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Recenzja rozprawy doktorskiej
lek. med. Agaty Majewskiej

»0Ocena wptywu zastosowania ciggtego monitorowania glikemii na wyniki leczenia

cukrzycy cigzowej”

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lekarza medycyny Agaty
Majewskiej stanowi cykl prac po$wigconych ocenie wptywu zastosowania ciaglego
monitorowania glikemii na wyniki leczenia cukrzycy ciazowej. Autorka podejmuje
ciekawy aspekt praktyki klinicznej, zestawiajac nowe mozliwosci monitorowania
glikemii za pomocg technik ciagtego jej monitorowania z tradycyjnymi metodami oceny
glikemii za pomocg pomiaru krwi wlosniczkowej z uzyciem glukometréw (SMBG).
Drugim powodem dla istotnosci podejmowanej tematyki jest grupa badana, ktérg sa
pacjentki z cukrzycg cigzowa. Wykazano bowiem, ze pomimo wyraznych zalecen w
zakresie kontroli glikemii w warunkach na czczo i popositkowych oraz podejmowania
jak najszybciej w przebiegu cigzy terapii ukierunkowanych na indywidualne warianty
wahan glikemii nadal trzykrotnie czesciej niz w populacji ogélnej dochodzi do rozwoju
makrosomii ptodu, a u co trzeciego noworodka rozpoznaje sig hipoglikemie. Biorac pod
uwage narastajgca liczbg kobiet zapadajacych na cukrzyce cigzowa i wynikajacych z
tego powiktan dla matki i ptodu w tym okresie oraz dla matki i dziecka po rozwiazaniu,
problem optymalizacji kontroli glikemii w tym okresie zycia urasta do rangi jednego z

coraz bardziej istotnych kierunkéw wspotczesnej medycyny.



Praca charakteryzuje sie klasycznym ukladem. Autorka na poczatku pracy zalgczyla
wykaz publikacji stanowigcych prace doktorska, nastepnie spis tresci, wykaz skrotow
stosowanych w tekscie, streszczenie w jgzyku polskim i angielskim, nastgpnie wstep,
zalozenia i cel pracy, kopie publikowanych prac, zalaczniki zawierajgce prezentacje
szkolenia dla kobiet z cukrzycg cigzowsg oraz ankiet¢ oceny zachowan dietetycznych u
kobiet, podsumowanie. Prace wieficzy spis pozycji literaturowych reprezentowany
przez 25 pozycji, starannie dobranych do prezentowanych wynikéw, a finalnie kopie
opinii Komisji Bioetycznej oraz o§wiadczenia wspétautoréw publikacji.

We wstepie przedstawiono istot¢ podejmowanego zagadnienia. Autorka opisuje
definicje cukrzycy cigzowej, jej epidemiologi¢ oraz patogeneze i kryteria rozpoznania.
W dalszej czesci wskazuje na sposoby leczenia niefarmakologicznego, a dalej zasad
insulinoterapii. Szczegdlng uwage Autorka zwraca na ryzyko powiktan krétko-, jak i
dhugoterminowych dla matki oraz plodu. Dalej wymienia dostgpne sposoby
monitorowania glikemii wskazujac na zalety systeméw CGM, ktére przedstawiono
takze w postaci rycin. Opisuje takze wyniki dostgpnych badan oceniajacych
zastosowanie systeméw CGM w cukrzycy ciazowej oraz pojedyncze pordwnujgce
zastosowanie CGM z SMBG tej grupie chorych. W kolejnej czgsci Autorka przedstawia

skrétowo zalozenia przedstawianych prac. Autorka jako cel glowny przedstawila oceng
wptywu zastosowania ciggtego monitorowania glikemii metoda skanowania (FGM) na
przebieg i efekty leczenia cukrzycy cigzowej. Cel ten Autorka realizowata poprzez oceng
siedmiu aspektow tego zagadnienia majacych dokona¢:

1. Oceny wplywu zastosowania ciggtego monitorowania glikemii metoda
skanowania na wyréwnanie glikemii w pierwszym miesigcu leczenia cukrzycy

cigzowe;.



2. Oceny wptywu stosowania cigglego monitorowania glikemii metoda
skanowania na wykrywanie incydentéw hipoglikemii u kobiet leczonych z
powodu cukrzycy cigzowe;j.

