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pt.: ,WPLYW LECZENIA GLIKOKORTYKOSTEROIDAMI W POSTACI DOZYLNE)
NA 0$ PODWZGORZE-PRZYSADKA-NADNERCZA”

Glikokortykosteroidy (GCs) ze wzgledu na swoje dziatanie przeciwzapalne
i immunosupresyjne sa lekami powszechnie uizywanymi w terapii choréb przewlektych.
Niestety ich stosownie nie jest wolne od dziatar ubocznych i skutkéw niepozgdanych. Jednym
z nich jest zahamowanie osi podwzgorze-przysadka-nadnercza, co moize prowadzi¢
do niedoczynnosci kory nadnerczy (Al). Posterydowa niedoczynnos¢ kory nadnerczy (GI-Al)
moie skutkowaé zagrazajgcym 2yciu przelomem nadnerczowym, ktérego wczesne

rozpoznanie i leczenie jest kluczowe.
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Czynnikami wplywajacymi na ryzyko wystapienia GI-Al s3: czas trwania terapii, forma
podawania leku, dawka i sita dziatania oraz stosowanie innych lekéw wplywajacych
na metabolizm GCs.

Zgodnie z rekomendacjami Europejskiej Grupy ds. Orbitopatii Tarczycowej (EUGOGO)
w leczeniu aktywnej, umiarkowanej do ciezkiej orbitopatii tarczycowej (GO) stosuje sig
dozylne pulsy metyloprednizolonu (ivMP) podawane co 7 dni przez 12 kolejnych tygodni
w dawce skumulowanej 4,5 g lub 7,5 g. Dotychczas nie opisano wystepowania Al
po zakoriczeniu leczenia GO z zastosowaniem ivMP wedtug wytycznych EUGOGO, dlatego tez
podjete przez Doktorantke badania majace na celu ocene wptywu ivMP w schemacie 12
cotygodniowych pulséw o tacznej dawce 4,5 g lub 7,5 g na funkcje kory nadnerczy i ryzyko

wystapienia Al sy waine, celowe, uzasadnione i potrzebne.

Na rozprawe doktorska sktada sie zbiér trzech tematycznie powigzanych publikacji,
opublikowanych w czasopismach o zasieggu migdzynarodowym i wysokim wspétczynniku
oddziatywania (IF).
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taczny Impact Factor tych prac wynosi 13,634, a punktacja ministerialna 310.
We wszystkich publikacjach Doktorantka jest pierwszym autorem.
Na wykorzystanie wszystkich prac w przewodzie doktorskim lek. Katarzyna Pelewicz uzyskata
zgode pozostatych Wspétautordw, a indywidualny udziat w prowadzonych badaniach
naukowych i publikacjach zostat szczegétowo okreslony w kazdej z zamieszczonych prac
oraz w zataczonych oswiadczeniach Wspétautoréw.
Na przeprowadzenie badar zostaty udzielone zgody Komisji Bioetycznej przy Warszawskim
Uniwersytecie Medycznym (KB/42/2011; KB/61/A2021).

W swoijej pracy doktorskiej lek. K. Pelewicz postawita hipoteze, ze zastosowanie terapii
GO w schemacie zgodnym 2z zaleceniami EUGOGO moze negatywnie wplywac
na czynnoé¢ kory nadnerczy i wywotywaé GI-Al. Dla oceny prawdziwosci tej tezy
przeprowadzita badania w grupie 35 chorych leczonych zgodnie z zaleceniami EUGOGO,
z powodu aktywnej, umiarkowanej do ciezkiej GO (grupe 14 chorych analizowata
w pierwszej publikacji, a 21 w kolejnej).

