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RECENZJA

lek. Katarzyny Pelewicz

» Wplyw leczenia glikokortykosteroidami w postaci dozylnej

na oS podwzgorze-przysadka-nadnercza”

wykonane;j

pod kierunkiem naukowym Promotora prof. dr. hab. n. med. Piotra Miskiewicza

Podstawe formalng recenzji stanowi pismo Wiceprzewodniczacej Rady Dyscypliny

Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego z dnia 12 marca 2024 r.

Posteroidowa niedoczynnos¢ kory nadnerczy (GI-AI) to powiklanie przewleklej terapii
glikokortykosteroidami (GCs). Charakteryzuje si¢ niedostateczng syntezg hormonéw kory
nadnerczy wynikajagca z zahamowania czynnosci osi podwzgoérze-przysadka-nadnercza.
Z uwagi na ryzyko wystgpienia przelomu nadnerczowego GI-Al wymaga wczesnej diagnostyki
i leczenia z zastosowaniem GCs w dawkach substytucyjnych. Zgodnie z rekomendacjami
EUGOGO terapi¢ pierwszego rzutu aktywnej, umiarkowanej do cigzkiej orbitopatii Gravesa
stanowig wysokie dawki metyloprednizolonu (ivMP) podawane przez 3 miesigce w postaci
cotygodniowych dozylnych pulséw w kumulacyjnej dawce 4,5 lub 7,5 g. Pomimo stosowania
wysokich dawek GCs, przeprowadzone dotychczas badania prospektywne oceniajgce czynnosé

kory nadnerczy po zastosowaniu 12 pulséw ivMP wskazywaly na brak negatywnego wplywu
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terapii na o§ podwzgorze-przysadka-nadnercza. Nalezy jednak podkresli¢, ze grupy badane

w przeprowadzanych analizach byty nieliczne.

Z uwagi na mozliwe dzialania niepozadane przewleklej terapii GCs obowigzujace
rekomendacje wskazujg na konieczno$¢ stopniowego zmniejszania dawki GCs, jednak nie
precyzuja algorytmu diagnostycznego GI-AI i zasad bezpiecznego schematu odstawiania

kortykoterapii.

Wobec powyzszego nalezy podkresli¢ celowo$é wyboru tematyki przedstawionej do
oceny pracy na stopien doktora nauk medycznych przez lek. Katarzyn¢ Pelewicz prowadzone;j

pod kierunkiem prof. dr. hab. n. med. Piotra Miskiewicza.

Celem gtéwnym pracy byta ocena wpltywu leczenia ivMP w postaci 12 cotygodniowych
pulsow na czynno$é kory nadnerczy. Analizie poddano stg¢zenie kortyzolu w surowicy,
kortyzolu w S$linie, siarczanu dehydroepiandrosteronu (DHEA-S) w surowicy i ACTH
w osoczu. Kolejno dokonano oceny odpowiedzi kory nadnerczy na stymulacje syntetycznym
ACTH w dawce 250 pg oraz 1 pg. Ponadto Doktorantka przedstawila szczegélowe
podsumowanie opublikowanych dotychczas wynikéw badan w zakresie diagnostyki i leczenia
GI-Al oraz propozycji odstawiania leczenia GCs.

Nalezy podkreslié, iz publikacja Doktorantki stanowi pierwsza prace, w ktorej po
zakoficzeniu terapii z uzyciem 12 pulséw ivMP oceniano czynno$¢ kory nadnerczy
z zastosowaniem 1 pg syntetycznego ACTH.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska stanowi cykl trzech publikacji
naukowych skladajacy si¢ z dwoch prac oryginalnych oraz pracy pogladowej. Artykuly sa
spdjne tematycznie i zostaty opublikowane w prestizowych czasopismach (Journal of Clinical
Medicine, Diagnostics, Journal of Endocrinological Investigation) o imponujgcym
wspotczynniku oddziatywania IF wynoszacym 13,634 (MEiIN 310). Doktorantka klarownie
przedstawia zatozenia i cel przeprowadzonych badan. W czg¢sci ,,Materialy i metody” zawarte
sg informacje na temat charakterystyki badanej grupy oraz przejrzysty schemat algorytmu
diagnostycznego, przebiegu badania i analizy statystycznej. Doktorantka interpretuje wyniki