3. Oceny wptywu stosowania cigglego monitorowania glikemii metoda
skanowania na przestrzeganie zaleceri dietetycznych w leczeniu cukrzycy
cigzowej

4. Oceny wplywu stosowania ciggtego monitorowania glikemii metoda
skanowania na stopien aktywnosci fizycznej u kobiet leczonych z powodu
cukrzycy cigzowej w trzecim trymestrze cigzy.

5. Oceny wplywu zastosowania ciggtego monitorowania glikemii metoda
skanowania na kwalifikacje do wigczenia insulinoterapii u kobiet z cukrzyca
cigzowa

6. Oceny wplywu zastosowania ciggtego monitorowania glikemii metoda
skanowania w pierwszym miesigcu leczenia cukrzycy cigiowej na czestosc¢
wystepowania zaburzen wzrastania u ptodu.

7. Oceny wplywu zastosowania ciggtego monitorowania glikemii metoda
skanowania na wystgpowanie powiktari u noworodkéw matek z cukrzyca
cigZzowa.

Cele te Autorka realizowata w niezwykle metodyczny sposéb przygotowujac
poczgtkowo protokét badania opisany w pracy pt. ,Flash glucose monitoring in
gestational diabetes mellitus: study protocol for a randomised controlled trial”, w
kolejnej pt.” ,Flash glucose monitoring in gestational diabetes mellitus (FLAMINGO): a
randomised controlled tria” opisujac wyniki powyzszego badania, a w ostatniej pt.

»Efficacy of continuous glucose monitoring on glycaemic control in pregnant women



with gestational diabetes mellitus — a systematic review” ktdra jest przegladem
systematycznym, przedstawi¢ wyniki dostgpnych na swiecie badan w omawianym
obszarze tematycznym. Prace zostaly opublikowane w czasopismach o wysokim
wskazniku wptywu, ktérych suma wynosi 10, 707.

W pierwszej z cyklu prac przedstawiono szczegétowo protokét badania, ktdre zostato
zarejestrowane w bazie ClinicalTrials NCT04422821. Ustalono, ze formuta badania
bedzie miata charakter niezaslepiony, a sposéb przydzielania chorych do grupy badanej
i kontrolnej ma wynika¢ z randomizacji. W pracy opisano kryteria wigczenia i
wytaczenia z badania, iloé¢ zaplanowanych wizyt, opis badar oraz danych zbieranych
w trakcie badania. Przedstawiono pierwszo- oraz drugorzedowe punkty koricowe. Na
podstawie analizy statystycznej wskazano wielko$¢ grupy wymaganej do osiggniecia

istotnosci statystycznej. .

Druga z cyklu prac ma charakter pracy oryginalnej, ktéra opisuje wyniki badania
przeprowadzonego na podstawie opisanego w poprzedniej pracy protokotu. Celem
badania FLAMINGO byta ocena wptywu FGM na wyniki leczenia cukrzycy cigzowej.
Niezaleznie oceniono, czy zastosowanie FGM moze wptyna¢ na modyfikacje stylu zycia.
Analizie poddano réwniez srednie glikemie na czczo i popositkowe w ciggu pierwszych
czterech tygodni leczenia GDM oraz ich zalezno$¢ z wystepowaniem ryzyka makrosomii
ptodu. Zespét kliniczny prowadzacy obserwacje musiat zmierzy¢ sie z wieloma
trudnosciami. Badanie byto prowadzone w wyjatkowo trudnym okresie zaréwno dla
zespotu badawczego, jak i pacjentéw (okres pandemii COVID-19). Kryteria wtaczenia i
wykluczenia przy zaktadanej docelowej liczebnosci grup tez stanowity dodatkowa
bariere do pokonania. Na podstawie wynikdw przeprowadzonej analizy uzyskano

potwierdzenie wplywu FGM na lepsze wyréwnanie w pierwszym miesigcu od



rozpoznania GDM zaréwno glikemii na czczo jak i popositkowych. To, co warte jest
podkreslenia, to fakt, ze w grupie kontrolowanej za pomoca FGM mozna byto z duzo
wiekszg czutoscig wykry¢ nocne epizody hipoglikemii w stosunku do grupy kontrolnej (
$rednia czestos$¢ wystepowania 15 incydentdw/miesigc w grupie badanej). Uzyskano
takze potwierdzenie wptywu FGM na istotne zmniejszenie czestosci wystepowania
makrosomii ptodu w stosunku do SMBG. W grupie badanej rzadziej rozpoznawano
réwniez hipoglikemi¢ pourodzeniowg noworodka, chociaz wynik nie byt istotny
statystycznie. Wyniki badania FLAMINGO dajq podstawy do stusznej sugestii Autorki,
ze opisywana metoda kontroli glikemii moze w przysztosci zastgpi¢ pomiary glikemii

przy pomocy glukometru.

