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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. med. Emilia Kowalczyk-Korcz

»Czynniki wplywajace na poprawe czasu spedzonego w glikemii docelowej”

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lekarz medycyny Emilii Kowalczyk-
Korcz stanowi cykl prac poswieconych czynnikom warunkujacym wydtuzenie czasu
spedzonego w glikemii docelowe] przez dzieci i nastolatkéw chorujacych na cukrzyce typu 1.
Praca byta mozliwa za sprawg szerokiej dostepnosci systemow ciggtego monitorowania
glikemii, ktére odgrywaja coraz wieksza role zaréwno w poprawie wyréwnania
metabolicznego oséb z cukrzycy, przez co wptywajg na ograniczenie rozwoju powiktan mikro-
i makroangiopatycznych, ale tez stajq sie narzedziem pomocnym w przestrzeganiu zalecen
zdrowego stylu zycia u 0sob z grup ryzyka powstania cukrzycy czy otytosci. Biorgc pod uwage
aktualne mozliwosci korzystania z nowoczesnych narzedzi kontroli glikemii u 0s6b z cukrzycg
juz od chwili jej rozpoznania, na naszych oczach powstaje nowy rozdziat diabetologii, ktorej
zasoby diagnostyczne dajg szanse na uchronienie oséb z cukrzycg od powaznych

konsekwencji zwigzanych z wahaniami glikemii, a z pewnoscig ich spowolnienie .

Praca charakteryzuje sie klasycznym uktadem. Autorka na poczatku pracy zataczyla spis tresci
i wykaz skrétdw, wykaz prac wchodzacych w sktad rozprawy, streszczenie w jezyku polskim i
angielskim, nastgpnie wstep, cel pracy, opis materiatéw i metodyki badan, kopie
publikowanych prac, omowienie publikacji wchodzaeych w sktad rozprawy, podsumowanie
wynikow badan, wnioski z nich wynikajace oraz spis pozycji literaturowych i kserckopia opinii

Komisji Bioetycznej i oswiadczenia wspétautoréw publikacii.

We wstgpie przedstawiono istotg podejmowanego zagadnienia. Autorka opisuje historie
odkry¢ metod analizy steienia glukozy, poczawszy od jej oceny w moczu do aktualnie
preferowanych w wielu sytuacjach klinicznych metod ciggtego monitorowania glikemii
(CGM). Szczegdtowo opisuje walory systemoéw CGM oraz ich ograniczenia. Skupia sie nad
doktadnoscia systeméw CGM, by dalej dokonaé opisu dostepnych w Polsce dla dzieci

systemow dedykowanych do stosowania z pompami insulinowymi oraz od nich niezaleznymi.



Autorka wskazuje takze na réznice systemow CGM i FGM. Wartosciowym uzupetnieniem jest
Tabela 1. przedstawiajaca najczgsciej uzytkowane systemy monitorowania stgzenia glukozy
wraz z interpretacja strzatek trendéw dotyczacych tempa zmiany stgzenia glukozy. Na
podstawie dostepnych danych autorka pokazuje trendy uzycia systemow CGM wsrod
pacjentéw z cukrzyca typu 1 w ostatnich latach { na przestrzeni lat 2016-2022). W kolejnych
podrozdziatach wstepu autorka opisuje parametry charakteryzujace raport ambulatoryjnego
profilu stezenia glukozy, szczegétowo opisuje TIR i porownuje ze znaczeniem HbAlc. Autorka
podkresla, ze HbAlc i TIR to wskazniki komplementarne, a ich potgczenie stanowi obecnie
najdoktadniejszg oceng kontroli stezenia glukozy u pacjentow z cukrzycy. Autorka sygnalizuje
znaczenie monitorowania glikemii za pomocg systemow CGM u dzieci, ktore w wyniku
hiperglikemii sg najbardziej narazone na utratg waznych funkcji uktadu nerwowego, np.
pamieci przestrzennej. Autorka powotuje sig na badania wskazujace, ze zmiany zachodzace w
mozgu dzieci z cukrzyca s mozliwe do uniknigcia i potencjalnie odwracalne przy
rygorystycznej kontroli glikemii. Parametrem, ktory jest oceniany podczas analizy raportu z
CGM jest zmiennosc glikemii. Rycina 5. w klarowny sposéb przedstawia czynniki wptywajace
na duzg zmienno$¢ glikemii oraz prowadzace do podwyzszonych wartosci HbAlc. Pomimo
braku wynikéw w pracach oryginalnych przedstawianych w dysertacji, a odnoszacych sie do
systemow zamknigte] petli, autorka opisuje ich wptyw na poprawg kontroli glikemii. Udziat
opisywane] formy terapii w trakcie projektowania badania nie byt mozliwy z uwagi na brak
wystarczajacej dostepnosci systeméw HCLS w Polsce. Oddzielny podrozdziat autorka
poswieca hiperglikemii popositkowej, ktéra statg si¢ przedmiotem drugiej i trzeciej pracy
cyklu. Problemem w codziennej praktyce klinicznej staje si¢ dostosowanie boluséw
dopositkowych nakierowanych na positki o wysokim indeksie glikemicznym. To na co zwraca
uwage autorka to fakt, ze mimo dostepnych metod automatyzacji podazy insuliny, nadal
najwazniejszym aspektem we wiasciwej kontroli cukrzycy jest odpowiednia podaz boluséw
positkowych. Prébg odwzorowania fizjologicznego wyrzutu insuliny w odpowiedzi na positek
o wysokim IG wydaje sig super bolus (SB), ktérego wzorzec nie zostat dotychczas

