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pt. Wyniki leczenia hormonem wzrostu niskorostych dzieci, urodzonych jako
zbyt mate w poréwnaniu do czasu trwania cigzy (SGA lub IUGR)

Pani mgr Monika Paluchowska podjeta sie niezwykle ciekawej i waznej — zaréwno z punktu widzenia
klinicznego, jak i naukowego - analizy. Dotyczy ona efektdow leczenia preparatem ludzkiego
rekombinowanego hormonu wzrostu (rhGH) zastosowanego w grupie niskorostych dzieci urodzonych
ze zbyt niska masg ciata w stosunku do wieku ptodowego (SGA). Autorka pracy analizowata nie tylko
wplyw rocznego leczenia na poprawe tempa wzrastania, ale rowniez na mase ciata oraz na okres$lone
parametry morfologii ciata i parametry biochemiczne. Co wiecej, wirdd danych okotoporodowych i
danych z okresu przed wtaczeniem leczenia, poszukiwata tych czynnikow, ktére wplywajg na lepsza
bad? gorszg odpowiedZ wzrostowa. W mojej opinii jest to niezwykle cenne opracowanie, pomocne w
podejmowaniu decyzji terapeutycznych. Autorce naleig sie stowa uznania za podjecie sie trudu
przeprowadzenia tego badania i uzyskanie naprawde bardzo wartosciowych, ciekawych i
pouczajacych wynikow.

Niskoroste dzieci z SGA kwalifikowane do leczenia rhGH nie majg niedoboru GH sensu stricto, a zatem
w ich przypadku leczenie to nie jest leczeniem substytucyjnym. Podawanie dodatkowej puli GH moie
mieé rdzne skutki, albowiem narastajgce stezenie mediatora dziatania GH jakim jest insulinopodobny
czynnik wzrostu typu 1 (IGF-1}) obserwowane podczas terapii rhGH, moze powcdowad zmiany
zaréwno w proporcjach ciata dziecka, jak i w skiadzie ciata. Grupa dzieci niskorostych z SGA jest
niejednorodna i obejmuje dzieci, u ktérych przyczyna wystgpienia SGA jest trudna lub niemozliwa do
ustalenia. Lekarz podejmujacy decyzje o wigczeniu leczenia rhGH u pacjenta z SGA, musi wzigé pod
uwage wszystkie moiliwe korzystne i niekorzystne aspekty tej terapii, tak aby leczenie to w pierwszej
kolejnosci nie zaszkodzito dziecku, a w drugiej — przyniosto spodziewane efekty pod postacia poprawy
wzrostu ostatecznego. Leczenie preparatem rhGH u dzieci z SGA w Polsce stosowane jest zaledwie od
kilku lat, écidle méwiac od 2015 roku, a zatem dopiero pojedynczy pacjenci konczg terapie (wraz z
zakoriczeniem procesu wzrastania). Nie mamy zatem zbyt wielu wiasnych obserwacji, dotyczacych
zarowno czgstkowych, jak i koricowych efektdw terapii. Tym samym, przedstawiona mi do recenzji
praca jest niezwykle cennym opracowaniem.



Dysertacja mgr Moniki Paluchowskiej liczy 123 strony i jest podzielona na wstep, cele pracy, materiat
i metody, wyniki badan, wnioski i dyskusje. Wyniki badari zaprezentowane s3 na 11 czytelnych i
przejrzystych rycinach i 26 wykresach. Pismiennictwo obejmuje 145 pozycje, wiasciwie dobrane i
zacytowane.

We wstepie Doktorantka bardzo dobrze scharakteryzowata badang grupe, wyjasnita nietatwe
zagadnienia nomenklaturowe dotyczace réinic pomiedzy dzieémi z SGA i z IUGR oraz
scharakteryzowata rézne postaci tych zaburzen, przedstawita przyczyny wystepowania SGA lub IUGR
u noworodka, jak rowniez mozliwe powikfania tego stanu, w tym zaburzenia wzrastania. Omowita
réwniez prawdopodobne nieprawidlowosici w zakresie wydzielania GH i IGF-1 u dzieci, ktére nie
wykazaty zjawiska doganiania wzrostu w pierwszych latach 2ycia i w zwigzku z tym kwalifikuja sig do
leczenia preparatem rhGH.

