie tylko dla potrzeb poradnictwa
genelycznego pacjentow i ich rodzin, ale takze dla lepszego zrozumienia mozliwego
obrazu klinicznego choroby w przysziosci.

. Rozpoznanie PWS postawione w fazie odzywiania la, przed 9 miesigcem zycia,
prowadzi do wczesniejszego objecia dzieci opiekq wielospecjalistyczng, w tym
leczeniem rhGH, z poczqtkiem terapii wezesnie w Jazie 2a, kiedy zwigkszony apetyt nie
Jest jeszcze obserwowany. Jest to takie zwiqzane z korzystnie nizszym BMI SDS i
tendencjq do wyzszego poziomu IGFI SDS w czasie rozpoczecia stosowania rhGH.

Powyzsze czynniki dajq perspektywe korzystnej modyfikacji fenotypu, dotyczqgcego faz
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4. Leczenie rhGH, powigzane z opiekq wielodyscyplinarng, w tym stalg opiekq dietetyczng
i rehabilitacyjng, bylo najbardziej skuteczne w zakresie poprawy wzrastania oraz
utrzymania korzysimych wartosci BMI SDS w grupie pacjentéw, u ktérych rozpoczeto
Je przed fazq zwigkszonego apetytu. Jednak rozpoczecie terapii thGH we wczesnej

Jazie zwigkszonego apetytu takze pozwala na stabilizacj¢ wartosci BMI SDS w
pierwszych latach leczenia. Potwierdza to zalecenia dotyczgce mozliwie wczesnego
rozpoczynania leczenia rhGH u dzieci z PWS.

5. W trakcie stosowania rhGH nie obserwowano réznic w zakresie parametrow
gospodarki lipidowej, niezalesnie od wieku rozpoczecia leczenia. Nie stwierdzono
rowniez réznic w zakresie wskaznikéw insulinoopornosci w grupach pacjentow w
wieku > 4.5 lat, kiedy obserwowany jest poczatek zwigkszonego apetytu, po zblizonym
czasie leczenia rhGH i z podobnymi wartosciami BMI SDS. Udokumentowano wysokq
czgstos¢ wystgpowania zaburzen lipidowych oraz insulinoopornosci w calej badanej
grupie, co nalezy brac pod uwage, monitorujgc bezpieczenstwo terapii rh(:H.

6. Ze wzgledu na podwyzszone wartosci IGF1 SDS, wyslepujgee u znaczqcej czesci
pacjentow leczonych rhGH, konieczne jest sciste monitorowanie bezpieczenstwa
terapii. Wskazane jest oznaczanie zaréwno stezenmia IGFI, jak i IGFBP3, w celu
oszacowania bioaktywnej formy IGF 1.

7. Analiza przebiegu fazy adrenarche wykazala wystgpowanie PA u okolo 1/4 grupy
dzieci z PWS leczonych rhGH. Przebieg fego specyficznego etapu dojrzewania
piciowego nie byl zalezny od stopnia otylosci, nie wiqzal si¢ z wysokim stezeniem
androgendw, zaawansowanym wiekiem kostnym oraz nie wystepowala zaleznosé od
dawki rhGH, czy poziomu IGF1 SDS. PA nie wplywalo réwniez na dalszy przebieg
dojrzewania plciowego. Bezpieczenstwo i skutecznosé terapii rhGH oraz profil
metaboliczny byly podobne u pacjentow z PWS zaréwno z przedwczesnym, jak i z
prawidlowym adrenarche. Wydaje sie, ze PA moze by¢ uznane za czesé obrazu
klinicznego PWS, obok hipogonadyzmu hipogonadotropowego. Jednak, ze wzgledu na
koniecznos¢ wykluczenia innych powaznych przyczyn PA, zalecane jest wykonanie
odpowiednich badan diagnostycznych w przypadku wystgpienia PA u dzieci z PWS,

8. Udokumentowano wysokq czgstosé wystepowania zespolu zaburzen oddychania w
czasie smu u dzieci otylych, zaréwno w grupie pacjentow z PWS bez leczenia rhGH,

Jak i w grupie dzieci z otyloscig prostq. Pacjenci z PWS w trakcie stosowania rhGH,
bez otylosci, rowniez prezentowali znaczgeq czestos¢ i nasilenie SRBDs. Leczenie

rhGH w badanej grupie nie wplywalo jednoznacznie na poprawe w zakresie ryzvka
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wysigpowania SRBDs. Potwierdza to zalecenia dotyczqce koniecznosci monitorowania
wystepowania SRBDs w trakcie terapii rhGH.

9. Glowne wskazniki PSG ulegaly pogorszeniu wraz z narastaniem insulinoopornosci w
grupie pacjentow z PWS leczonych rhGH i w grupie dzieci z otyloscig prostq.
Liczebnos¢  grupy dzieci z PWS nieleczonych rhGH byla zbyt mala dla
przeprowadzenia analizy korelacji danych. Wydaje sie, ze terapia rhGH nie chroni
przed zwigzkiem insulinoopornosci z SRBDs. Konieczne Jest poszerzenie badan

dotyczqce SRBDs w wigkszych grupach pacjentow.

Uwagi do wnioskow:

Whioski sg zbyt rozbudowane i czesciowo sa powtérzeniem opisu wynikow.
Powinny by¢ sformulowane bardziej zwiezle.

- Wniosek 1 powinien jasno definiowaé, ktore grupy pacjentéow wedlug obserwacji
autorki wykazujg wyrazne odrgbnosci, tj. tendencje do SGA czy wyrazny fenotyp.

- wniosek 2 — powinien brzmieé: W przypadku stwierdzenia nieprawidlowej
metylacji SNRPN wskazana jest dalsza diagnostyka molekularna u pacjentow z
PWS.

- wniosek 3- powinien krétko precyzowaé jaki okres jest najkorzystniejszy do
rozpoczecia leczenia rhGH

- wniosek 4- pierwsze zdanie jest powtorzeniem tresci wniosku nr 3. Proponuje to
usungé i pozostawié tylko drugie zdanie, tj. ,,ozpoczecie terapii rhGH we wczesnej
Jazie zwigkszonego apetytu takie pozwala na stabilizacje wartosci BMI SDS w
pierwszych latach leczenia”

Podobnie skrécone powinny byé kolejne wnioski. Znaczaco podniesie to ich

czytelnos¢ i ulatwi przekaz.

Whiosek konicowy

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. Agnieszki Leckiej-Ambroziak pt.
~Zespol Pradera-Willego: obraz kliniczny, efekty leczenia wielospecjalistycznego, w tym
terapii hormonem wzrostu, u polskich pacjentéw leczonych w osrodkach endokrynologii
dziecigcej w latach 2002-2016” spetnia wszystkie kryteria okreslone art. 13 ustawy z dnia 14
marca 2003r o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie

sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 z pdzn. zm.). Wobec powyzszego, zwracam si¢ do Wysokiej
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Rady IP CZD w Warszawie o dopuszczenie lek. Agnieszki Leckiej-Ambroziak do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie, z uwagi na szerokie ujecie tematu, wysoka wartoéé merytoryczng pracy
i mozliwo$¢ bezposredniego zastosowania osiagnig¢ pracy w praktyce klinicznej, a takze fakt,
ze cykl prac sktada si¢ z 1 publikacji pogladowej i az 4 publikacji oryginalnych w
czasopismach migdzynarodowych, o tacznym IF 16,709; MNiSW 350 wnioskuje o

wyroznienie pracy.

dr hab. n. med. Anna M. Kucharska
Klinika Pediatrii i Endokrynologii,

Warszawski Uniwersytet Medyczny
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