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pt.: ,Czynniki wplywajqce na poprawe czasu spedzonego w glikemii docelowe].”
Promotor: Prof. dr hab. n med. Agnieszka Szypowska

Cukrzyca typu 1 jest jedng z najczesciej wystepujacych chordb autoimmunizacyjnych w populacii
pediatrycznej. Jest to schorzenie wymagajace duzej samodyscypliny i zaangaiowania pacjenta w
proces terapeutyczny. Niezbgdnym narzedziem w skutecznym zarzadzaniu cukrzyca jest regularna
kontrola glikemii. Przez ostatnie 100 lat sposoby kontroli stezenia glukozy zmienity sie diametralnie.
Systemy cigglego monitorowania steienia glukozy (ang. continuous glucose monitoring, CGM) sg
obecnie bardzo dynamicznie rozwijajacq sl technologia w dziedzinie diabetologii. W zwigzku z coraz
wigkszga doktadnosciy oraz zaawansowaniem systeméw monitorowania steienia glukozy, a
jednoczesnie ich powszechng dostepnoscia pojawily sig w pismiennictwie naukowym nowe wskazniki
prawidtowe] kontroli glikemil. Na szczegéing uwage zastuguje wskainik czasu spedzonego w glikemii
docelowej (ang. time in range, TIR), kt6ry jest $cisle zwigzany z wystepowaniem powikiani pod postacig
mikroangiopatii oraz makroangiopatil, Opublikowano wiele opracowai, w tym wiodacy
migdzynarodowy konsensus dotyczacy docelowych wartoéci gllkemil dla pacjentéw stosujacych
systemy CGM (Battelino i wsp. 2019), zaakceptowany i zaadoptowany przez wiele miedzynarodowych
towarzystw, w tym takie Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD). Do celéw leczenia cukrzycy
dotyczgcych kontroli glikemii poza wskaZnikiem HbAlc wiacza sie obecnie takie parametry z systeméw
CGM, ze szczegdlnym uwzglednieniem wskaZnika TIR {70-180mg/dl, 3,9-10mmol/l), ktérego docelowa
warto$¢ powinna wynosi¢ >70%. Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska dotyczy bardzo
wainego | aktualnego tematu jakim jest analiza czynnikéw wplywajgcych na zwigkszenle TIR, poniewaz
zawarta w wytycznych wartosé ponad 70% (a ostatnio nawet > 80%) nie jest tatwa do oslagniecia
pomimo réwnoleglego stosowania réwniez najnowszych technologii podawania insuliny.

Podstawe przedstawionej mi do oceny dysertacji doktorskiej stanowlg trzy publikacje oryginalne,
ktérych celem byto okreslenle, co warunkuje wydiuzenie czasu spgdzonego w glikemil docelowej przez
dzieci i nastolatkdéw chorufgcych na cukrzyce typu 1. Praca powstata w ofrodku znanym mi, w Polsce |
$wiecie z prowadzenia badar o bardzo wysokim standardzie warsztatu naukowego, ktérych metodyka
zawsze budzifa méj szczery podziw (badania randomizowane, double-blinded). Prace napisane s3 w
formie spéjnego tematycznie cyklu prac, wszystkie w jezyku angielskim:
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taczna punktacja cyklu prac wynosi 260 pkt MEIN oraz 9,3 pkt IF. We wszystkich publikacjach
doktorantka |est wiodacym, pierwszym autorem, stosowny dokumentacje poéwiadczajgcy istotny
wkiad w powstanie prac dotaczyta do opracowania.

Rozprawe doktorskq lekarz Emlilil Kowalczyk-Korcz stanow! opracowanie liczace w sumie 90 stron.
Praca rozpoczyna sie od wykazu publikacji bedacych podstawy dysertacji doktorskiej {j.w.), nastepnie
zawiera kolejno: spis tredci, wykaz stosowanych skrotéw, streszczenia w jezyku polskim | angielskim,
wstep i uzasadnienie pracy, zatoienia i cele pracy, zalaczone trzy opublikowane prace, podsumowanie
wynikéw, wnioski, pismiennictwo, oéwiadczenia wspdtautoréw prac. Doktorantka uzyskata zgode
Komisji Bioetycznej na przeprowadzenie badar, informacje zamieécita na 86 stronie opracowania.

