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Ocena rozprawy doktorskiej mgr Mai Warzechy pt. ,,Skutecznos¢
prognozowania ryzyka ztamania na podstawie badania densytometrycznego z
analiza Trabecular Bone Score (TBS) u koblet po 50. roku zycia”

Czeste wystepowanie osteoporozy oraz jej istotne powiktania czynig z osteoporozy
chorobe spoteczng. Ztamania ko$ci pociagaja za sobg ryzyko ograniczenia sprawnosci
fizycznej oraz zwigkszaja ryzyko zgonu. Ocena wystgpowania czynnikdw ryzyka
osteoporozy 1 zlamania ko$ci pozwala w wielu przypadkach zapobiega¢ chorobie.
Postepowanie w przypadku chorych z osteoporoza jest wielokierunkowe. Jednym z
waznych elementow tego postepowania jest leczenie farmakologiczne z zastosowaniem
lekéw o udowodnionej skuteczno$ci przeciwztamaniowej. Powstato szereg algorytmow
postepowania kwalifikujacych do leczenia farmakologicznego, To, co taczy poszczegodlne
sposoby postepowania, to ocena ryzyka ztamania koSci z uzyciem poszczegdlnych
czynnikow tego ryzyka, tak aby ostatecznie wyodrebni¢ grupe pacjentow z wysokim
ryzykiem ztamania, kwalifikujacym do leczenia. Jednym ze sposobow oceny ryzyka
ztamania kosci jest kalkulator FRAX, na podstawie, ktorego po przekroczeniu przyjetego
dla danego kraju progu 10-lemiego ryzyka ztamania chorzy kwalifikowani sg do leczenia
farmakologicznego. Wybodr odpowiedniego sposobu leczenia oparty jest na oddzielnej
analizie poszczegolnych przypadkow w oparciu o dane rejestracyjne lekéw i lokalne
wytyczne odpowiednich gremiow medycznych, Metoda FRAX, stosowana od kilkunastu
lat, zostala ostatnio poszerzona o wynik badania Trabecular Bone Score (TBS), na
podstawie ktorego powstata mozliwos¢ posredniej oceny jakosci kosci (ocena mikro
architektury kosci) majacej wptyw na wytrzymatos¢ kosci na ztamania. W zwigzku z
powyzszym, metoda FRAX uwzglednia w ocenie ryzyka ztamania ko$ci udziat klinicznych
czynnikow tego ryzyka, zmian ilo§ciowych wyrazonych oceng uwapnienia ko$ci w badaniu
densytometrycznym i zmian jako$ciowych wyrazonych badaniem TBS. Ocena ta jest wiec
bardzo szeroka. Nie jest w pelni udowodnione, czy wprowadzenie do kalkulatora FRAX
wyniku TBS zwigkszyto czuto§¢ metody FRAX w przewidywaniu zwigkszonego ryzyka
ztamania kosci. Tocza si¢ badania majace na celu odpowiedz na to pytanie. Zajecie si¢ tym
tematem przez Doktorantke jest bardzo uzasadnione, szczeg6lnie, ze w Polsce metoda TBS
staje si¢ coraz bardziej dost¢pna.



Zasadnicza czg¢$¢ rozprawy liczy 112 stron, zawiera wstgp, cel pracy i problemy badawcze,
materiat i metody, wyniki badan, dyskusje, wnioski oraz streszczenie pracy w jezyku polskim i
angielskim, a takze wykaz pi$miennictwa (93 pozycje) i skrotow.

We Wstepie Doktorantka podaje najwazniejsze informacje nt. osteoporozy, w tym metod
diagnozowania zwigkszonego ryzyka ztamania kos$ci.

