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..Metabolizm kostny i stezenie witaminy D u chorych na stwardnienie rozsiane™

napisanej pod kierunkiem dr hab. n. med. Beaty Zakrzewskiej-Pniewskiej jako promotora

oraz dr n. med. Moniki Wieliczko jako promotor pomocnicznego

Stwardnienie rozsiane jest przewleklg chorobg osrodkowego ukladu nerwowego
o podlozu najpewniej autoimmunologicznym, ktéra pod wzgledem objawow klinicznych
1 przebiegu cechuje si¢ ogromng heterogennoscia. Stwardnienie rozsiane jest najczestsza
nieurazowa przyczyng niepetnosprawnosci ludzi milodych. Pierwsze objawy choroby
pojawiaja si¢ najczesciej pomigdzy 20, a 40 rokiem zycia; choroba czesciej dotyczy kobiet.

Stwardnienie rozsiane wystgpuje na calym s$wiecie, jednakze jej rozpowszechnienie
jest zroznicowane w mysl teorii o geograficznej dystrybucji schorzenia. Zalezno$¢ od strefy
geograficznej i stopnia nastonecznienia okresla zréznicowana na co najmniej trzy strefy
chorobowos¢ stwardnienia rozsianego na kuli ziemskiej. Szacuje sie, ze obecnie na $wiecie
prawie 2,5 miliona osob choruje na stwardnienie rozsiane, a chorobowosé okresla sie na od
5 do 30/100 000. Na przestrzeni ostatnich lat ro$nie zainteresowanie badaczy zagadnieniem
stanu zdrowia kosci u chorych na stwardnienie rozsiane. Szczegélnie szeroko dyskutowany
jest zwiazek migdzy SM, a osteoporoza i witaming D. Wykazano, ze pacjenci ze
stwardnieniem rozsianym maja wysokie ryzyko osteoporozy, gléwnie za sprawa ograniczen
w stylu zycia (unieruchomienie w domu, niewystarczajaca ekspozycja na $wiatto stoneczne),
czy leczenia glikokortykosteroidami. Rozklad wystgpowania SM na $wiecie koreluje
z ekspozycja na promieniowanie stoneczne i z iloscia syntetyzowanej przez organizm

witaminy D. Dotychczas przeprowadzone badania epidemiologiczne wykazaly, ze stezenie
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witaminy D u chorych ze stwardnieniem rozsianym jest znacznie nizsze, niz u o0sob
zdrowych, a jej niski poziom wigze si¢ ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania na SM.
Witamina D ma prawdopodobnie rowniez wplyw na sprawnosé ruchowa osoby chorej na SM.
Ze wzgledu na polozenie geograficzne, Polska nalezy do krajow o wysokiej czestosci

wystgpowania stwardnienia rozsianego.

Doktorantka podjgla si¢ analizy zalezno$ci wybranych parametréw stanu zdrowia
koséca oraz stezenia witaminy D i wskaznikow gospodarki wapniowo-fosforanowej
z wybranymi parametrami demograficznymi i klinicznymi: plcia, czasem trwania choroby,
stopniem niepetnosprawnosci (EDSS), rodzajem stosowanej immunoterapii u chorych na
stwardnienie rozsiane. Temat pracy jest bardzo istotny z punktu widzenia klinicznego
i stanowi kontynuacje bardzo bogatego dorobku naukowego Promotora Pani dr hab. n. med.
Beaty Zakrzewskiej-Pniewskiej, ktéra jest uznanym ekspertem w zakresie stwardnienia

rozsianego zaréwno w Polsce, jak i w gronie migdzynarodowym.

Przedlozona mi do oceny rozprawa liczy 164 strony i ma typowy uklad pracy
doktorskiej zawierajacy: wstep, zalozenia i cele pracy, materiat i metody, wyniki, dyskusje,
wnioski, streszczenie i pi$miennictwo. Prace poprzedza bogaty wykaz skrotow. ulatwiajacy

analizg tekstu. W pracy znajduje sie 14 tabel oraz 89 czytelnych rycin.