zaakceptowany jako standard w terapii chorych z cukrzyca typul.

W kolejnym rozdziale autorka wskazuje na cel prowadzonych badan. Ten autorka realizowata

poprzez oceng dwéch analizowanych zagadnien, jakimi byty:



» wyodrebnienie czynnikéw dotyczacych sposobu leczenia oraz codziennych n awykéow
wsrod dzieci i mtodziezy chorujgcych na cukrzyce typu 1, ktére przyczyniaja sie do
wydtuzenia TIR,

~ ocena, czy Super Bolus jest skuteczng strategia redukcji hiperglikemii popositkowej w

odniesieniu do produktdw o wysokim IG i prowadzi do wydtuzenia TIR.

Zaplanowane cele autorka prezentuje w cyklu 3 prac opublikowanych w renomowanych
czasopismach naukowych, ktdrych taczny wskaznik wptywu IF wynosi 9,3, a w punktacji
MNiSW 260 punktéw. Wszystkie majag charakter oryginalny, we wszystkich kandydatka jest

pierwszym autorem.

Praca, ktora odpowiada na pierwsze z omawianych zagadnien, przedstawia wyniki badania
kliniczno-kontrolnego, ktdrego celem byta identyfikacja czynnikow wptywajacych na
wydtuzenie TIR wsroéd dzieci chorujgcych na cukrzyce typu 1. Praca zostata opublikowana w
czasopismie Int J Diabetes Dev Ctries, IF 0,9 {Kowalczyk-Korcz E, Szypowska A. Factors
affecting the prolongation of glycemic time in range among children with type 1 diabetes
using continuous glucose monitoring systems: A case control study. Int J Diabetes Dev Ctries

2024. https://doi.org/10.1007/s13410-024-013}. Do badania zakwalifikowano 110 pacjentéw

w wieku srednio niespetna 12 lat, chorujgcych na cukrzyce typu 1 srednio 7 lat, ktorzy byli
leczeni metodg intensywnej insulinoterapii za pomoca pompy insulinowej co najmniej 3
miesigce i korzystali regularnie z systemu CGM (2 6 dni w tygodniu). Poréwnano dane
dotyczgce sposobu leczenia, uzytkowanych urzadzen oraz codziennych nawykow pomiedzy
pacjentami uzyskujacymi zalecany TIR >70% (n=50} z grupa nieosiagajaca celéw
terapeutycznych (TIR<70%, n=60).Wykazano, iz pacjenci, ktérzy nie osiggaja
rekomendowanego TIR cechujg sie powtarzajgcymi sie epizodami hiperglikemii, duzg
zmiennosciy glikemii oraz wigkszym zapotrzebowaniem na insuling. Niezaleznie natomiast od
uzyskiwanych wartosci TIR pacjenci korzystajacy z systeméw CGM osiggajg akceptowalny
odsetek hipoglikemii. Czynniki, ktére mogg przyczyniac sie do wydtuzenia TIR to: zachowanie
odpowiedniego odstepu czasu miedzy podaniem insuliny a spozyciem positku, stosowanie
systemu wstrzymania podazy insuliny przed niskim poziomem glikemii, korzystanie z funkgiji
pompy insulinowej "kalkulator bolusa” oraz zaangazowanie pacjenta w proces terapeutyczny
(generowanie raportéw elektronicznych z CGM i pompy insulinowej w $rodowisku

domowym).