Celem pracy byla ocena przydatnosci metody TBS i DXA w rozpoznawaniu zwigkszonego
ryzyka ztamania kosci u kobiet kierowanych do specjalistycznego centrum leczenia osteoporozy z
powodu podejrzenia osteoporozy,

Metoda pracy oparta jest na ocenie wynikow badania TBS i DXA w grupie kobiet po 50. r.z.,
ktore zostaty zaproszone do badania sposrod tych, u ktorych w latach 2010-2013 wykonano badania
densytometryczne w Krakowskim Centrum Medycznym (KCM). W pracy wykorzystano ankiete,
w ktérej zadano pytania dotyczace obecno$ci klinicznych czynnikoéw ryzyka ztamania kosci
wykorzystywanych w metodzie FRAX. Ostatecznie zakwalifikowano do badania 41 1 kobiet
sposrod 5000 losowo wybranych pacjentek KCM. Analizie poddano wyniki uzyskane przy
zastosowaniu kalkulatora FRAX w réznych jego wersjach, tj. opartej jedynie na klinicznych
czynnikach ryzyka zlamania, z wykorzystaniem wyniku badania DXA i badania TBS,

Prace konczy dyskusja i wnioski.

Najwazniejsze przestanie pracy, w mojej ocenie, zostalo zawarte we wniosku 6., w ktérym
stwierdzono, ze uzupehienie metody FRAX BNID o analiz¢ TBS nie zwigkszato jej wartosci
predykcyjnej w odniesieniu do ztaman kosci i we wniosku 7., w ktérym stwierdzono, ze analizy
statystyczne nie stwierdzity najbardziej skutecznego modelu predykcyjnego w przewidywaniu
zwigkszonego ryzyka ztamania kosci.

Praca Doktorantki jest waznym glosem w dyskusji na temat przewidywania zwigkszonego
ryzyka zlamania koSci u o0so6b zagrozonych osteoporoza przy wykorzystaniu badania
densytometrycznego i szczegdlnie metody TBS. Wyniki badania moga poméoc we wihasciwym
kwalifikowaniu pacjentéw do leczenia farmakologicznego osteoporozy przy zastosowaniu lekow
0 udowodnionej skutecznosci przeciwztamaniowe;j.

Z obowigzku recenzenta chcialbym zwroci¢ uwage na punkty, ktore wymagaja w moje;j

ocenie komentarza.
A. Uwagi gléwne

1. Cel pracy i problemy badawcze
a) W pracy podano 8 celow szczegdtowych, co wydaje si¢ zbyt duza liczbg. Czy cele 1 . 1 4.
oraz 2.15. r6znig si¢?

2. Metoda

a) Zabraklo podkreslenia, ze ztamania kregdw uwzgledniane w pracy sa ztamaniami klinicznie
jawnymi. Informacji tej mozna si¢ jedynie domyslac.

b) Zabrakto dokladnej informacji o stosowanych lekach przeciwztamaniowych. Na str. 42.
podano jedynie informacje, ze stosowano "np. bisfosfoniany i denosumab".

C) Czy metoda FRAX moze by¢ stosowana u 0sob leczonych lekami przeciwztamaniowymi?

3. WyniKki
a) Kilka czeséci rozdzialu "Wyniki” rozpoczyna sie, chyba niepotrzebnie, od krotkiego
powtdrzenia tresci zawartej we wezesniejszych czgsciach rozprawy - Cel/Metoda. Tak jest na str. 84
(Rozdz. 4.5.), str. 86 (Rozdz. 4.5. 1.), str. 89 (Rozdzial 4.6.). Tytuly i podtytuly tych czesci sg
wystarczajace.
b) Niepotrzebnie w niektorych czgéciach rozdziatu "Wyniki" pojawiaja si¢ komentarze
thumaczace uzyskany wynik ograniczong liczebnoscig badanej grupy. Taki komentarz
powinien pojawi¢ si¢ dopiero w dyskusji. Jako przyktad na str. 71: "Nieliniowy wzrost
wystepowania ztaman niskoenergetycznych wraz ze spadkiem BIMD najprawdopodobnie;j
wynika z ograniczonej grupy badanej”. Podobne komentarze pojawity si¢ na str. 80, 83,



85, 88, 90 i 91, Inny komentarz pojawil si¢ na str. 78: ,,Wynik analizy méglby by¢
odmienny w sytuacji mozliwos$ci oceny ryzyka ztamania FRAX w oparciu o pomiar BMD
kregostupa uzupetiony o analiz¢ TBS".
C) Na stronie 76. podano informacje: ,,Mimo, ze réznice w analizowanych typach nie
osiggaja istotnosci, to podkreslajag wartos¢ TBS w praktyce klinicznej... ". Czy stwierdzenie
to jest uzasadnione? Zdanie o podobnej tresci znalazto si¢ w Dyskusji na str. 108.