Wstep opracowania stanowi wyczerpujace kompendium wiedzy na temat systemdéw cigglego
monitorowania glikemii | ich zastosowania w cukrzycy typu 1, bedace wprowadzeniem do istoty prac
oryginalnych. Tres¢ tej czeéci moze stanowi¢ oddzlelny matariat na bardzo dobrg edukacyjng prace
pogladows, do napisania ktérej zachecam doktorantke. Poxwole soblie réwniez w tym miejscu
zasugerowac, e Istniejg polskie bardzo dobre czasopisma wydawane w jezyku angielskim, z réznych
przyczyn niekoniecznie posiadajace wspdiczynnik cytowar' IF, ale z wystarczajaco dobrg punktacja
MNISW. Publikacja w nich niewatpliwie miataby szerokie grono polskich czytelnikow, a zapewne i liczne
cytowania. Zasadnicze za$ treéci wprowadzenia zawarta autorka w kazde| pracy oryginalnej oddzielnie,
nie powielajac tym samym opisywanej tematyki.

Zasadniczym celem badan lekarz Emilii Kowalczyk-Korcz byto:

- poszukiwanie czynnlkdw dotyczacych sposobu leczenia oraz codziennych nawykéw wsréd dzieci i
miodziezy chorujacych na cukrzyce typu 1, ktére przyczyniaia sie do wydiuzenia TIR,

- ocena, czy Super Bolus jest skuteczng strategia redukgji hiperglikemii popositkowej w odniesieniu do
produktéw o wysokim |G i prowadzi do wydtuZenia TIR.

W pracy oryginalnej, “Factors affecting the prolongation of glycemic time in range among children with
type 1 diabetes using continuous glucose monitoring systems: A case control study.” celem badania
byto zidentyfikowanie czynnikdw, ktére wplywajg na wydtuienie czasu glikemii w zakresle wartoéci



docelowych oszacowanym na podstawie CGM wséréd dzieci chorych na cukrzyce typu 1. Doktorantka
przeanalizowata dane pochodzgce od 110 dzieci (1-17 lat) chorujacych na cukrzyce typu 1 powyiej
roku, leczonych ciggtym podskérnym wiewem insuliny za pomocy pompy insulinowej stosujacych CGM
co najmnlej 3 miesigce, z czasem rejestracji danych >70%. Rodzice lub prawni opiekunowie proszeni
byli takie o wypelnienie kwestionariusza dotyczacego codziennych nawykéw oraz wykorzystywanych
funkeji pompy insulinowej. Lekarz Emilla Kowalczyk-Korcz podzielita uczestnikéw badania na dwie
grupy: oslggajgcych cele terapeutyczne (TIR >70%) oraz nlespetniajacych tych kryteriéw (TIR <70%).
Grupa z TIR <70% charakteryzowata sie powtarzajacymi si¢ epizodami hiperglikemil oraz wysokim
wskatnikiem zmiennosci glikemii. Pacjenci z TIR >70% znacznie czelciej korzystali z systemu
wstrzymania podaty insuliny przed niskim poziomem glikemii, zachowywali odpowiednie Interwaty
czasowe migdzy podaniem insuliny a spoiyclem positku, korzystali z funkcji pompy insulinowej
"kalkulator bolusa" oraz czeéciej generowali elektroniczne raporty z oprogramowania pompy
insulinowej lub systemu CGM. W obydwu grupach odnotowano akceptowalny odsetek hipoglikemii
(3%), niezaleznie od osiggnietych wartosci TIR. W powyiszym badaniu doktorantka wykazata, iz
gtéwnym problemem pacjentdw nieosiggajacych celu terapeutycznego, jakim jest TIR >70% 53
powtarzajce sig epizody hiperglikemii oraz duza zmiennosé glikemii. Czynniki, ktére moga powodowa¢
wydtuZenie TIR to: stosowanie zaawansowanych funkcji systeméw CGM, zachowanie odpowiedniego
odstepu czasowego ad podaty insuliny do spoiycia positku, stosowanie funkeji ,katkulator bolusa” oraz
duie zaangaiowanie pacjenta w proces terapeutyczny (regularne, samodzielne generowanie raportéw
Z oprogramowania pompy i CGM).