Cele szczegétowe rozprawy doktorskiej stanowity:
- Ocena wptywu 12 cotygodniowych pulséw ivMP w kumulacyjnej dawce 4,5 g lub 7,5 g
na czynno$¢ kory nadnerczy
- Ustalenie czestosci wystepowania GI-Al u pacjentéw leczonych ivMP w skumulowanej dawce
4,5 g lub 7,5 g za pomocq zastosowania testu z 250 pg i 1 pg syntetycznego ACTH
- Ocena wptywu na funkcje kory nadnerczy terapii prednizonem w dawce 30 mg stopniowo

redukowanej w okresie 3 miesiecy

Ponadto Doktorantka podjeta sie szczegétowego podsumowania dotychczasowej wiedzy
na temat GI-Al oraz schematéw odstawiania przewlekiej terapii GCs, co przedstawita
w podsumowujacej zbior publikacji pracy pogladowe;.

Lek. K. Pelewicz przygotowata bardzo starannie, liczace 70 stron opracowanie o ukfadzie
typowym, zawierajgce: wykaz stosowanych skrétéw, streszczenia w jezyku polskim
i angielskim, wstep, uzasadnienie pofaczenia publikacji w cykl, zatozenia i cele rozprawy,
oryginaly prac stanowiacych rozprawe doktorska, podsumowanie, wnioski, pi$miennictwo,
opinie Komisji Bioetycznej, oswiadczenia Wspétautoréw, spis tabel i rycin.

We wstepie Doktorantka ciekawie i kompleksowo wprowadzita czytelnika w obszar

analizowanego zagadnienia.



Nastepnie w sposdb klarowny przedstawita zatozenia i cele rozprawy doktorskiej.
Uzasadnienie potaczenia publikacji w cykl jest spojne i nie budzi zastrzezen.
Prace wiaczone w zbidr publikacji zostaly juz wczesniej poddane szczegétowym recenzjom
i krytycznej analizie przed ich opublikowaniem w recenzowanych czasopismach medycznych
dlatego tez skupie sie jedynie na podsumowaniu ich najwazniejszych elementow.
W publikacji pierwszej Doktorantka, u 14 chorych, przeanalizowata wptyw terapii 12 pulsami
ivMP w dawce kumulacyjnej 4,5 g na czynno$¢ kory nadnerczy poprzez oznaczenie stgzenia
DHEA-S w surowicy, ACTH w osoczu oraz kortyzolu w surowicy, a takie wykonanie testu
stymulagji syntetycznym ACTH w dawce 250 pg. Dodatkowo,w diagnostyce Al zastosowata
pomiary stezenia kortyzolu w $linie. Ocenita takze funkcje kory nadnerczy po zastosowaniu
3 miesigcznej terapii prednizonem.

W badaniu nie stwierdzita istotnego statystycznie spadku steienia kortyzolu
w surowicy i élinie przed podaniem 12. pulsu ivMP w poréwnaniu do oceny przed leczeniem.
Nie odnotowata takze biochemicznych cech GI-Al w tescie stymulacji z syntetycznym ACTH.
Natomiast po zakoriczeniu leczenia ivMP uzyskata istotne statystycznie obnizenie stezenia
DHEA-S. Wyniki przeprowadzonego badania wskazuja, ponadto, ze ocena stezenia kortyzolu
w élinie z uzyciem testu Roche Elecsys pierwszej generacji nie jest optymalna w diagnostyce
GI-Al. W kolejnym etapie leczenia chorzy otrzymywali doustnie 30 mg prednizonu. Przez okres
3 miesiecy dawke stopniowo redukowano do momentu osiggnigcia dziennej dawki 5 mg.
Nastepnie pacjentom witaczono doustng substytucj¢ hydrokortyzonem w dawce 10 mg
dziennie do dnia oceny czynnosci kory nadnerczy (co najmniej 7 dni po odstawieniu
prednizonu). W teécie stymulacyjnym z uzyciem 250 pg syntetycznego ACTH u jednego
chorego stwierdzono GI-Al. Badanie potwierdzito, ze leczenie ivMP w tacznej dawce 4,5 g
moze negatywnie wptywaé na funkcje kory nadnerczy, powodujac uposledzenie produkcji
i wydzielania DHEA-S oraz, ze kontynuacja terapii doustnymi GCs wprowadzona po leczeniu
z zastosowaniem ivMP moze prowadzi¢ do GI-Al.
Z uwagi na fakt, iz testy dynamiczne z syntetycznym ACTH w dawce 250 pg maja niskq czutos¢
w diagnostyce wtornej Al, zwtaszcza krétkotrwatej (krotszej niz 4-6 tygodni), w drugiej pracy
Doktorantka ocenita czynnoéé kory nadnerczy za pomocg testu z 1 ug syntetycznego ACTH
po leczeniu GO pulsami ivMP w dawce kumulacyjnej 4,5 glub 7,5 g. (jest to pierwsza publikacja
oceniajaca uzytecznos$¢ tego testu u chorych leczonych sterydami z powodu GO wedtug