Dwie kolejne prace prezentujg wyniki badania z randomizacjg, przeprowadzonego metoda
podwdjnie $lepej préby, typu cross-over, ktérego celem byto poréwnanie, czy SB jest
efektywniejszg metodg zapobiegania hiperglikemii popositkowej, niz bolus standardowy i w
efekcie prowadzi do wydtuzenia TIR. W pierwszej pracy opublikowanej w czasopismie Trials w
2022 roku (IF 2,5), przedstawiono protokot badania (Kowalczyk E, Dzygato K, Szypowska A.
Super Bolus: a remedy for a high glycemic index meal in children with type 1 diabetes on
insulin pump therapy?-study protocol for a randomized controlled trial. Trials. 2022,
29;23(1):240.

https://doi.org/ 10.1186/s13063-022-06173-4.). Po zakoniczeniu badania jego wyniki
opublikowano w czasopiémie Nutrients w 2024 roku (IF 5,9).(Kowalczyk-Korcz E.; Dymiriska,
M.; Szypowska, A. Super Bolus—A Remedy for a High Glycemic index Meal in Children with
Type 1 Diabetes on Insulin Pump Therapy?—A Randomized, Double-Blind, Controlled Trial.
Nutrients 2024, 16, 263. https://doi.org/10.3390/nu16020263}). Badanie zostato dobrze
zaplanowane i prawidtowo skonstruowane. Do badania zakwalifikowano 72 osoby ktore
chorowaty na cukrzyce okoto 6 lat. Interwencja polegata naspozyciu $niadania o wysokim IG o
tej samej porze przez 2 dni. W losowej kolejnosci uczestnicy otrzymywali do sniadania SB lub
NB. Super bolus zostat zdefiniowany, jako zwiekszenie dawki insuliny dopositkowej
obliczonej na podstawie indywidualnego ICR o 50% z jednoczesnym wstrzymaniem insuliny
bazalnej przez 2 godziny. Pierwotnym punktem koricowym byto stezenie glukozy zmierzone
za pomoca glukometru w 90-tej minucie okresu obserwacji (okres obserwacji wynosit 180
minut). Podczas catego czasu trwania badania pacjenci byli podtaczeni do tego samego CGM
oraz mieli wykonywane oznaczenia SMBG co 30 minut. W niniejszym badaniu wykazano, iz
SB jest skuteczna i bezpieczng strategig unikniecia hiperglikemii popositkowej prowadzac do
wydtuzenia TIR po spozyciu positku o wysokim IG. Po podazy SB cdnotowano istotnie
statystycznie nizsze wartosci glikemii podczas catego okresu obserwacji (takze w pierwotnym
punkcie koricowym). SB powodowat jednak czestsze wystepowanie epizodéw hipoglikemii.
Po zastosowaniu NB odnotowano istotnie wyzszy odsetek epizoddw hiperglikemii oraz ponad
dwukrotnie dtuzszy czas spedzony w hiperglikemii. Biorgc pod uwage powyisze
wywnioskowano, ze SB jest skuteczng strategia zapobiegania hiperglikemii popositkowej,
jednak czas wstrzymania podazy insuliny bazalnej powinien byt wydtuzony, np. do 3 godzin.
Konieczne s3 dalsze badania w celu znalezienia najlepszej kombinacji zwigkszenia dawki

bolusa positkowego i redukeji dawki insuliny bazalnej.



Na podstawie przedstawionych prac autorka wycigga nastepujace wnioski:
1/Hiperglikemia i duza zmienno$¢ glikemii to gtéwne problemy pacjentow z cukrzyca
typu 1, ktore uniemozliwiaja osiagniecie celu terapeutycznego, jakim jest wskaznik
TIR 70-180 mg/dl (3,9-10 mmol/l) powyzej 70%.