W drugiej czesci rozprawy doktorskiej lekarz Emilia Kowalczyk-Korcz przedstawita wyniki badania z
randomizacj, metody podwdjnie slepej préby, typu cross-over. Praca ,Super Bolus—A Remedy for a
High Glycemic index Meal in Chiidren with Type 1 Diabetes on Insulin Pump Therapy?-A Randomized,
Double-Biind, Controlled Trial” oraz Jej szczegétowy, opublikowany protokét miata na celu wykazanie,
czy SB jest efektywniejsza metody zapobiegania hiperglikemii popositkowej, niz bolus standardowy
(ang. normal bolus, NB). Na podkreslenie zastuguje fakt, iz ze wzgledu na duig istotnosé kliniczna
badanie zostato nagrodzone grantem ISPAD- JDRF Fellowship podczas ISPAD Science School w 2021r.
Super bolus zostat zdeflniowany, jako zwigkszenie dawki insuliny dopositkowej obliczone] na
podstawie indywidualnego wspdiczynnika insulina-wymiennik weglowodanowy o 50% z jednoczesnym
wstrzymaniem podazy insuliny bazalnej przez 2 godziny. NB zostat zdefiniowany jako dawka insuliny
dopositkowej obliczona na podstawie ICR. Do badania zakwalifikowano 72 dzieci, w wieku 10-17 lat,
chorych na cukrzyce typu 1 powyiej roku, leczonych metody CSIt > 3 miesigce. Wszyscy pacjenci
podczas badania byli hospitalizowani, wspéiczynniki ICR byly ustalane indywidualnie dla kaidego
pacjenta na podstawie glikemil mierzonej 2 gadziny po positku. Interwencjg bylo spoiycie $nladania o
wysokim IG (platki $niadaniowe z mlekiem) o tej samej porze przez 2 dni. W losowej kolejnosci
uczestnicy otrzymywali do éniadania SB lub NB. Pierwotnym punktem koricowym byto steienie glukozy
zmierzone za pomocy glukometru {ang. self-monitoring of blood glucose, SMBG) w 90-tej minucie
okresu obserwacji (okres obserwacji wynoslt 180 minut}). Podczas calego czasu trwania badania
pacjenci byli podigczeni do tege samego CGM oraz mieli wykonywane oznaczenia SMBG co 30 minut,
W niniejszym badaniu doktorantka wykazata, iz SB jest skuteczng strategia zapobiegania hiperglikemii
popositkowe). Po podaiy 5B odnotowano istotnie statystycznie nizsze wartosci glikemii podczas calego
okresu obserwacji (takze w pierwotnym punkcie koricowym). Ponadto, po zastosowaniu SB pacjenci
przebywali istotnie diuzej w zakresie docelowych wartoéci glikemil, w poréwnaniu z NB. SB powodowat
jednak czestsze wystepowanie epizoddw hipoglikemii. Niemalze 90% z nich stanowily epizody



alertowego stezenia glukozy (54-69 mg/dl, 3.0-3.8 mmol/L), ktére pojawialy sie pod koniec okresu
obserwacji. Po zastosowanlu NB odnotowano istotnie wyiszy odsetek epizodéw hiperglikemii oraz
ponad dwukrotnie dfuiszy czas spedzony w hiperglikemii. Biorgc pod uwage powyisze
wywnioskowano, e SB jest skuteczn strategia zapobiegania hiperglikemii popositkowej, jednak czas
wstrzymania podaiy insuliny bazalnej powinien byt wydtuzony, np. do 3 godzin.

We wszystkich 3 pracach oryginalnych doktorantka zastosowala nie budzace zastrzezert réznorodne
metody statystyczne, odpowiadajace wykonywanym obliczeniom i prezentowanym wynikom,
Metodyka prac w oryginalach zataczonych PDF (zgodnie z oczekiwaniami recenzenta) jest imponujaca
i réwniez nie budzi zadnych watpliwosci. Sposéb prezentacji wynikow {tabele i ryciny) $wiadezy o
duzym profesjonalizmie naukowym ale i praktyczno-klinicznym  doktorantki i doskonatym
przygotowaniu jej do dalszej pracy naukowej.

Catos¢ doktoratu koficzy rozdziat zatytulowany podsumowanie i wnioski, w ktérym lekarz Emilia
Kowaiczyk-Korcz w dojrzaty | krytyczny sposéb podsumowuje wyniki swoich badan. Rozdziat ten, bardzo
Ciekawy, zawiera najwatniejsze obserwacje ze wszystkich trzech prac. Na podstawie przeprowadzonych
badan doktorantka wyciagneta wnioski w petni odpowiadajace postawlonym celom, wnloski te s3
zawarte w poszczegdinych PDF zataczonych prac oraz przy kazdej omawiane] pracy.

