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RECENZJA PRACY NA STOPIEN DOKTORA NAUK MEDYCZNYCH
lekarz MALGORZATY SZCZEPANEK pod tytutem

, Charakterystyka kliniczna oraz ocena aktywnosci mediatoréw
prozapalnych w populacji dzieci polskich chorych na postepujgce
kostniejgce zapalenie miesni ”.

PROMOTOR: Prof. dr hab. n. med. i n. o zdrowiu JACEK
TABARKIEWICZ

Heterotopowe kostnienie zostato po raz pierwszy opisane przez
francuskiego badacza Guya Patin’a w 1692 roku, w artykule ,o0 kobiecie,
ktdra zamienita sie w drewno”. Kolejne opisy przypadkéw tej choroby
przedstawione zostaty m.in. przez: Coppin i Pingle w 1741r., Johna
Frecke w 1744r., Roggersa w 1833r., Testelin i Danbressi w 1839r.,
Hawkinsa w 1844 ( wykonat pierwszg biopsje zmian ), Bulhak w 1860r.,
Adelmann w 1860r. W 1868r.Theodore von Dusch nazwat te chorobe
kostniejgcym zapaleniem miesni ( myositis ossificans progressiva ),
jednak dopiero Ernst Munchmeyer w 1869r. dokfadnie jg opisat ( w tym
swoje 12 przypadkow ) i nadat chorobie swoje nazwisko. W XX wieku
J.W. Geary Grant uznat, ze nazwa ,fibrocellulitis ossificans progressiva”
lepiej bedzie obrazowaé¢ chorobe, z kolei H.A. Fairbank zasugerowat
okreslenie ,fibrositis ossificans progressiva”. W 1970r. Victor McKusick
zaproponowat termin ,fibrodysplasia ossificans progressiva”, ktory jest
aktualny do dzisiaj. Warto wspomnieé, ze w okresie | Wojny Swiatowe;
francuscy badacze Dejerne i Ceillier opisywali skostnienia pod nazwg
“paraosteoartropatie”, ktére obserwowali u zotnierzy z pourazowg
paraplegig.

Odkrycie biatek morfogenetycznych kosci ( bone morphogenetic protein
— BMP ) w 1965 roku przez Urista i wspotpracownikow i badania nad ich
rolg w procesie osteogenezy odegraty istotng role w zrozumieniu
procesow osteogenezy, a takze miaty wptyw na poznanie



patomechanizmu skostnien okotostawowych.

| tak stwierdzono, ze Istniejg rézne formy skostnien okotostawowych.
Mozna je podzieli¢ na trzy gtéwne typy:

- fibrodysplasia ossificans progresiva (FOP),

- proggresive osseum heteroplasia (POH),

- nonhereditary heterotopic ossificatio (HO).

Przetomowym momentem dla odkrycia przyczyny kostnienia w
fibrodysplasia ossificans progresiva (FOP) byto odkrycie w tej chorobie w
dniu 23 kwietnia 2006 roku przez zespol naukowcdéw z Uniwersytetu
Medycznego w Pensylwanii pod kierownictwem Fredericka S. Kaplana
heterozygotycznej mutacji genu ACVRL1 ( receptor aktywiny A typu | ).
Mutacja ta prowadzi do nadmiernej ekspresiji biatka BMP4,
odpowiadajgcego za rozwoj, przebudowe i procesy naprawcze kosci. Do
mutacji dochodzi na krotkim ramieniu chromosomu 2q 23-24. FOP
dziedziczy sie w sposob autosomalny dominujgcy. Choroba wystepuje z
czestoscig okoto 1 na 2000000, jest wiec chorobg ultrarzadka.