4, Dyskusja

a)  Wzorem publikacji w czasopismach naukowych, ograniczenia badania (rozdz. 5.1.)
przedstawilbym w dalszej czg$ci pracy. Dyskusje warto bylo rozpocza¢ od
najmocniejszych punktéw rozprawy.

b)  Wrozdziale 5.1. (Ograniczenia badania) podano, ze: "Liczebnos$¢ grupy badanej oraz
specyfika zwigzana z profilem badanych kobiet nie pozwala na wyciggnigcie
jednoznacznych wnioskéw dla catej polskiej populacji kobiet po 50. roku zycia". Nie
traktowalbym tego jako ograniczenia badania. Chociaz tytut pracy moze sugerowac plany
odniesienia si¢ do catej populacji polskich kobiet po 50. roku zycia, jednak zaden z celow
pracy nie dotyczy tego. Mowa jest jedynie o kobietach po 50. roku zycia z podejrzeniem
osteoporozy. Przedstawienie wnioskow, ktore dotycza tej grupy kobiet jest wystarczajaco
dla lekarzy pracujacych m.in. w centrach osteoporozy,

€) Niektore sposrdod czgéci Dyskusji rozpoczynajg si¢ od omodwienia wynikow
publikowanych w innych pracach, a nast¢pnie odnoszone sg do nich wyniki wtasne. Tak
jest na str. 95 (rozdz.

5.2, 1.), 98 (rozdz. 5,2.2,), 102 (rozdz. 5,30, 106 (rodz. 5.5.), 109 (rozdz. 5.6), Bardziej
wlasciwa bytaby odwrotna kolejno$¢.

d) Nastr. 98, podano informacjg, ze: ,,Na roznice wystepowania zaburzen struktury, do
ktorych doszto w czasie obserwacji, moglo mie¢ wplyw wdrozenie leczenia po
zdiagnozowaniu osteoporozy w badaniu poczatkowym, skutkujace poprawag jako$ci
kosci”. W tekscie pracy nie znaleziono doktadnych informacji o tym leczeniu.

e) Na str. 108 podano informacje: ,,Brak istotnosci oraz przedzialty umosci nie
pozwalaja na bezkrytyczne wyciagnigcie wnioskow, lecz powyzsze wyniki wskazuja, ze
analiza TBS moze by¢ wartosciowym narzedziem w praktyce klinicznej.. Czy
rzeczywiscie mozna taki wniosek wyciggnac?

S, Whnioski

a) Whiosek I. i 2. nie r6znig sig¢ istotnie.

b) We wniosku 4., ktory jest odpowiedzig na cel 3. celow szczegdlowych pada
odpowiedZ na postawione w nim pytanie. Czy jednak podobna skutecznos$¢ jest
rzeczywiscie argumentem za uznaniem metody TBS, mniej dostgpnej niz badanie DXA,
za przydatng w praktyce klinicznej?

C) We wniosku 5. podano informacj¢ o tym, ze metoda TBS umozliwia predykcje
ztaman niskoenergetycznych. Czy jednak podany w tym wniosku brak statystycznej tej
analizy daje podstawy do takiego wniosku?

d) W celu 6. postawiono wazne pytanie dotyczace tego, czy uzupeilienie metody
FRAXBNID o badanie TBS zwigksza zdolno$¢ przewidywania ztamania w badanej grupie
kobiet. OdpowiedZ pada we wniosku 6. Gubi si¢ jednak nieco w poprzedzajacych zdaniach
tego wniosku,

e) Podobny komentarz mozna odnie$¢ do celow 7, i 8. Postawiono w nich bardzo
konkretne pytania i takich konkretnych odpowiedzi w odpowiednich wnioskach mozna by
oczekiwac.



t) We wnioskach zabrakto jednoznacznej odpowiedzi na cel gtdéwny pracy, ktorym bylta
ocena warto$ci diagnostycznej metody DXA i TBS w prognozowaniu ryzyka ztamania w
badanej grupie kobiet. Szczegdlnie dotyczy to metody TBS, jako metody nowszej i mniej
dostepnej niz badanie DXA, a zwlaszcza u 0s6b z osteopenig, kiedy decyzje lecznicze
moga by¢ trudne (cel 3. celow szczegdlowych — w mojej ocenie najwazniejszy cel pracy)
i kiedy wynik metody FRAX miesci si¢ w przedziale wartosci posrednich (5-10%).