badafn w odniesieniu do innych publikacji w tym temacie, krytyczne oceniajac mozliwe
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ograniczenia wykonywanych testéw stymulacyjnych i stosunkowo nielicznej grupy badane;.
Analizujac uzyskane wyniki, Doktorantka poréwnuje je z doniesieniami innych badan
oryginalnych i wyjasnia réznice w zastosowanych algorytmach diagnostycznych i przyczyny
rozbieznych wynikéw. Na podstawie wynikow badan i analizy literatury Autorka podsumowuje
mozliwosci diagnostyki GI-Al oraz schemat odstawiania leczenia GCs. Wszystkie czeéci pracy
doktorskiej stanowig logicznie powigzang calo$¢ i poruszajg tematyke diagnostyki i leczenia
GI-AI z uwzgl¢dnieniem oméwienia protokotu odstawiania przewleklej glikokortykoterapii.

W pierwszej pracy oryginalnej zatytulowanej “Treatment with intravenous
methylprednisolone in patients with Graves’ Orbitopathy significantly affects adrenal function:
assessment of serum, salivary cortisol and serum dehydroepiandrosterone sulfate” (Journal of
Clinical Medicine) Doktorantka dokonala oceny wplywu leczenia 12 pulsami ivMP oraz
nastgpczego leczenia prednizonem zastosowanego u pacjentéw z aktywna, umiarkowang do
cigzkiej orbitopatig Gravesa na czynnos¢ kory nadnerczy. W badaniu Autorka po raz pierwszy
ocenila wplyw tej terapii na st¢zenie kortyzolu w $linie. W badaniu zaobserwowano istotne
statystycznie obnizenie stgzenia DHEA-S. Wykazano obnizenie st¢zenia kortyzolu w surowicy
(p=0,05) i slinie (p=0,011) po doustnym leczeniu prednizonem w poréwnaniu z warto§ciami
przed rozpoczeciem terapii ivMP. Ponadto po zakoriczeniu leczenia prednizonem u jednego
pacjenta zdiagnozowano GI-Al. Przedstawione badanie po raz pierwszy udokumentowato
negatywny wplyw leczenia ivMP w lacznej dawce 4,5 g na funkcje kory nadnerczy.

W badaniu prospektywnym zatytulowanym “Glucocorticoid-induced adrenal
insufficiency after therapy with intravenous methylprednisolone in patients with moderate-to-
severe and active Graves’ Orbitopathy: assessment with a low-dose corticotropin test” (Journal
of Endocrinological Investigation) Doktorantka po raz pierwszy oceniata czynno$é¢ kory
nadnerczy po zastosowaniu terapii z uzyciem 12 pulséw ivMP stosujac test stymulacyjny
z 1 ng syntetycznego ACTH. Analiza uzyskanych wynikéw po raz pierwszy wykazala, ze
leczenie pulsami ivMP moze powodowaé¢ GI-Al Na podstawie uzyskanych wynikéw Autorka
sugeruje rozwazenie oceny rezerwy nadnerczowej po zakonfczeniu leczenia pulsami ivMP wg
rekomendacji EUGOGO. Prezentowane przez Doktorantk¢ dane majg charakter oryginalny

i mogg w sposob szczeg6lny wplynaé na postgpowanie kliniczne w omawianej grupie chorych.
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W pracy pogladowej zatytutowanej ,,Glucocorticoid withdrawal—an overview on when
and how to diagnose adrenal insufficiency in clinical practice” (Diagnostics) Autorka w sposéb
szczegotowy przeanalizowala dotychczasowe liczne dane literaturowe dotyczace metod
diagnostycznych GI-AI i schematow stopniowego zmniejszania dawki GCs, ktére zaleznie od
projektu badania oraz wykorzystanych metod sg sprzeczne. Doktorantka przedstawila
skrupulatny przeglad wynikow badan, podkreslajac mozliwos¢ zahamowania czynnosci kory
nadnerczy po zastosowaniu GCs w roznej postaci, a takze w dawkach mniejszych niz 5 mg
prednizonu i po krotkotrwalej terapii trwajacej mniej niz 3 tygodnie. Przeprowadzona analiza
stanowi przydatne podsumowanie postgpowania klinicznego u pacjentéw, u ktérych planowane
jest zakonczenie przewleklej terapii GCs.