W wieku noworodkowym u dzieci chorych na FOP widoczne sg zmiany
dysmorficzne w postaci skrocenia paluchow, kciukow, hipoplazji i
synostozy paliczkéw rak. Juz w pierwszych latach zycia, czesto w
miejscu nawet niewielkich urazéw, pojawiajg sie bolesne, guzowate
ogniska kostnienia heterotopowego. Gtéwnie dotyczg okolicy stawdw
obreczy barkowej i biodrowej oraz kregostupa. Szczyt aktywnosci
choroby przypada na wiek miedzy 10 a 25 rokiem zycia, ale choroba
trwa praktycznie przez cate zycie, powoli unieruchamiajgc chorego.
Skuteczne leczenie FOP jest dotychczas nieznane. Stosuje sie m.in.
niesteroidowe leki przeciwzapalne, glikokortykosteroidy, montelukast,
kromoglikan, pamidronian, imatinib, rytuksymab. Stosowane leki majg
hamowac kostnienie i towarzyszgce ogniskom kostnienia zapalenie.
Trwajg badania kliniczne nad nowymi lekami w leczeniu FOP, m. in. nad
przeciwciatem monoklonalnym ( Garetosmab firmy Regeneron ), ktore
ma blokowac nieprawidtowo dziatajgcg aktywine A. Wstepne dane
wskazujg na to, ze lek ten zmniejsza w pewnym stopniu powstawanie
nieprawidtowych kostnien i redukuje juz istniejgce zmiany.

W 1988 roku powstato w Stanach Zjednoczonych Miedzynarodowe
Stowarzyszenie Chorych na FOP - International Fibrodysplasia
Ossificans Progresiva Association ( IFOPA ). W 2012 roku, na pamigtke
odkrycia patogenezy choroby IFOPA zrzeszajgce przeszto 500 chorych z



50 réznych krajow swiata ustanowito 23 kwietnia Miedzynarodowym
Dniem Swiadomosci FOP. Z danych opublikowanych przez to
Stowarzyszenie wynika, ze obecnie okoto 3300 osdb na catym Swiecie
choruje na FOP. W roku 2017 z inicjatywy Pana Tomasza Przybyta

( chorego na FOP od 6 r.z. i zmartego w 47 r.z. ) powstat w Polsce
Oddziat International FOP Association - Stowarzyszenie FOP Polska -
zrzeszajgce wszystkie 24 osoby w Polsce chore na FOP ( czy na pewno
wszystkie? ). Z inicjatywy rodzicow dzieci chorych na FOP w Polsce, Il
Klinika Pediatrii, Endokrynologii i Diabetologii Dzieciecej Klinicznego
Szpitala Wojewddzkiego nr 2 im. Jadwigi Krolowej w Rzeszowie stata sie
osrodkiem referencyjnym dla leczenia dzieci z FOP. Klinika ta jest m.in.
zaangazowana w badania nad Garetosmabem. Lekarzem opiekujgcym
sie dzie¢mi z FOP jest Pani Matgorzata Szczepanek.

Przedstawiona mi do recenzji praca lekarz Matgorzaty Szczepanek na
stopien doktora nauk medycznych jest konsekwencjg prowadzonej przez
doktorantke obserwacji tych dzieci.

Praca lek. Matgorzaty Szczepanek ma uktad typowy dla dysertacji
doktorskich. Liczy ogétem 182 strony jednostronnego wydruku
komputerowego. Podzielona jest na 11 ponumerowanych rozdziatéw z
wieloma podrozdziatami. Zawiera wykaz skrotéw i oznaczen
stosowanych w tekscie, spis tabel i rycin, a takze streszczenie pracy w
jezyku polskim i angielskim. Uktad poszczegolnych rozdziatow jest
zgodny z zasadami pisania prac badawczych, a nazewnictwo zgodne z
tematem i zawartg trescig. Wyniki zaprezentowano w sumie w 12
tabelach i w znacznej czesci z 33 rycin. Pismiennictwo obejmuje tgcznie
218 pozycji, polsko- i w wiekszosci anglojezycznych.