2/Czynniki, ktére moga przyczyniac sig¢ do wydtuzenia TIR to:

-zachowanie odpowiedniego odstepu czasu miedzy podaniem insuliny a spozyciem
positku

-stosowanie systemu wstrzymania podazy insuliny przed niskim poziomem glikemii
-korzystanie z funkcji pompy insulinowej kalkulator bolusa

-zaangazowanie pacjenta w proces terapeutyczny (generowanie raportow elektronicznych z

CGM i pompy insulinowej w srodowisku domowym)

3/W badaniu z randomizacjg, przeprowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby, typu
cross-over wykazano, ze SB jest efektywniejsza metoda zapobiegania hiperglikemii
popositkowej, niz bolus standardowy po positku o wysokim |G i w efekcie prowadzi do
wydtuzenia TIR.

Istotnym walorem przedstawianej pracy jest duza dojrzato$¢ badawcza Doktorantki. Autorka
postuguje sie dobrze dobrang grupa badana, co wymagato osobistego zaangazowania
doktorantki w proces pozyskiwania danych. Autorka $wiadomie dobiera metodologig badania
do poszukiwania odpowiedzi na nurtujace ja pytania. Autor krok po kroku dobiera kolejne
metody i wyniki i zestawia je ze stwierdzanymi nieprawidtowoséciami. Wyniki zaprezentowane
s3 W sposob przejrzysty, $wiadcza o tym takze liczne zataczone w pracach tabele. Warto
zaznaczy¢ duig starannosé w prezentacji wynikow, w tym precyzje jezyka, jakim postuguje sig
Autorka. Istotnym walorem pracy jest wskazanie na mocne strony, jak i ograniczenia
przedstawianych wynikéw. Poparcie w pracach dyskusji licznymi pozycjami pismiennictwa
jest niemniej istotne jak ich aktualnosé, co wynika takze z podejmowanej nowoczesne;
tematyki. Piémiennictwo reprezentowane jest przez 64 pozycje, starannie dobrane do

prezentowanych wynikow. Niezaleznym walorem przedstawianej pracy jest fakt, ze badane



przez autorke zagadnienia dotychczas nie znalazty wystarczajgcego wyrazu w piémiennictwie
naukowym. To, co warto podkreslenia dotychczas nie przeprowadzono badan klinicznych
dotyczacych super bolusa. Autorka wskazuje, ze konieczne sg dalsze badania w celu
znalezienia najlepszej kombinacji zwigkszenia dawki bolusa positkowego i redukeji dawki
insuliny bazalnej oraz okreslenie skutecznosci i bezpieczeristwa SB u 0s8b korzystajgcych z
HCLS. Potaczenie tej strategii z eliminacjg czynnikow wpltywajacych negatywnie na wartos¢

TIR mogtyby stworzy¢ kolejny krok w doskonaleniu metod poprawy wyréwnania glikemii.

To, co Autorka mogtaby przestawi¢ w pracy to propozycje modutéw edukacyjnych
nakierowanych na poprawg motywacji chorych do korzystanie np. z funkcji pompy
insulinowej kalkulator bolusa czy generowanie raportéw elektronicznych z CGM i pompy

insulinowej w srodowisku domowym.

Przedstawiona do recenzji rozprawa stanowi warto$ciowg i oryginalng propozycje
poprawy wyrownania glikemii za pomocg poszukiwania czynnikéw wptywajgcych na
wydtuzenie TIR oraz zastosowania super bolusa w odpowiedzi na spozycie positku o wysokim
IG. Nalezy podkresli¢, ze ze wzgledu na duzg istotnoéc kliniczng badanie zostato nagrodzone

grantem ISPAD- JDRF Fellowship podczas ISPAD Science School w 2021r

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. Emilii

Kowalczyk-Korcz do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie majac na uwadze bardzo wysoki poziom naukowy przedstawionych badari oraz
doniostosc zaprezentowanych wynikéw sktadam do Wysokiej Rady wniosek o wyréznienie

rozprawy doktorskiej autorstwa lek. med. Emilii Kowalczyk-Korcz.

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