schematu EUGOGO). Czynno$¢ nadnerczy zostata oceniona u 21 pacjentédw z aktywna,



umiarkowana do ciezkiej GO leczonych za pomocg ivMP. U wszystkich chorych Doktorantka
przeprowadzita test stymulacji z zastosowaniem 1 ug ACTH przed zastosowaniem 12. pulsu
ivMP. U dwdch z nich nie uzyskata odpowiedniego wzrostu stezenia kortyzolu i zdiagnozowata
GI-Al. Chorym zalecono przyjmowanie hydrokortyzonu w sytuacjach ostrego stresu. Obaj
pacjenci zostali ponownie poddani ocenie w okresie 4-7 tygodni po zaprzestaniu leczenia
i wykazali prawidlowa odpowiedZ? w tescie stymulacji z 1 pg ACTH i nocnym tescie
z metyraponem. Jest to pierwsza praca, w ktérej wykazano, iz terapia z zastosowaniem 12
cotygodniowych pulséw ivMP zgodnie z wytycznymi EUGOGO moze skutkowaé GI-Al.
Powyisze badania wskazujg na koniecznosc¢ przeprowadzenia oceny czynnosci kory nadnerczy
u kazdego pacjenta po zakoriczeniu terapii z zastosowaniem ivMP w schemacie zalecanym
przez EUGOGO, a kazdy chory wymaga indywidualnego podejscia zapewniajacego skuteczne
leczenie substytucyjne.

Trzecia publikacja, bedaca praca pogladowa, to podsumowanie dotychczasowej wiedzy
na temat odstawiania przewlekiej terapii GCs. Doktorantka szczegétowo przeanalizowata
dotychczasowe liczne zalecenia dotyczace metod diagnostycznych GI-Al i sposobdéw
stopniowego zmniejszania dawki GCs. Ponadto, w oparciu o ‘dane literaturowe
i do$wiadczenia wtasne zaproponowata schemat diagnostyki GI-Al oraz odstawiania
dtugotrwatej terapii GCs. Przedstawione podsumowanie moze stanowi¢ przydatne narzedzie
w codziennej praktyce klinicznej, szczegdlnie wobec rozpoznawania GI-Al u pacjentow

leczonych GCs pomimo zastosowania zalecanych schematdéw stopniowego zmniejszania dawki

GCs.

W rozdziale ,Podsumowanie” Doktorantka dokonata zbiorczego oméwienia uzyskanych
wynikéw. Podkreslita, ze terapia z zastosowaniem 12 cotygodniowych pulséw ivMP zgodnie
z wytycznymi EUGOGO moze wywotac GI-Al. Na podstawie uzyskanych wynikéw zaleca oceng
czynnosci kory nadnerczy po zaprzestaniu stosowania GCs u pacjentéw z GO leczonych
cotygodniowym pulsami ivMP. U wybranych chorych proponuje rozwazy¢ wykonanie testu
stymulacyjnego z 1 g syntetycznego analogu ACTH. Zwraca uwageg, iz nie tylko doustne, ale
takze wziewne, miejscowe, donosowe, dostawowe i dozylne stosowanie GCs moze prowadzi¢
do zahamowania czynnosci kory nadnerczy, a przeprowadzona przez nig analiza potwierdza,
e rowniez krotkotrwata terapia (<3 tygodnie) oraz mate dawki (<5 mg prednizonu dziennie)