Podsumowanie cyklu trzech publikacji zawarte w przedlozonej do oceny rozprawie
zostato opracowane na podstawie poprawnie przygotowanych analiz. Doktorantka przedstawila
6 wnioskow, ktore dokladnie konkludujg uzyskane wyniki i odnosza si¢ do tematyki
diagnostyki i leczenia GI-AlL

W mojej opinii najwazniejszym wnioskiem przedlozonej rozprawy jest stwierdzenie,
iz terapia z zastosowaniem 12 cotygodniowych pulséw ivMP moze powodowa¢ GI-Al. Biorac
pod uwage zagrozenie wystapieniem przelomu nadnerczowego, jest to bardzo wazne
spostrzezenie naukowe majace ogromne znaczenie w aspekcie klinicznym. W dotychczas
opublikowanych badaniach nie stwierdzono negatywnego wplywu terapii ivMP
w kumulacyjnej dawce 4,5 g lub 7,5 g na czynno$¢ kory nadnerczy. Przedstawione przez
Doktorantke wnioski wskazuja na celowo$é rozwazenia oceny funkcji kory nadnerczy po
zakonczeniu 12 pulséw ivMP u pacjentéw z aktywna, umiarkowang do cigzkiej orbitopatia
Gravesa. Pragne podkresli¢, iz do tej pory brakuje ujednoliconego schematu diagnostyki GI-Al
i odstawiania GCs, co wskazuje na wysoki aspekt praktyczny przeprowadzonych przez
Doktorantke badan.

Obowigzkiem Recenzenta jest zaznaczenie, ze badana grupa nie jest liczna, co wskazuje
sama Autorka, jednak moze by¢ to powigzane z rzadkim wystgpowaniem choroby. Omawiajac
rezultaty swoich badan Doktorantka uwzglednita tzw. stabe strony pracy, co potwierdza jej

rzetelnos¢ i dojrzato$¢ naukowsa. W przedstawionej do recenzji pracy pojawily si¢ jedynie
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nieliczne bledy interpunkcyjne niewptywajace na jakosé pracy. Recenzent nie znalazt powodu
do uwag krytycznych, a przedstawione powyzej rozwazania majg jedynie charakter dyskusyjny

i nie wplywaja w zaden sposob na bardzo wysoka oceng pracy.

Zachgcalabym réwniez Doktorantk¢ do zaprojektowania i przeprowadzenia badania

miedzyosrodkowego, co pozwolitoby na pozyskanie wigkszej grupy badane;.

Reasumujac, pragne podkresli¢, ze lek. Katarzyna Pelewicz w swojej pracy doktorskiej
podjeta sig analizy bardzo interesujacego oraz niezwykle waznego klinicznie problemu, jakim
jest ocena wplywu leczenia dozylnymi GCs na czynno$é¢ kory nadnerczy. Doktorantka
odpowiednio zrealizowata wstepnie postawione cele, umiej¢tnie dobrata odpowiednie metody
badawcze i statystyczne. Autorka w prawidlowy spos6b przenalizowata uzyskane wyniki
i sformutowala wiasciwe do celéw wnioski, zachowujac krytyczne spojrzenie zwigzane
z ograniczeniami badania. Obserwacje i wnioski Doktorantki stanowig uzyteczne narzedzie

diagnostyczne i lecznicze w postgpowaniu z pacjentami leczonymi przewlekle GCs.

W mojej opinii przedstawiona do oceny rozprawa doktorska lek. Katarzyny Pelewicz
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 zwiazku z art. 13 ust. 1 Ustawy z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(tj.: Dz. U. 22017 r., poz. 1789). Na tej podstawie mam zaszczyt przedstawié Wysokiej Radzie
Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek
o dopuszczenie lek. Katarzyny Pelewicz do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie majgc na uwadze bardzo wysoki poziom naukowy przedstawionych
badan, doniostos¢ zaprezentowanych wynikéw, mozliwos¢ ich praktycznego wykorzystania
oraz ich publikacj¢ w prestizowych czasopismach naukowych, z pelnym przekonaniem i
nieukrywang satysfakcja skladam do Wysokiej Rady wniosek o wyréznienie rozprawy

doktorskiej autorstwa lek. Katarzyny Pelewicz.
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