We wstepie rozprawy zostaly przedstawione wszystkie niezbedne, zgodne
z najnowszymi doniesieniami, informacje dotyczace definicji, klasyfikacji i epidemiologii
osteoporozy wraz z najnowszych metodami diagnostycznymi. W dalszej czesci Doktorantka
wprowadza czytelnika w zagadnienia dotyczace chemicznej budowy oraz roli witaminy D
w procesach metabolicznych. Nalezy zwroci¢ uwagg, iz bardzo szeroko zostaly uwzglednione
W tej czesci rozprawy mechanizmy dzialania tej czasteczki na rézne uklady tj. na uklad
kostny, uklad nerwowo-migsniowy, uklad sercowo-naczyniowy, ale takze zwigzek
z nowotworzeniem i jej dziatanie immunomodulujace. Ponadto, oddzielnie zostata omowiona
czgs¢ dotyczaca epidemiologii niedoboru witamy D. Powyzsze $wiadezy o gruntownej
wiedzy Doktorantki w tematyce stwardnienia rozsianego i powiazaniu patomechanizméw
choroby z fizjologiczng rola witaminy D. Nastepnie lekarz Katarzyna Kepczynska
przedstawia aktualne doniesienia dotyczace immunopatogenezy, epidemiologii, przebiegu,

postaci klinicznych, a takze obowigzujacych mozliwosci leczenia immunomodyfikujacego,



jak i1 objawowego stwardnienia rozsianego. W odrebnym rozdziale wstepu znalazlo sie
dokladne oméwienie problemu osteoporozy i rola witamy D u chorych z SM.
Skonstruowany w powyzej opisany sposob wstep wprowadza czytelnika

w zagadnienie i nawiazuje do przedstawionych w dalszej czesci rozprawy celow pracy.

Doktorantka sformutowatla cztery nastepujace cele badawcze:

1. Analiza stanu zdrowia kosci u chorych na stwardnienie rozsiane w populacji polskie;.

2. Ocena wplywu wybranych parametrow klinicznych SM i stosowanego leczenia na stan

zdrowia kosci.

3. Analiza stezenia witaminy D i wskaznikow gospodarki wapniowo-fosforanowej u chorych

na stwardnienie rozsiane.

4. Ocena zaleznosci pomiedzy stezeniem witaminy D a wybranymi parametrami
demograficznymi i klinicznymi: plcig, czasem trwania choroby, stopniem
niepetnosprawnosci (EDSS), rodzajem stosowanej immunoterapii oraz stopniem zaburzen

metabolizmu kostnego.

W rozdziale Material i Metody przedstawiono protokét badania i narzedzia zrodta danych.
Badanie zostalo przeprowadzone u chorych leczonych w Poradni oraz Pododdziale SM
Katedry 1 Kliniki Neurologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. W badaniu
zastosowano laboratoryjne, obrazowe, ankietowe i statystyczne metody badan.

Badanie mialo charakter retrospektywny i opieralo si¢ na ocenie skutkéw zaburzen
metabolizmu kostnego przy pomocy badania densytometrycznego (DXA) badajac gestosé
kosci (BMD) blizszego korca kosci udowej oraz kregéw ledzwiowych. W interpretaciji
badania densytometrycznego analizowano wskazniki punktowe Z (ang. Z-score) i T (ang. T-
score). Ryzyko zagrozenia osteoporozg oceniano na podstawie odpowiedzi udzielanych na
pytania zawarte w przygotowanej do tego celu ankiecie (kwestionariusz ryzyka osteoporozy).
Grupa badana liczyla 72 chorych z klinicznie pewnym rozpoznaniem stwardnienia
rozsianego. Wigkszos¢ chorych leczona byla immunomodulujaco lub immunosupresyjnie:
Jedynie 11 pacjentéw pozostawalo bez immunoterapii. W surowicy krwi chorych oznaczono
poszczegolne parametry gospodarki wapniowo-fosforanowej: stezenie witaminy D3 metabolit

25(OH), jonogram, oceniono funkcjg przytarczyc, tarczycy oraz parametry nerkowe.