We wstepie doktorantka przedstawita aktualny stan wiedzy na temat
historii, definicji, epidemiologii, etiologii i patogenezy FOP. Doktadnie
przedstawita odpowiedzialng za przyczyne choroby dziedziczng mutacje
genowg oraz dostepne badaniom mediatory zapalenia, biorgce
prawdopodobnie udziat w procesie powstawania heterotopowego
kostnienia i podtrzymywania tego procesu. Szczegétowo omoéwita obraz
kliniczny choroby, diagnostyke réznicowg i rozpoznanie, badania
laboratoryjne, obrazowe, histopatologiczne, objawy i przyczyny
zaostrzen choroby, a takze skale uzywane dla oceny stopnia aktywnosci
| zaawansowania zmian w FOP. W podrozdziale poswieconym leczeniu,



poza omowieniem dotychczas stosowanego leczenia, autorka
przedstawita leki aktualnie pozostajgce w badaniach klinicznych -
Dorsomorphin i Garetosmab. Przedstawita rowniez informacje o
obiecujgcych wynikach badanh Il fazy nad lekiem Palowaroten, ktore
zostaly jednak zawieszone u dzieci ponizej 12 r.z., ze wzgledu na raporty
bezpieczenstwa, wskazujgce na przedwczesne zamkniecie chrzgstki
nasadowej u dzieci z FOP otrzymujgcych ten lek w badaniu.

Za istotne uwazam podrozdziaty wstepu, w ktérych autorka omawia
wystepujace u chorych na FOP:

- problemy podczas znieczulenia, cigzy, szczepien,

- role ¢wiczen wzmacniajgcych site miesni przepony i czynnosc ptuc,

- dziatania profilaktyczne zapobiegajgce urazom, gtdwnemu czynnikowi
odpowiedzialnemu za zaostrzenia choroby czyli tak zwane przebtyski.
Doktorantka przedstawita takze we wstepie przyczyny bardzo
powaznego rokowania w tej chorobie.

Gtownym celem recenzenta jest przede wszystkim stwierdzenie
spetnienia przez doktoranta(-ke) wymogu okreslonego w § 6 ust.4
Rozporzgdzenia Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 26
wrzesnia 2016 r. w sprawie szczegotowego trybu i warunkow
przeprowadzania czynnoSci w przewodzie doktorskim, czyli
przedstawienie uzasadnienia, ze opiniowana praca spetnia wymagania
tego artykutu, tj. ,,...Sstanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego
(...) 1 wykazuje ogdolng wiedze teoretyczng kandydata w danej
dyscyplinie naukowey (...) oraz umiejetnosS¢ samodzielnego prowadzenia
pracy naukoweyj...”.

Wprawdzie nie ma jasno okreslonej definicji jak ma wyglgdac¢ praca
doktorska, niemniej szczegdlne znaczenie ma cel pracy i wnioski,
poniewaz pozwala doktadnie okresli¢ problem naukowy doktoranta i
sposob, w jaki go rozwigzat. Niestety, w moim przekonaniu, gtéwny cel
pracy, zdefiniowany w niepotrzebnie obszernym ogolnym tekscie
rozdziatu ,,Cel Pracy”, cel bardzo wazny i ambitny, troche sie w tym
tekscie zagubit. Z tego rozdziatu natomiast mozna wytoni¢ cele
szczegotowe i znajdujg one odpowiedz we wnioskach.

Przyjetam, zgodnie z opisem, ze gtdbwnym celem pracy byta identyfikacja
polskiej populacji dzieci chorych na FOP i ich charakterystyka
epidemiologiczno — kliniczna, ze szczegolnym uwzglednieniem klinicznej



oceny stadium zaawansowania choroby oraz stworzenie bazy danych.
Projekt Badania uzyskat pozytywng opinie Komisji Bioetycznej przy
Uniwersytecie Medycznym w Rzeszowie — nr zgody 2018/03/01. Zgode
na badania wyrazili takze rodzice badanych dzieci.

Miejscem wykonywania badan byto Przyrodniczo-Medyczne Centrum
Badan Innowacyjnych Wydziatu Medycznego Uniwersytetu Medycznego
w Rzeszowie oraz Kliniczny Szpital Wojewddzki Nr 2 im. Sw. Jadwigi
Krolowej w Rzeszowie - |l Klinika Pediatrii, Endokrynologii i Diabetologii
Dzieci. Nie podano czasowego okresu wykonywania badan.