GCs moga hamowaé o$ podwzgdrze-przysadka-nadnercza. Przeprowadzone badania



potwierdzaja koniecznos¢ oceny czynnosci kory nadnerczy po zakoriczeniu leczenia pulsami
ivMP. Z uwagi na niewielkg liczebnos¢ grupy nie udato si¢ jednoznacznie udowodni¢ przewagi
stosowania dawki 1 ug nad 250 pg ACTH w diagnostyce GI-Al. Konieczne jest przeprowadzenie
dalszych badan, w szczegélnosci o charakterze prospektywnym i poréwnawczym, w celu
okreélenia czestoéci wystepowania GI-Al w przebiegu terapii ivMP oraz okreslenia

skutecznosci diagnostyki GI-Al z uzyciem 1 pg i 250 pg syntetycznego analogu ACTH.

Na podstawie przeprowadzonych badarn Doktorantka sformutowata nastepujace whioski:

1. Terapia aktywnej, umiarkowanej do cigzkiej GO z zastosowaniem ivMP zgodnie
z wytycznymi EUGOGO moze powodowa¢ GI-Al.

2. U pacjentéw leczonych ivMP z powodu aktywnej, umiarkowanej do ciezkiej GO nalezy
ocenia¢ czynnoéé kory nadnerczy po zakoriczeniu 12-tygodniowej terapii ivMP.
Wyniki wiasnych badan sugeruja przeprowadzanie diagnostyki z zastosowaniem testu
z uzyciem syntetycznego ACTH w dawce 1 g, z uwagi
na wieksza czutosé i specyficznoéé dawki 1 ug, w poréwnaniu do ponadfizjologicznej
dawki 250 ug w diagnostyce wtérnej Al o niedawnym poczatku.

3. Leczenie aktywnej, umiarkowanej do cieikiej GO za pomocg ivMP w dawce
kumulacyjnej 4,5 g powoduje statystycznie istotne obnizenie stgzenia DHEA-S.

4. Leczenie doustnymi GCs po zakoAczeniu terapii ivMP, nawet przez stosunkowo krotki
okres, w matych, stopniowo zmniejszanych dawkach, moze prowadzi¢ do GI-Al.
Po zakoriczeniu dodatkowego leczenia aktywnej, umiarkowanej do cigzkiej GO
z zastosowaniem doustnych GCs, nalezy przeprowadzi¢ ocene osi podwzgérze-
przysadka-nadnercza za pomoca testéw dynamicznych.

5. Oznaczanie stezenia kortyzolu w §linie z uzyciem testu Roche Elecsys pierwszej
generacji nie jest przydatne w diagnostyce GI-Al.

6. Pacjenci leczeni syntetycznymi GCs sg narazeni na ryzyko rozwoju GI-Al. Zakonczenie
przewlektej terapii GCs wymaga indywidualnego podejécia.U kazdego leczonego
pacjenta nalezy oceni¢ ryzyko zahamowania osi podwzgérze-przysadka-nadnercza
i rozwazyé wykonanie testu stymulacyjnego w celu potwierdzenia diagnozy. Pacjenci
z rozpoznaniem GI-Al wymagaja leczenia substytucyjnego hydrokortyzonem lub
w przypadku braku objawéw choroby zalecenia stosowania hydrokortyzonu podczas
infekcji, duzego stresu psychicznego i fizycznego. Chorzy wymagajq dtugotrwatej
specjalistycznej opieki endokrynologicznej do czasu powrotu prawidtowej funkcji osi
podwzgdrze-przysadka-nadnercza.



Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska to ciekawa praca badawcza podejmujgca
istotny klinicznie temat koniecznosci prowadzenia diagnostyki i leczenia wtornej,
posterydowej niewydolnosci kory nadnercza u chorych leczonych z powodu GO wediug

powszechnie przyjetego schematu EUGOGO.