Wszyscy pacjenci byli poddani analizie stanu zdrowia kosci poprzez wykonanie
densytometrii oraz pomiaru stgzenia witaminy D w surowicy krwi. Pomiaréw dokonywano
jednorazowo w okresie zimowym (grudzien, styczer) oraz w okresie letnim (lipiec, sierpien),
co jest bardzo istotne z punktu widzenia zalozen pracy.

Dobor grup oraz zastosowanych metod statystycznych nie budzi watpliwosci.

Wyniki przedstawiono syntetycznie, w logicznym porzadku, w tym réwniez w postaci
tabel i rycin, utatwiajacych interpretacje imponujacej ilosci danych.

Wyniki pracy wskazujg na czgste wystgpowanie zaburzen metabolizmu kostnego
(osteoporozy i osteopenii) u chorych na SM. Stan zdrowia kosci oceniany ilosciowo za
pomocg badania densytometrycznego pogarszal si¢ w miare wzrostu stopnia
niepeinosprawnosci ocenianego w skali EDSS. Czas trwania choroby negatywnie wptywat na
badane parametry densytometryczne (niska gesto$é mineralna kosci).

Nowatorskim elementem rozprawy jest wykazanie wptywu stosowanej immunoterapii
oraz immunosupresji na poszczegdlne parametry densytometryczne. Uzyskane wyniki
potwierdzily, ze u chorych leczonych immunosupresyjnie obserwowano pogorszenie
parametrow densytometrycznych (wskaznik T-score, w tym takze BMD szyjki kosci udowej);
ponadto u chorych leczonych immunosupresyjnie czesciej wystepowala osteoporoza. Na
uwage zastluguje rowniez fakt, iz nie wykazano, aby krotkotrwala kortykosteroidoterapia
stosowana jako leczenie rzutu choroby istotnie wptywata na gestos¢ kosci.

Bardzo istotnym z punktu widzenia mozliwosci zastosowania terapeutycznego sa
wyniki uzyskane na podstawie przeprowadzonej pracy, dotyczace stezenia witaminy D, ktorej
stezenie moze by¢ powiazane ze stopniem niepetnosprawnosci ocenianej w skali EDSS.
U chorych z wyzsza punktacja w skali EDSS obserwowano nizsze wartosci witaminy D
w surowicy krwi. Rézny czas trwania choroby nie wptywat znaczaco na poziom witaminy D
W surowicy krwi. Obserwowano natomiast istotny zwiazek pomiedzy stezeniem witaminy D,
a postacig choroby. Srednie stezenie witaminy D u chorych z postacia RRMS bylo wyzsze,
niz u chorych RPMS. Najnizszy poziom witaminy D odnotowano u chorych z wtornie
postgpujaca postacia SM (SPMS). Uzyskane wyniki i dane z piSmiennictwa wskazuja na
znaczgcy wplyw stosowanej immunoterapii na poziom witaminy D w surowicy chorych na
SM. Opisywano dotychczas wyzsze stezenia witaminy D w surowicy krwi u chorych
leczonych interferonem beta. Jednak przedstawione w obecnej pracy wyniki przeprowadzone
w stosunkowo duzej grupie chorych sugerujg znaczacy niedobor witaminy D w surowicy krwi
wsrod chorych leczonych immunosupresyjnie. Dostarcza to zupelie nowych danych, ktére
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nie byly dotychczas dostgpne w pismiennictwie. Bez watpienia uzyskane wyniki mozna

zatem uznac¢ za nowatorskie.

Dyskusja prowadzona jest ciekawie, w logiczny uporzadkowany sposob. Doktorantka
z duza swobodg konfrontuje uzyskane wyniki z pracami innych autorow. Zaprezentowany
sposob prowadzenia dyskusji i interpretacji wlasnych wynikéw $wiadczy o dojrzatosci

naukowej Autorki.

Rozprawa zawiera 140 bardzo dobrze dobranych pozycji pismiennictwa,

uwzgledniajacych najnowsze swiatowe doniesienia.

Doktorantka sformulowata dziewig¢ wnioskow przewyzszajacych ilo$é postawionych

celow:

1. Pacjenci ze stwardnieniem rozsianym maja wysokie ryzyko wystepowania osteopenii i

osteoporozy.