Grupa badanych dzieci to 8 dziewczynek i 1 chtopiec w wieku 3 do 12
lat, w chwili badania srednia wieku wynosita 7,88+/-3,25. Rozpoznanie u
dzieci potwierdzone byto badaniem genetycznym.

Metodyka badania obejmowata badanie podmiotowe ( na podstawie
wywiadu uzyskano dane o poczatku choroby, czasie wystgpienia i
lokalizacji pierwszych objawéw, wstepnym rozpoznaniu, czasie do
postawienia wtasciwej diagnozy, czestosci zaostrzen, chorobach
towarzyszgcych, przebytych operacjach, sposobie leczenia ) oraz
ogolnopediatryczne badanie przedmiotowe. Obejmowata takze ocene
aktywnosci choroby na podstawie oceny podstawowych czynnosci w
zyciu codziennym w punktowej skali Katza — Activities of Daily Living —
ADL i skumulowanej analogowej skali zaangazowania stawow -
Cumulative Analogue Joint Involvement Scale — CAIJS w 9 regionach
anatomicznych. Na podstawie catoksztattu tych badan dokonano oceny
klinicznego stadium zaawansowania choroby, kwalifikujgc dzieci do 5
postaci choroby: wczesnejtagodnej, umiarkowanej, ciezkiej,
zaawansowanej i poznego/koncowego stadium. Poza przypisang dla
poszczegdlnych postaci punktacjg w skalach ADL i CAIJS autorka nie
podata jak oceniano inne ( jakie? ) kryteria kwalifikacji chorych do
wymienionych postaci choroby na przykfad liczbe przebtyskéw. Celem
oceny laboratoryjnych markeréw zwigzanych z zapaleniem pobierano
dzieciom krew. Doktorantka nie wyjasnita dlaczego ilos¢ pobranej krwi
uzalezniona byta od wagi dziecka, czy u starszych dzieci wykonywano
wiecej badan? Nie wynika to z zatgczonych tabel. Ponadto u badanych
dzieci wykonano badanie densytometryczne. Wyniki badan poddano
analizie statystycznej, wykorzystujgc testy Shapiro - Wilka, Manna —
Whitneya U, Kruskala — Wallisa, Spearmana. Baze analizowanych
danych i analizy statystyczne opracowano i przeprowadzono w oparciu o



oprogramowanie komputerowe Statistica 12.0. ( Stat Soft, Polska ).
Zastosowane w analizie danych metody statystyczne byty wtasciwe i
zostaty prawidtowo opisane, uwzgledniajgc progi istotnosci i site
korelaciji.

Wyniki badan przedstawione sg w postaci tabel i wykresow, jednakze w
niektorych brakuje mi poréwnania do przyjetych w laboratoriach norm, a
wykres nie zawsze je obrazuje.