W pogladowej pracy pt. ,Efficacy of continuous glucose monitoring on glycaemic
control in pregnant women with gestational diabetes mellitu — a systematic review”
przedstawiono aktualny stan wiedzy dotyczacej metod ciggtego monitorowaniu
glikemii w cukrzycy cigzowej. Badanie zostato zarejestrowane w bazie PROSPERO
(CRD42021289883). Jest to pierwszy przeglad systematyczny dotyczacy tej tematyki,
do ktérego wigczono zaréwno badania randomizowane jak i badania obserwacyjne.
Przeglad bazuje na niewielkiej liczbie prac (14) analizujgcych wptyw CGM na wyniki
matczyno-ptodowe w GDM. Fakt ten wskazuje na brak szerokiego pismiennictwa w
podejmowanej tematyce, a zatem jest kolejnym wskazaniem na zasadno$¢ podjetych
przez Autorke wczesdniej opisywanych badan i analiz. Przeglad wskazuje na istotny
wptyw CGM na lepsza kontrole glikemii w stosunku do SMBG oraz wtasciwsza
kwalifikacjg do insulinoterapii i modyfikacje dawek insuliny, ale nie udato sie ocenié¢
wptywu na ryzyko makrosomii oraz hipoglikemii pourodzeniowe;j.

Na podstawie przedstawionych prac Autorka wycigga nastepujace wnioski:



1. Zastosowanie ciggtego monitorowania glikemii metoda skanowania poprawia
wyniki leczenia cukrzycy cigzowe;.

2. Ciagte monitorowanie glikemii wptywa na lepsze wyréwnanie glikemii u kobiet
z cukrzyca cigzowa.

3. Ciaggte monitorowanie glikemii jest bardziej czuta i doktadng metoda
wykrywania incydentdéw hipoglikemii u kobiet z cukrzycg cigzowa w
poréwnaniu do monitorowania glikemii przy pomocy glukometru.

4. Kobiety z cukrzycg cigzowa bardziej restrykcyjnie przestrzegaja zalecen
dietetycznych stosujac ciggte monitorowanie glikemii.

5. Ciggte monitorowanie glikemii nie ma wptywu na modyfikacje aktywnosci
fizycznej u kobiet z cukrzyca cigzowa w trzecim trymestrze cigzy.

6. Ciggte monitorowanie glikemii nie przyczynia si¢ do czestszego stosowania
insulinoterapii u kobiet z cukrzyca cigzowa.

7. Stosowanie ciggtego monitorowania glikemii metoda skanowania w terapii
cukrzycy cigzowej zmniejsza ryzyko wystapienia makrosomii ptodu.

8. Stosowanie ciggtego monitorowania glikemii metoda skanowania w terapii
cukrzycy cigzowej nie wptywa na ryzyko wystapienia incydentéw hipoglikemii

u noworodka.

Istotnym walorem przedstawianych prac jest duza dojrzalo$¢ badawcza Doktorantki.
Autorka postuguje si¢ szczeg6lng grupa pacjentow, jakimi byly kobiety cigzarne. Okres
pandemii co wymagalo osobistego zaangazowania doktorantki w proces pozyskiwania
danych. Autorka $wiadomie dobiera metodologi¢ badan do poszukiwania odpowiedzi