Autorka zatozyla S celéw pracy — wsrdd nich ocene efektu wzrostowego u dzieci z SGA po pierwszym
roku leczenia rhGH oraz poszukiwanie takich czynnikdéw wéréd danych okotoporodowych, danych z
okresu przed wtaczeniem leczenia i zmian w zakresie parametréw biochemicznych w trakcie terapii,
ktére wptywajg na efekty wzrostowe. Cele s prawidtowo i trafnie skonstruowane.

Doktorantka analizowata grupe 41 dzieci z SGA, u ktérych wigczono leczenie rhGH w latach 2015-
2019 w jednym osrodku, a ktére spetnity okreslone przez Doktorantke kryteria wigczenia do badania i
ktére ukoriczyly pierwszy rok terapii w tym osrodku. Wéréd dobrze wyznaczonych kryteriéw
wtaczenia, jeden z nich wymaga uzupetnienia - Doktorantka okreslita go jako wyeliminowanie innych
niz SGA/IUGR przyczyn niedoboru wzrostu, jednak ten zapis nie zostat doktadniej scharakteryzowany.
Czy np. wykluczano celiakie? Czy byto wykonane badania genetyczne? Czy mogly sie znaleil w tej
grupie dzieci z zespotem Silver-Russella? Czy okreslono wystepowanie FAS? Co prawda Autorka na
stronie 86 dyskusji napisata, 2e badanie genetyczne byly wykonane, ale nie ma informacji na ten
temat w Materiatach i Metodach, warto w tym miejscu dopisac te informacije.

Doktorantka podata, iz oceniata urodzeniowg mase i diugoéé ciata wg pozycji 68 pismiennictwa czyli
Cheikh i wsp., podczas gdy w Polsce korzystamy z siatek Niklassona i wsp. {pozycja 69), co ~ jak sadz¢
wskazuje jedynie na bfad redakcyjny, a nie merytoryczny zaburzajacy dane wejsciowe do pracy.
Natomiast bardzo przejrzyécie podany zostat schemat prowadzenia badania i opis pomiardéw
antropometrycznych. Grupe kontrolng stanowito tyle samo dzieci, leczonych przez rok preparatem
rhGH z powodu niedoboru hormonu wzrostu (SNP) w tym samym o$rodku. Dobdr grupy kontrolnej
zapewnia wiarygodnos¢ przeprowadzonych analiz. Metody statystyczne sg prawidtowo zastosowane.

Jedli chodzi o opracowanie wynikéw, to musze przyznaé, e zaimponowato mi rzetelne i niezwykle
precyzyjne omowienie i przedstawienie  poszczegdlnych  analizowanych — parametrow,
usystematyzowanie uzyskanych wynikow i przedstawianie ich w logiczny i racjonalny ciag zdarzen, za
ktdrym czytelnik podaza z zaciekawieniem. Wedtug mojej opinii uzyskanie takiego efektu w gaszczu
zebranych przez Autorke danych jest niezwykle trudne i nalezg sie za to szczegdlne wyrazy uznania.
Prezentacja wynikow badan w postaci idealnie przejrzystych tabel i wykreséw utatwiajacych
zrozumienie omawianych zaleinosci jest naprawde bardzo dobra. Jedynie Tabela 23 wymaga
dodatkowego wyjasnienia — nie jest jasne, ktdre wyniki réznig sie (lub nie) statystycznie.



Biorac pod uwage, ze Doktorantka nie jest lekarzem i zapewne nie zajmuje sig od wielu lat leczeniem
dzieci z niedoborem wzrostu nalezy podkresli¢ Jej niezwykie sprawne postugiwanie si¢ takimi
pojeciami jak: ,wiek kalendarzowy”, ,wiek wzrostowy” i ,wiek biologiczny”, czy tez ,masa ciata w
stosunky do wieku wzrostowego”, ,,SDS masy ciata” czy ,SDS BMI znormalizowane wzgledem wieku
wzrostowego” itp. Z doswiadczenia wiem, jakie trudnosci w zrozumieniu i stosowaniu tych terminéw
maja lekarze innych specjalizacji niz w dziedzinie endokrynologii i diabetologii dziecigcej. Naprawde
doceniam te wiedze Autorki.