Wyniki wykazaty dwa rodzaje mutacji genetycznych u badanych dzieci

( 7 dzieci — p.R206H, 2 dzieci - p.G356D ). Wszystkie dzieci miaty
wrodzone wady paluchéw. Mimo tej znamiennej wady czas do
postawienia prawidtowego rozpoznania wynosit od 1 miesigca do 44
miesiecy. Najczestsze poczgtkowe rozpoznania to procesy rozrostowe.
U 3 dzieci pobierano wycinki ze zmian, u 3 przeprowadzono zabiegi
operacyjne, nawet kilkakrotnie, co znacznie pogarszato przebieg
choroby. Tylko 1 dziewczynka, mimo typowej mutacji i dwukrotnych
zabiegow operacyjnych ma chorobe zlokalizowang do jednego regionu.
Nie wiem czy oceniono u niej obecnosc¢ tzw. mutacji mozaikowej, bardzo
rzadkiej odmiany FOP, w ktorej kostnienie zachodzi tylko w okolicy
jednej czesci ciata ( do tej pory odnotowano zaledwie kilka takich
przypadkow na swiecie ). Wsrdd pozostatych dzieci choroba najczesciej
zajmowata obrecz barkowg, kolejno tutéw i jame brzuszng. U 2 dzieci
zajeta byta obrecz biodrowa. U 1 dziecka zajete chorobg byty wszystkie
badane regiony, takze okolica stawdw skroniowo — zuchwowych. 3
badanych dzieci zaliczono do tagodnego stadium zaawansowania
choroby, 5-ro do umiarkowanego, 1 do ciezkiego. Wsrod w wiekszosci
prawidtowych wartosci markerow laboratoryjnych ostrego procesu
zapalnego wyrozniata sie katapsyna S, ktorej zwiekszone stezenie
korelowato z aktywnoscig choroby. Podwyzszone stezenie
metaloproteinazy macierzy pozakomorkowej w okresie bez przebtyskow
prawdopodobnie sygnalizowato przebudowe kostng. Istnieniem
przewlektego, nieuchwytnego innymi badaniami procesu zapalnego
mozna ttumaczy¢ podwyzszone stezenie mieloperoksydazy. Wyniki
badania densytometrycznego u kilkorga dzieci wskazywaty na
osteoporoze, a obnizona wartosc¢ sktadnikéw mineralnych korelowata z
aktywnoscig choroby mierzong w skalach ADL i CAIJS. U chorych
stosowano rézne dostepne metody farmakoterapii, ze zréznicowanym
ale generalnie niewielkim efektem.



Na podstawie przeprowadzonych badan doktorantka wyciagneta
nastepujace wnioski:

1. Pomimo wystepowania objawu patognomicznego, jakim jest wrodzona
wada paluchow i typowych objawow klinicznych postawienie
prawidtowego rozpoznania stwarza trudnosci, stgd koniecznos¢
szerzenia wiedzy na temat FOP ws$rod lekarzy.

2. Przeprowadzenie oceny pacjenta w skali Katza, CAJIS i kliniczna
ocena stadium zaawansowania choroby pozwala na ocene progres;ji
choroby i skutecznosci leczenia w trakcie kolejnych wizyt pacjenta.

3. Rozna odpowiedz na zastosowane leczenie GKS moze wskazywac na
odmiennosc¢ kliniczng pacjentéw z FOP.

4. Uzyskany wynik wartosci BMC u pacjentéw z FOP moze by¢
obiektywnym wskaznikiem sprawnosci fizycznej pacjentéw.

5. Niskie poziomy cytokin w surowicy badanych dzieci prawdopodobnie
zwigzane sg ze stosowanym przewlekte leczeniem przeciwzapalnym.

6. Korelacja pomiedzy surowiczym stezeniem MMP-2, a wynikiem
punktowym w skali CAJIS i Katza jest prawdopodobnie zwigzana z
trwajgca przebudowg kosci w trakcie remisji klinicznej.

7. Korelacja pomiedzy surowiczym stezeniem MPO, a wynikiem
punktowym w skali CAJIS moze swiadczy¢ o utrzymujgcym sie
aktywnym przewlektym procesie zapalnym, bez manifestac;ji klinicznej
zaostrzenia.

8. Stwierdzony podwyzszony poziom katepsyny S w surowicy i jej
korelacja z aktywnoscig choroby, uzyskanym wynikiem w skali CAJIS i
Katza moze mieC zwigzek z tworzeniem sie HO.

9. Badanie sugeruje obecnosc¢ przewlektego stanu zapalnego, stad
przewlekte leczenie przeciwzapalne i immunosupresyjne moze byc¢
korzystne w leczeniu FOP.

10.Konieczne jest dtugofalowe badanie z udziatem grupy kontrolnej oraz
pacjentéw nieleczonych, pacjentow w ostrej fazie choroby.

W przedstawionych wnioskach, na podstawie przeprowadzonych badan i
analiz doktorantka odpowiedziata na szczegotowe cele pracy. Ale czy
stworzyta rejestr, baze danych? Brakuje mi tej informacji. Czy sg to
wszystkie dzieci w Polsce chore na FOP? Czy doktorantka ma kontakt z
Narodowym Funduszem Zdrowia i Ministerstwem Zdrowia w tej sprawie?
Czy dzieci chore na FOP figurujg w Polskim Rejestrze Wrodzonych Wad



Rozwojowych? Cel pracy zapewne zostat osiggniety tylko niedoktadnie
opisany.