na nurtujgce jg pytania. Autorka krok po kroku dobiera kolejne metody i wyniki i



zestawia je ze stwierdzanymi nieprawidlowosciami. Wyniki zaprezentowane w pracach
sg W sposob przejrzysty. Warto zaznaczy¢ duza staranno$¢ w prezentacji wynikow, w
tym precyzj¢ je¢zyka, jakim postuguje si¢ Autorka. Istotnym walorem pracy jest
wskazanie na mocne strony, jak i ograniczenia przedstawianych wynikéw. Poparcie
dyskusji licznymi pozycjami piSmiennictwa jest niemniej istotne jak ich aktualnosé, co
wynika takze z podejmowanej nowoczesnej tematyki. Omoéwienie wynikéw stanowi
logiczny cigg wnioskowania naukowego, swiadczacy o rozwinigtych umiejetnosciach
badawczych doktorantki. Niezaleznym walorem przedstawianej pracy jest fakt, ze
badane przez autorke zagadnienia dotychczas nie znalazly wystarczajgcego wyrazu w
piSmiennictwie naukowym. Wyniki przedstawiane przez Autorke w badaniu
FLAMINGO s3 pierwszymi, opisujagcymi wptyw FGM nie tylko na lepszg kontrole
glikemii, ale rowniez na powikfanie matczyno-ptodowe w postaci makrosomii ptodu.
Wprowadzenie CGM jako standardowej metody pomiaru w GDM moze umozliwic
poprawe wynikow leczenia cukrzycy cigzowej. Wyniki powyzszego badania moga
stanowi¢ podstawe do zmiany dotychczasowych standardéw w zakresie
monitorowaniu glikemii w GDM poprzez zastgpienie samodzielnej kontroli glikemii
przy pomocy glukometru przez systemy ciggtego monitorowania.

Niemniej jednak przy pozytywnej ocenie calej pracy recenzent ma takze
obowigzek wskaza¢ niedopatrzenia i niedociagniecia, ktorych dostrzezenie pomoze
Doktorantce unikng¢ ich w przyszlych projektach badawczych. Ponizej wymieniono
uwagi, w rzeczywistosci o niewielkim znaczeniu dla ogélnej wartosci naukowej calosci
opracowania, jakie nasuwajg si¢ w trakcie oceniania rozprawy doktorskiej lek. med.
Agaty Majewskiej. We wstepie brak jest szerszego omowienia patogenezy cukrzycy
cigzowej, wptywu wahan glikemii na rozwdj powiktari matczyno-ptodowych i

potencjalnego wptywu zastosowania urzagdzen CGM na ich redukcje. Luke t3 czesciowo



wypetniaja opisy poczynione w zamieszczonych pracach. W oméwieniu do badania
FLAMINGO brak jest wyjasnienia dlaczego wybrano taki wtasnie schemat czasowy
stosowania CGM (np.ograniczenia finansowe, inne czynniki). Brak takze szczegétowego
opisu urzadzenia potaczonego z aplikacjg za pomoca ktdrego okreslano ilos$¢ krokéw.
Pomimo licznych zalet systeméw CGM w stosunku do SMBG w oméwieniu do trzeciej
publikacji (przeglad systematyczny) brak jest wyjasnienia rozbieznosci jakie istniejg w
pismiennictwie w zakresie wynikdw wptywu SMBG i CGM na analizowane parametry
w cukrzycy cigzowej (kontrole glikemii, kwalifikacje do insulinoterapii, czestos¢
wystepowania hipoglikemii nocnych, HbAlc, wzrost masy ciata w przebiegu ciazy,
mase urodzeniowg noworodka oraz pozostate wyniki neonatologiczne — hipoglikemie
pourodzeniowe u noworodka oraz przyjecie na oddziat intensywnej terapii
noworodka). Brak tez wyrainej sugestii czy i ewentualnie dlaczego CGM magtby
zastgpi¢ lub uzupetni¢ analize glikemii u kobiet z cukrzycg rozpoznang w pierwszym
trymestrze cigzy oraz jak powinno sie ew. zaplanowaé¢ badanie, ktére mogtoby
odpowiedzie¢ na to pytanie.

Przedstawiona do recenzji rozprawa stanowi warto$ciowg i oryginalng analizg istotnego
problemu wspoétczesnej medycyny, jakim jest problematyka optymalizacji kontroli
glikemii w przebiegu cukrzycy cigzowej. Kandydatka poprzez swoje badania
przyczynia si¢ do postepu wiedzy w zakresie patogenezy powiklan cukrzycy ciazowej i
mozliwosci ich minimalizacji za pomoca zastosowania systeméw CGM.

Przedstawiona rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018

poz. 1668).



W zwigzku z powyzszym przedstawiam Radzie Dyscyplin Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszczenie lek. med. Agaty
Majewskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednocze$nie majgc na uwadze bardzo wysoki poziom naukowy przedstawionych badan
oraz doniosto$¢ zaprezentowanych wynikéw skladam do Wysokiej Rady wniosek o

wyrdznienie rozprawy doktorskiej autorstwa lek. med. Agaty Majewskie;j.

dr hab. med. Beata Mrozikiewicz-Rakowska, prof. CMKP
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