Bardzo dobrym pomystem byto skompensowane do kilku stron podsumowania wynikéw badad, tak,
aby ostatecznie moina byto uwypukli¢ wszystkie najwaizniejsze wnioski wynikajace z badania, czyli te
elementy, ktore réznicowaty {lub nie} grupy badane.

Dzieki tym przejrzyscie przedstawionym wynikom odkrytam jednak kilka faktow budzacych chec
dyskusiji: oté2 do leczenia rhGH zakwalifikowano dziecko z masg ciata 3010 g jako dziecko SGA. Jest
to moiliwe ze wzgledu na stosowanie w Polsce wymienionych wczesniej szwedzkich siatek
centylowych i zgodne z obowigzujagcymi kryteriami kwalifikacji. Jednak z obowiazku recenzenta
zwracam na to uwage, iz by¢ moze takie dziecko nie powinno by¢ kwalifikowane do biezacej analizy .
Oczywiscie nie jest to zarzutem, jednak przy te okazji warto pokusi¢ si¢ o wznowienie dyskusji
dotyczace]j potrzeby stworzenia siatek centylowych dla polskich noworodkéw, o ktére moglibysmy sig
opierac podczas typowania niskorostych dzieci do leczenia rhGH z powodu SGA.

Réwniez w grupie dzieci z SNP znaleili sie pacjenci budzacy mojg watpliwodé, co do zasadnosci ich
kwalifikacji do leczenia rhGH: 6-letnie dziecko rosngce 7,4 cm/rok czy tez 10-letnie dziecko ze
wzrostem przed leczeniem na poziomie -1,5 SD. Rowniez w tym przypadku wydaje mi sig, iz lepiej
bytoby z tej analizy wylgczy¢ przypadki dzieci niespeiniajacych typowych, standardowych kryteriéw
wiaczenia do leczenia rhGH, ze wzgledu na zachowanie kiarownosci badanej grupy. Te uwagi
pozostajg jednak zupetnie obocznym watkiem mojej recenzji i - co wiecej - wskazujq na rzetelnos¢
przeprowadzonej przez Doktorantke analizy.

Werod wynikow jest wiele naprawde ciekawych odkry¢. Jednym z nich jest fakt, iz wzrost rodzicow
dzieci z SGA, zardwno matek jak i ojcow jest znacznie nizszy niz $rednia populacyjna. By¢ moie
podczas kwalifikacji do leczenia dziecka z SGA powinnismy bra¢ to pod uwage i kwalifikowac
zwlaszcza te dzieci, ktérych réinicy pomiedzy aktualnym wzrostem, a wzrostem rodzicéw czyli TH
SDS — HSDS < -1.0 SD? Ciekawe tez wydaje sie stwierdzenie faktu, iz dzieci z hipotrofig symetryczna
maja mniejszy obwod kiatki piersiowej, co moze mie¢ konsekwencje dla dalszych wynikdw leczenia
rhGH.

Ciekawe wnioski dotyczg steienia lipidéw: dzieci z SGA z wyiszym wyjsciowym stezeniem
cholesterolu i triglicerydéw cechowaly sie gorszym przyrostem wzrostu w ciggu pierwszego roku
terapii. Co ciekawe, liczba dzieci, u ktérych steienie tri glicerydow byto podwyiszone zwigkszyta sig
podczas terapii. Biorgc pod uwage, iz dzieci z SGA sa narazone na czestsze wystepowanie zaburzen
metabolicznych, tym wiekszy nacisk nalezatoby - dzieki wnioskom Doktorantki - ktas¢ na zalecenia
dietetyczne dla tych pacjentdw zaréwno przed, jak i podczas terapii. Cieszy mnie — jako lekarza
praktyka — wykazanie obnizania si¢ procentowej zawartosci tkanki ttuszczowej podczas leczenia u
dzieci z SGA i korzystny wplyw tego leczenia rhGH na proporcje ciata.