Z obowiazku recenzenta musze zauwazy¢, ze w opracowaniu Doktorantki, w wykazie publikacii
bedacych zbiorem prac stanowigcych rozprawe doktorska omytkowo zamienione zostaty
publikacje 2 i 3, podobnie, ich wersje petnotekstowe zamieszczono w odwrotnej kolejnosci.
Jest to jedynie btad techniczny, ktéry nie wptywa na warto$¢ merytoryczng rozprawy.
Uwazam, ze w podsumowaniu lepiej byloby zaznaczy¢, ze nie udowodniono jednoznacznej
przewagi stosowania dawki 1 ug nad 250 ug syntetycznego ACTH w diagnostyce Gl-Al nie, jak
napisata Doktorantka: ,.z uwagi na sprzeczne doniesienia”, a raczej z uwagi na niewielka
liczebnoé¢ analizowanej grupy chorych. Generalnie liczebno$¢ badanej populacji stanowi
stabszy element rozprawy, na co zwraca uwage sama Doktorantka, a uzyskane wyniki
i wyciagniete wnioski sktaniaja na pewno do podjecia dalszych badan
na liczniejszej grupie chorych. W mojej opinii czé¢ zamieszczonych wnioskéw jest raczej
podsumowaniem i ponownym przedstawieniem wynikdw, a nie rzeczywistymi wnioskami (np.
druga cze$¢ wniosku 2: ,wyniki wlasnych badar sugerujy przeprowadzanie diagnostyki
z zastosowaniem testu z uiyciem syntetycznego ACTH w dawce 1 pg, z uwagi na wiekszg
czuto$é i specyficznosé dawki 1 pg, w poréwnaniu do ponadfizjologicznej dawki 250 pg
w diagnostyce wtdrnej Al o niedawnym poczatku”; wniosek 3: ,Leczenie aktywnej,
umiarkowanej do ciezkiej GO za pomoca ivVMP w dawce kumulacyjnej 4,5 g powoduje
statystycznie istotne obnizenie stezenia DHEA-S” ; wniosek 5: ,Oznaczanie stezenia kortyzolu
w $linie z uzyciem testu Roche Elecsys pierwszej generacji nie jest przydatne w diagnostyce
GI-AI”). W mojej opinii, wnioski powinny stanowi¢ raczej krétkie, bardziej ogdlne
podsumowanie wynikdw, ktére szerzej, jak to zrobita Doktorantka, moina opisac
w odrebnym podsumowaniu. Jest to jedynie drobna uwaga techniczna, ktéra moie by¢

pomocna w dalszej pracy naukowej, do ktorej zachecam.



PODSUMOWANIE:

Prace doktorska lek. Katarzyny Pelewicz oceniam wysoko i bardzo pozytywnie.

Autorka przeprowadzita dobrze zaplanowane, istotne klinicznie, spdjne badania naukowe
opublikowane w czasopismach o wysokim wspétczynniku oddziatywania.

Podkreéli¢ nalezy, ze s3 to pierwsze badania, udowadniajace potrzebe oceny wydolnosci kory
nadnerczy, u chorych leczonych wedtug powszechnie przyjgtego schematu terapii sterydowej
w OG, a takie zwracajagce uwage na potrzebe zastosowania bardziej czutych testow
w diagnostyce GI-Al. Niosa one znaczng wartoé¢ poznawcza, moga stac sie przyczyng
do podjecia szerszych badan zagadnienia, a w efekcie do opracowania nowych zasad
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego.

Rozprawa stanowi oryginalne rozwigzanie problemu badawczego, potwierdza duig wiedze
Kandydatki oraz umiejetnosci prowadzenia pracy naukowej.

Stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa catkowicie spetnia wymogi ustawowe
stawiane pracom doktorskim i warunki okreslone w art. 187 ust. Ustawy z dnia 20 lipca 2018
Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668) i dlatego mam zaszczyt
whioskowaé¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego o dopuszczenie lek. Katarzyny Pelewicz do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Jednoczeénie z uwagi nowatorski charakter badan, uzyskane oryginalne, dotychczas przez
nikogo nie publikowane wyniki, mogace znalei¢ zastosowanie w praktyce Kklinicznej
i przyczyni¢ sie do personalizacji postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego
u chorych leczonych sterydami z powodu GO oraz ze wzgledu na wysoka jakos¢ publikaciji

w cyklu sktadam takze wniosek o wyréinienie pracy.
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