Po zapoznaniu si¢ z wynikami pracy podsumowanymi we Wnioskach mozna odnies¢ wrazenie, ze
zastosowanie metody TBS nie wniosto warto$ci dodanej do stosowanych obecnie metod
diagnostycznych, Taka ocen¢ moze réwniez potwierdza¢ informacja podana na str. 103, ze
,»Sposrod wyzej wymienionych zmiennych to FRAX BMD-TBS wykazat najnizsza identyfikacje
kobiet ze ztamaniem w grupie z wysokim ryzykiem”.

B. Pozostate uwagi

1. Praca zostata napisana bardzo starannie, jednak do tekstu wkradto si¢ kilka niezr¢cznych
okreslen.

a)  Str. 81, podpisy pod tabelami: ,,Zalezno$ci miedzy T-score krggostupa, a wystepowaniem
kobiet z nowym ztamaniem... ".

b)  Str. 101: ,,Wsrod kobiet. ..20,5% cierpiata na osteopeni¢ oraz czeSciowo zaburzong
strukturg kostng”.

c) Str.73:,,. ., wzrost rozpowszechniania kobiet ze ztamaniami...”.

2. Str. 47: W tekscie rozdziatu 4.1. podano najwyzszy wiek kobiet uczestniczacych w
badaniu jako 85 lat. Natomiast w tabeli podano wiek 82 lata.

3. Str. 89: W drugim akapicie podano informacj¢ o wzroscie wskaznika TBS i wzro$cie
BMD o jedna jednostke. Co jest jednostka w obu przypadkach?

4.  Str. 40: rycina 8. Sposrod 5000 losowo wybranych kobiet, po pierwszym etapie
kwalifikacji pozostato 1672 badanych, a wykluczonych zostato 3358. Lacznie obydwie te
grupy to 5030 kobiet, a nie 5000,

5. Czy wsrod badanych kobiet byty kobiety miesigczkujace regularnie?

6. Kilkakrotnie uzyto okreslenia ,,osteoporoza wtorna” (str. 32, 45, 54) jako czynnika
ryzyka zlamania. Czynnikiem ryzyka zlamania wykorzystanym w kalkulatorze FRAX
(informacja o nim jest wprowadzana do kalkulatora) jest raczej powdd osteoporozy
wtornej, a nie sama osteoporoza wtdrna (choroba, przedwczesna menopauza).

7. W czegsci Zataczniki warto bylo umiesci¢ formularz §wiadomej zgody na udziat
pacjentéw w badaniu.

Powyzsze uwagi nie wptywaja na pozytywny odbior recenzowanej pracy my Mai
Warzechy. Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. I ustawy z dnia
14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki (Dz. U. 2003 Nr 65 poz. 595, z p6zne zm.).

Podsumowujac, praca mgr Mai Warzechy spelnia wszelkie wymogi stawiane rozprawom
doktorskim, Doktorantka odniosta si¢ do waznego klinicznie problemu diagnozowania
zwigkszonego ryzyka ztamania kosci w grupie kobiet zagrozonych osteoporoza, problemu, ktory
wzbudza wcigz duze zainteresowanie wielu osrodkow badawczych na $wiecie. Doktorantka
wykazata zdolno$ci samodzielnego prowadzenia badan naukowych, analitycznego myslenia, jak
rowniez wlasciwego wykorzystania danych literaturowych. W zwigzku z powyzszym, wnioskuje
do Wysokiej Rady Wydziatu Nauki o Zdrowiu Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum
w Krakowie o dopuszczenie mgr Mai Warzechy do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. med. Jerzy Przedlacki