2. Parametry densytometryczne s3 powigzane ze stopniem niepelnosprawnosci. W miare
narastania niepelnosprawnosci pogarsza si¢ stan zdrowia kosci poprzez zmniejszanie
wartosci T-score (BMD) ocenianej ilosciowo w badaniu densytometrycznym szyjki kosci

udowej oraz kregostupa ledzwiowego.

3. Czas trwania choroby negatywnie wptywa na stan zdrowia kosci (niska gesto$¢ mineralna

kosci, pogorszenie parametréw densytometrycznych).

4. Fakt i czgstos¢ wystepowania rzutow oraz krétkotrwata kortykosteroidoterapia nie

wplywaja na stan zdrowia kosci.

5. Rodzaj stosowanej immunoterapii istotnie wplywa na stan zdrowia kosci u chorych na SM
(leczenie  immunosupresyjne istotnie wplywa na pogorszenie parametrow

densytometrycznych).
6. Chorzy na stwardnienie rozsiane maja niskie stezenie witaminy D w surowicy krwi.

7. Obserwowano istotny zwigzek pomigdzy stezeniem witaminy D a postacia choroby

(nizsze stgzenia witaminy D obserwowano u chorych z postacig postepujaca SM).

8. Stezenie witaminy D jest powiazane ze stopniem niepelnosprawnosci ocenianej w skali
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EDSS (poziom witaminy D znamiennie obnizal sie wraz ze wzrostem

niepetnosprawnosci).

. Stosowane leczenie immunosupresyjne istotnie wplywa na stezenie witaminy D
(obserwowano nizsze stezenia witaminy D u chorych leczonych immunosupresyjnie w

poréwnaniu do grupy leczonej immunomodulujgco).

Z obowigzku recenzenta przedstawiam nastepujace drobne uwagi:

1. Wstep: Oprdcz przedstawionych w rozprawie definicji dla postaci rzutowo-remisyjnej
i pierwotnie postgpujacej stwardnienia rozsianego wskazane byloby réwniez
zamieszczenie przyjetej definicji dla postaci wtdrnie postepujacej i rzutowo-
postepujgcej wedlug ktorych byli wiaczani do badania chorzy ze stwardnieniem

rozsianym.

2. Material i metody: Byloby wskazane przedstawienie bardziej dokladnego opisu

rekrutacji grupy badane;j.
3. Sformulowane wnioski powinny w petni odpowiadaé postawionym celom.

4. Badanie mialo charakter retrospektywny; ze wzgledu na bardzo ciekawe wyniki z
punktu widzenia implikacji klinicznych bardzo istotne byloby kontynuowanie

badania w sposéb prospektywny.

5. W pracy pojawiajg si¢ bledy interpunkcyjne i edytorskie, co wynika najpewniej z

bardzo obszernego materiatu.

Przedstawione uwagi w zaden spos6b nie umniejszaja rangi pracy, ktéra oceniam bardzo

wysoko, a majg postuzy¢ jedynie jako wskazéwka przed przygotowaniem pracy do

opublikowania.

Z przyjemnoscig stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji dysertacja

jest praca warto$ciowa naukowo, przeprowadzona bardzo rzetelnie i potwierdza glebokg

wiedzg Doktorantki na temat podjetego zagadnienia. Dotyczy obszaru wiedzy dotychczas nie

W pelni poznanego, tematycznie bardzo istotnego dla polskiej neurologii. Na uwage zastuguje

fakt, iz praca powstala pod kierunkiem cenionego w gronie miedzynarodowym eksperta
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w dziedzinie stwardnienia rozsianego Pani dr hab. n. med. Beaty Zakrzewskiej-Pniewskiej w
wiodgcym osrodku klinicznym. Rozprawa odpowiada wszelkim wymogom ustawowym jako
podstawa do ubiegania si¢ o stopien naukowy doktora. Upowaznia mnie to do wystapienia do
Wysokiej Rady I Wydzialu Lekarskiego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego =z
wnioskiem o dopuszczenie lek. Katarzyny Kepczynskiej do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.

Jednoczesnie, w mojej opinii praca w petni zastuguje na wyréznienie.
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