Mam trzy uwagi dotyczace omawiania wynikdw badan.

Po pierwsze, Doktorantka wykazata, iz dzieci z SGA rosly statystycznie wolniej w pierwszym roku
leczenia niz dzieci z SNP, nie mniej nalezy podkresli¢, ze tempo wzrastania bylo istotnie wyisze w tej
grupie niz przed leczeniem. Zastanawiajace jest, czy na tempo wzrastania mogio wplynad
zastosowania takich samych, jak w grupie SNP, dawek lekow. By¢ moze efekty bylyby lepsze, gdyby w
grupie SGA zastosowano dawki wyisze. To stwierdzenie wymaga dyskusji. Doktorantka
przeanalizowata co prawda stezenia IGF-1 (na podstawie ktérych monitoruje sie leczenie) i wykazata,
iz w obu grupach stezenie IGF-1 wzrosto istotnie. Ja jednak zatuje, iz nie policzyta wartosci IGF-1 SDS i
jego przyrostu, co lepiej pokazatoby poprawe tego parametru w grupach. Jest to o tyle istotne,
albowiem zakres stezen IGF-1 rozni sie istotnie w zaleznosci od wieku i ptci dzieci, a wartos¢ 1GF-1
SDS obiektywizuje te dana. Gdyby przyrost IGF-1 SDS byt istotnie rézny w grupie SGA i SNP, to tempo
wazrastania i inne parametry mogtoby zaleieé od niego, a zatem posrednio od dawki leku. Taka
analiza bylaby zapewne przydatna w dalszych badaniach Doktorantki.

Z kolei, jesli chodzi o poziom witaminy D, to przydataby sie informacja czy podczas leczenia rhGH
stosowano jednoczeénie adekwatng suplementacje (czy nawet leczenie) preparatami witaminy D?
Skoro a2 18 dzieci miato hipowitaminoze, to wydaje sie, iz powinny by¢ one leczone w tym czasie. Czy
zatem uzyskane wyniki badahn po roku leczenia sa przedstawione w oparciu o zasady tej
suplementacji/leczenia czy tez ich braku?

Po trzecie, Autorka napisata, iz podczas rocznego leczenia rhGH dzieci z SGA tracity, zas dzieci z SNP
zyskiwaty na warto$ci masy ciata wzgledem wzrostu i podaje, ze dla dzieci z SGA przed i po roku
leczenia zmiana ta jest ujemna i wynosi dia znormalizowanej masy ciata: -0,05 5D, a dla BMI: -0,09,
podczas gdy dla dzieci z SNP jest ona dodatnia i wynosi: +0,1 dla masy ciata i +0,12 dla BMI (strona
62 i powtorzone tych wynikéw w podsumowaniu na stronie 82).

Jednak w Tabeli 19 wartosci te maja odwrotne znaki (czyli ,+" i ,-") i wynika 2 nich, Ze dzieci z SGA
przybywajg, zas z SNP szczuplejg podczas terapii.

Poza tym, zapewne wkradt sie chochlik drukarski do Tabeli 18, gdyz wartosci SDS BMI w obu grupach
minimalnej i maksymalnej, zas Autorka podaje, ze istnieje roinica statystyczna pomigdzy grupami w
tym zakresie. Konieczne jest wyjasnienie tej kwestii, gdyz zmiany w zakresie masy ciata i ich wplyw na
stezenie lipiddw i procentowg ilos¢ tkanki ttuszczowej sg jednym z wnioskow Rozprawy.

Dyskusja jest celowa, rozsadna i rzeczowa. Jest prowadzona systematycznie, z zelazng konsekwencja
analizujac krok po kroku kazdy element uzyskanych wynikow badan i zestawiajac je z danymi z
piémiennictwa i swoimi doswiadczeniami. Dzigkuje zwlaszcza za fragment dotyczacy brania pod
uwage wzrostu rodzicow, podczas kwalifikacji do leczenia, jak réwniei uzywania w Polsce szwedzkich
siatek centylowych.