Z obowigzku recenzenta zwracam wiec uwage na te iinne pewne
uchybienia. Brak, jak juz wspominatam, opisania doktadnych kryteriow
Klinicznych kwalifikacji dzieci do okreslonego stadium choroby poza
skalami analogowymi. Ryciny nie zawsze sg jasno opisane, brak norm
laboratoryjnych. Najwiekszym jednak problemem moim zdaniem jest
sposéb przedstawienia pracy. Brak jej starannosci. Zawiera bardzo duzo
btedow, gtownie redakcyjnych, ale nie tylko. Dziewczynka bywa
chtopcem, pacjent nr 9 jest czasem nr 8, stezenia sg poziomami,
wnioskow raz jest 10, raz 11, itd.

Musze jednak zaznaczyc¢, ze te krytyczne uwagi w niczym nie
umniejszajg wartosci tej rozprawy.

Doktorantka umie samodzielnie postugiwac sie metodami pracy
naukowej i dobrze zna problem, ktérym sie zajmuje. Definiuje
ograniczenia w badaniach zwigzane z matg liczebnoscig badanej grupy.
Przedstawiona praca niewagtpliwie stanowi oryginalne rozwigzanie
problemu naukowego, a wiec spetnia wszystkie wymogi okreslone
przytoczonymi na poczatku recenzji obowigzujgcymi normami prawnymi.

Podstawg wszelkich dziatan na rzecz pacjentow z chorobami rzadkimi i
ultrarzadkimi jest identyfikacja wszystkich os6b z dang chorobg rzadkg
na terenie kraju. Dopiero wtedy mozna okresli¢ zapotrzebowanie na
okreslong opieke medyczng, przygotowac kadre, zaplecze
diagnostyczne i kliniczne, zaplanowaé odpowiednie srodki finansowe.
Role takg spetnia¢ majg rejestry chordb rzadkich. Rejestr chorob
rzadkich to trudne przedsiewziecie, wymagajgce zarowno znaczgcych
Srodkow finansowych, jak réwniez rozwigzan logistycznych. Tym bardziej
doceniam ambitny plan doktorantki stworzenia takiego rejestru. Osrodek
kliniczny znakomity. Doktorantka Swietnie zna problem i cieszy sie
zaufaniem pacjentow.

Reasumujgc stwierdzam, ze:

Przedstawiona dysertacja ma charakter nowatorski, dotychczas nie
prowadzono badan dotyczacych polskich dzieci chorych na FOP w
opisanym zakresie. Autorka w sposob dojrzaty i krytyczny dokonuje
przegladu dotychczas opublikowanych badan z zakresu swojej pracy,
konfrontujgc je z wynikami wiasnych badan. Stusznie zwraca uwage na
fakt niewielkiej liczby doniesien dotyczgcych dzieci. PiSmiennictwo jest



wiasciwie dobrane, aktualne oraz prawidtowo cytowane, o istotnym
znaczeniu merytorycznym.

Praca doktorska lek. Matgorzaty Szczepanek pod kierunkiem prof. dr
hab. n. med. in. o zdrowiu Jacka Tabarkiewicza stanowi niewatpliwie
bardzo wnikliwe i samodzielne opracowanie podjetego zagadnienia. Cel
pracy zostat osiggniety. Wartoscig pracy jest wniesienie nowych danych
do wiedzy i codziennej praktyki lekarskiej.

Moim zdaniem przedstawiona mi do recenzji praca spetnia wymogi
stawiane rozprawie na stopien naukowy doktora nauk medycznych.
Stawiam jej ogodlnie dobrg ocene i kieruje wniosek do Rady
Naukowej Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu
Rzeszowskiego o dopuszczenie lekarz Matgorzaty Szczepanek do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
/hab.n mad.
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