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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych
lek. Joanny Rymuzy

pt., Wplyw leczenia glikokortykosteroidami dozylnymi
na parametry densytometryczne, mikroarchitekture i
metabolizm kostny u pacjentow z orbitopatia
tarczycowg”

Praca na stopien doktora nauk medycznych wykonana pod kierunkiem
Pana dr hab. n. med. Piotra Miskiewicza

Glikokortykosteroidy (GCS) stanowig powszechnie stosowang grupe lekéow
wykazujgcych dziatanie immunosupresyjne i przeciwzapalne. Pomimo wielu korzysci
leczenie GCS wigze sie z ryzykiem powaznych dziatan niepozgdanych. Terapia GCS
pozostaje najczestsza przyczyna wtérej osteoporozy, ktéra prowadzi do ztaman i
niepelnosprawnosci. Nalezy podkresli¢, ze wiedza dotyczgca negatywnego wptywu GCS
na tkanke kostng opiera si¢ na wynikach badan obejmujacych pacjentéw przyjmujacych
GCS w formie doustnej. Badania z zastosowaniem dozylnych GCS na kosci sg nieliczne i
niejednoznaczne. Dotychczas nie okreSlono wytycznych postgpowania prewencyjnego u
pacjentéw przyjmujgcych GCS droga dozylng. W praktyce klinicznej profilaktyka z
zastosowaniem witaminy D i wapnia nie zawsze jest wdrazana, co potencjalnie niesie za
sobg ryzyko negatywnego wptywu na tkanke kostng wywieranego przez stosowane GCS.
Szczeg6lng grupa pacjentéw sg chorzy z aktywng, umiarkowang do ciezkiej orbitopatia
tarczycowg, u ktérych terapia preparatem metyloprednizolonem w formie dozylnej
(IVMP) w postaci 12 cotygodniowych pulséw pozostaje leczeniem z wyboru. Jak dotad nie
dysponujemy znaczacg liczbg badan oceniajgcych wptyw IVMP na tkanke kostng. Z
przegladu pi$miennictwa wynika, Ze obecne s3 tylko 2 publikacje oceniajace wptyw
cotygodniowych pulséw IVMP na BMD w grupie pacjentéw z orbitopatig tarczycowa
(poza pracami, w ktorych Doktorantka jest wspétautorka). W kolejnych 5 publikacjach




oceniano wptyw IVMP na BMD w innych jednostkach chorobowych (chorobach
reumatologicznych i stwardnieniu rozsianym). Nalezy podkresli¢, Ze analiza wptywu
IVMP na mikroarchitekture oceniana metoda TBS byla przedmiotem tylko jednej
publikacji obejmujacej jedynie 11 pacjentow.

Biorgc pod uwage powyzsze, temat pracy podjety przez lek. Joann¢ Rymuze
uwazam za ciekawy i aktualny, a wyniki jej analizy moga poméc w zdefiniowaniu
optymalnego postepowania u pacjentéw leczonych dozylnymi GCS.

Uktad pracy doktorskiej jest typowy. Sktada sig tacznie ze 105 stron, zawiera 21
tabel, 15 rycin oraz 124 pozycje aktualnego pis$miennictwa (96 pozycji opublikowanych
w 2000r lub pézniej, wéréd nich 7 opublikowanych w ostatnich 3 latach).

W liczagcym 24 strony wstepie, doktorantka omawia wskazania do stosowania GKS
i ich dziatania niepozadane. W oparciu o analize piSmiennictwa przedstawia aktualne
informacje na temat wptywu GCS na kosci, dostgpnych metod diagnostycznych zmian
zachodzacych w tkance kostnej, i wreszcie koriczy na omowieniu zasad postepowania
profilaktycznego w trakcie prowadzonej terapii GCS.

Doktorantka skupita sie w swojej pracy badawczej nad wptywem na tkanke kostna
terapii z zastosowaniem [VMP poprzez oceng zmian parametréw densytometrycznych,
mikroarchitektury kostnej oraz markeréw obrotu kostnego u pacjentéw z orbitopatia
tarczycowa.

Grupe badang stanowili pacjenci Kliniki Chor6b Wewnetrznych i Endokrynologii
UCK WUM (N=65) zakwalifikowani do leczenia IVMP zgodnie z aktualnymi wytycznymi
Europejskiej Grupy ds. Orbitopatii Tarczycowej (EUGOGO).

Uzyskane wyniki zostaly przedstawione szczegétowo na 18 stronach
wzbogaconych o liczne ilustracje i tabele. Najwazniejszymi wnioskami
zaprezentowanymi w pracy doktorskiej sa stwierdzenia, Ze:

8 Terapia z zastosowaniem I[VMP w postaci cotygodniowych pulséw o tgcznej
dawce 4.5 g skutkuje pogorszeniem mikroarchitektury tkanki kostnej przy braku
negatywnego oddzialywania na gestos¢ mineralng kosci.

2. Leczenie IVMP wigze sie ze spadkiem zaréwno ko$ciotworzenia, jak i
resorpcji kostne;j.

Uzyskane wyniki stanowig cenny wktad w dziedzine dotyczacg leczenia pacjentow
dozylnymi GCS oraz moga znajdowa¢ realne odzwierciedlenie w praktycznym

postepowaniu klinicznym w tej grupie chorych. Biorgc pod uwage znajomo$¢ problemu




badawczego przez Doktorantke, recenzent zwraca si¢ z prosbg o omowienie
praktycznego wykorzystania pozyskanych wynikéw:

1. Czy wedlug Doktorantki dane te s3 wystarczajagce do aktualizacji/zmian w
rekomendacjach i wprowadzenia zalecen dotyczacych postepowania u pacjentow
leczonych dozylnymi GCS?

2. Czy Doktorantka widzi realne korzySci z wykorzystywania oceny
mikroarchitektury ko$ci metoda TBS obok powszechnie wykonywanych badan
densytometrycznych?

3. Czy badania TBS oraz markery obrotu kostnego powinny sta¢ si¢ powszechnie
wykorzystywanymi procedurami u chorych leczonych glikokortykosteroidami
dozylnymi - czy jest to miedzy innymi uzasadnione z punktu widzenia

ekonomicznego w konteksécie analizy efektywnosci kosztowe;.

W ocenie konicowej, uwazam ze praca jest samodzielnym dorobkiem Doktorantki,
dowodzi umiejetnoéci formutowania probleméw badawczych, organizacji warsztatu
badawczego, przedstawienia i dyskusji wynikow badan i ich wiasciwej interpretacji.
Rozprawa doktorska spetnia niniejszym warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia

20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668).

Mam zatem zaszczyt wystapi¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego w Warszawie o dopuszczenie lekarz Joanny Rymuza do
dalszych etap6w przewodu doktorskiego.

Jednoczes$nie biorac pod uwage wysoka warto$¢ naukowa oraz istotny aspekt

kliniczny wnioskuje o wyréznienie rozprawy.
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