Autorka obiektywnie zauwaza stabsze punkty pracy (niewielka liczebnos¢ grupy, jedynie pierwszy rok
leczenia, heterogennosc grupy badanej) i ustosunkowuje sig krytycznie do uzyskanych wynikéw.

Whioski sg wtasciwg i adekwatng odpowiedzig na wszystkie postawione cele pracy. Mam jedynie
prosbe o doprecyzowanie wniosku 5: ,podwyiszone steienie cholesterolu i triglicerydow u dzieci z



SGA przed leczeniem miato wptyw na szybkos$¢ wzrastania w trakcie pierwszego roku leczenia
hormonem wzrostu” — ale Doktorantka nie napisata jaki to wptyw: korzystny czy niekorzystny.

Proponowatabym réwniez wprowadzenie drobnych poprawek terminologicznych. Pierwsza z nich
dotyczy nazwy insulinopodobnego czynnika wzrostowego czyli IGF - koniecznie trzeba dopisac, iz
chodzi o typ 1, zaé w przypadku biatka wigzacego IGF — czyli IGFBP, Ze to typ 3 tego biatka.
Insulinopodobnych czynnikéw wzrostowych, jak i ich biatek jest wiecej i stad potrzeba tego
doprecyzowania.

Termin ,wiek kostny” — uwazam, ze warto ujednolici¢ nazewnictwo badania, w oparciu o ktore
ocenia sie ten parametr. Jest to badanie radiologiczne koéé¢ca niedominujacej reki i nadgarstka, a nie:
dioni, czy samego nadgarstka (str. 30}, czy srodrecza (str. 32). Wreszcie termin ,Basis siedzeniowa”
(str. 33), proponowatabym zmieni¢ na lepiej brzmigcy.

W streszczeniu warto dodaé podstawowe parametry grupy badanej (SGA) i kontrolnej (SNP), czyli
liczebnosé, rozktad plci, wiek, poziom niedoboru wzrostu czyli wartos¢ HSDS, BMI SDS oraz

stosowane dawki rhGH.

Podsumowujac, w mojej opinii cata rozprawa napisana jest z duzym wyczuciem tematu, swiadczy o
gruntownej teoretycznej wiedzy mgr Moniki Paluchowskiej na temat dzieci urodzonych z niska masg
ciata oraz leczenia preparatem hormonem wzrostu. Wysoce oceniam umiejgtnosci Doktorantki w
zakresie samodzielnego prowadzenia badar naukowych na etapie projektowania badania i jego
realizacji, a nastepnie wykonywania analizy uzyskanych wynikéw i wysnucia z nich odpowiednich,
racjonalnych, logicznych wnioskéw. Na szczegdlne uwage zastuguje bardzo dobra prezentacja
graficzna wynikow oraz znakomicie poprowadzona dyskusja. Problem naukowy, ktéry postawita
przed sobg Doktorantka jest oryginalny i zostat on prawidtowo rozwigzany i przedyskutowany. Mam
nadzieje, ze Kandydatka bedzie kontynuowac badania - z czasem - przygotujac kolejne opracowania
tego tematu i dostarczajgc nam dalszych niezwykle cennych wskazowek, co do kwalifikacji i
prowadzenia terapii rhGH w grupie dzieci z SGA.

Nalezy zatem stwierdzi¢, iz rozprawa doktorska mgr Moniki Paluchowskiej spetnia zgodnie z § 6.3
rozporzadzenia MNiSW 2z dnia z dnia 30.01.2018 w sprawie szczegétowego trybu
i warunkéw przeprowadzania czynnosci w przewodzie doktorskim, w postepowaniu habilitacyjnym
oraz w postepowaniu o nadanie tytutu profesora (Dz.U. 2018 poz. 261) wszystkie wymagania
stawiane pracom na stopied doktora nauk medycznych. W zwigzku z powyiszym zwracam sig do
Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk o Zdrowiu Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie
mgr Moniki Paluchowskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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