Hiperglikemia | dua zmiennos¢ glikemii to gldwne problemy pacjentéw z cukrzyca typu 1, ktédre
uniemozliwiaja osiagniecie celu terapeutycznego, jakim jest wskanik TIR 70-180 mg/dl (3,9-10
mmol/l) powyzej 70%. Czynniki, ktére mogg przyczyniaé sie do wydluzenia TIR to: o zachowanie
odpowiedniego odstepu czasu miedzy padaniem insuliny a spozyciem positku, stosowanie systemu
wstrzymania podazy insuliny przed niskim poziomem glikemii, korzystanie z funkejl pompy Insulinowej
kalkulator bolusa, zaangaiowanie pacjenta w proces terapeutyczny (generowanie raportéw
elektronicznych z CGM i pompy insulinowej w érodowisku domowym). W badaniu z randomizacja,
przeprowadzonym metody podwodjnie édlepej préby, typu cross-over wykazano, ie SB jest
efektywniejszq metodg zapobiegania hiperglikemii popositkowej, niz bolus standardowy po positku o
wysokim 1G i w efekcie prowadzi do wydiuzenia TIR.

Doktorantka nakresla réwniez droge dalszych badar w podjetym przez siebie kierunku wnioskujac, iz
konieczne s dalsze badania w celu znalezienia najlepszej kombinacji zwiekszenia dawki bolusa
positkowego i redukcji dawki insuliny bazalnej oraz okreslenie skutecznoéci | bezpleczeristwa SB u osdh
korzystajacych z zaawansowanych systeméw podazy Insuliny.

Catos¢ rozprawy, w tym zataczone opublikowane prace przeczytatam z ogromnym zainteresowaniem,
jej tres¢ Swiadczy o dojrzatych umiejetnosciach Doktorantki dotyczacych planowania i realizacji zadan
badawczych, prowadzenia merytorycznej dyskusji oraz wyclagania prawidtowych wnioskéw.

Uwagi:

W tytule warto by uwzgledni¢ populacje pacjentéw/ osdb, jakiej dotyczy rozprawa. W czasach
powszechnego stosowania systeméw CGM réwniez przez osoby bez cukrzycy — docelowa populacja
dzieci z CT1 moze wydawac sie nieoczywista.



Zgodnie 2z mojg wiedza punktacja ,ministerialna” obecnie powinna sie tytulowaé MNISW nie MEIN
{stéwny wykaz prac, strona 4 rozprawy), co w tym wypadku jednak nie ma wiekszego znaczenia.

Podsumowuijac, stwierdzam e rozprawa lekarz Emilli Kowalczyk-Korcz pt.” Czynniki wptywajace na
popraweg czasu spedzonego w glikemli docelowe] stanowi kompleksowe, oryginalne rozwiazanie
problemu naukowego, wykazala ogéIng wiedze teoretyczng kandydata oraz potwierdzita umiejetnosé
samodzieinego prowadzenia pracy naukowej. Rozprawa doktorska spetnia warunki okre¢lone w art.
187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668)”".
Mam wigc zaszczyt przedstawié Radzie Dyscypliny Nauki Medyczne Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego wniosek o dopuszczenie lekarz Emilii Kowalczyk-Korez do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Jednoczeénie wnioskuje o wyrdinienie rozprawy.
Uzasadnienle

1} Opublikowanie wynikéw badan w postaci trzech oryginalnych, wysoko punktowanych prac, we
wszystkich doktorantka Jest wiodacym, pierwszym autorem (260 pkt MEiN oraz 9,0 pkt IF).

2) Oryginalny pomyst | nowatorskie opracowanie cato$ci rozprawy.

3) Niezwykle istotne znaczenie kliniczne uzyskanych przez Autorke wynikéw, majace realne
przetozenie na postepowanie lecznicze i edukacyjne z mfodymi pacjentami w cukrzyca typu 1
leczonymi z zastosowaniem nowoczesnych technologii diabetologicznych.

Prof. dr hab. Barbara Glowiriska-Olszewska
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