Zatacznik nr 2

AUTOREFERAT

Dr n. med. Piotr MiSkiewicz
Katedra i Klinika Chorob Wewngtrznych i Endokrynologii

Warszawski Uniwersytet Medyczny

Warszawa, 2019



1) Imig i Nazwisko: Piotr Miskiewicz

2) Posiadane dyplomy, stopnie naukowe - z podaniem nazwy, miejsca i roku ich

uzyskania oraz tytutlu rozprawy doktorskiej:

1993

1997
2000
2004
2009

Dyplom lekarza
Wydziat Lekarski, Akademia Medyczna w todzi (obecnie Uniwersytet
Medyczny w Lodzi)

Tytut specjalisty Choréb Wewnetrznych I stopnia
Tytut specjalisty Chorob Wewnetrznych II stopnia (wynik bardzo dobry)
Tytut specjalisty w dziedzinie endokrynologii (wynik bardzo dobry)

Stopien doktora nauk medycznych (z wyrdznieniem)(Warszawski

Uniwersytet Medyczny)

Tytut pracy doktorskiej: "Wystgpowanie choroby trzewnej u pacjentow

z chorobg Gravesa-Basedowa”
Promotor: prof. dr hab. n. med. Tomasz Bednarczuk
Recenzenci: prof. dr hab. n. med. Andrzej Lewinski

prof. dr hab. n. med. Janusz MySliwiec

3) Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych:

1994

1994-2000

2000-2010

2011-

2000-
2011-

lekarz w Klinice Kardiologii Szpitala Wojewddzkiego w Warszawie

ul. Kondratowicza

miodszy asystent w Katedrze 1 Klinice Choréb Wewngtrznych

1 Endokrynologii, SPCSK WUM w Warszawie

starszy asystent w Katedrze 1 Klinice Choréb Wewnetrznych

1 Endokrynologii SPCSK WUM w Warszawie

adiunkt w Katedrze 1 Klinice Chor6b Wewngtrznych i Endokrynologii
SPCSK WUM w Warszawie

Poradnie Endokrynologiczne SPCSK WUM, Centrum Medyczne w Siedlcacl

staty konsultant endokrynolog w Instytucie Kardiologii w Aninie



Dorobek naukowy (dane bibliometryczne z dnia 14.01.2019)
Mo6j dorobek naukowy na dzieh wykonania dotaczonej do autoreferatu analizy
bibliometrycznej obejmuje:
e 22 pelnotekstowych prac oryginalnych, w tym 17 z IF (w tym 15 prac z IF
po doktoracie) i 11 jako pierwszy autor lub korespondencyjny (w tym 9 z IF),
e 7 prac pogladowych, w tym 3 z IF, 5 jako pierwszy autor lub korespondencyjny
(4 po doktoracie),
e 5 opisOw przypadkow (1 z IF),
e 7 rozdzialéw ksigzkowych

e 17 doniesien zjazdowych (13 po doktoracie).

PRZED DOKTORATEM PO DOKTORACIE
IF MNiSW IF MNiSW
Oryginalne pelnotekstowe
6,339 39 38,273 342
prace naukowe
Opisy przypadkow - - 1,112 33
Prace pogladowe ) 2 3,175 55
RAZEM 6,339 41 42,560 430

Sumaryczny Impact Factor wszystkich publikacji: 48,899

Sumaryczna punktacja MNiSW wszystkich publikacji: 471

Liczba cytowan (wg bazy Web of Science) z dnia 14.01.2019, bez autocytowan: 147
Indeks Hirscha (wg bazy Web of Science) z dnia 14.01.2019: 7



4) Wskazanie osiggnigcia wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r.

o stopniach naukowych i tytule naukowym (Dz. U. nr 65, poz. 595 ze zm.):

a) tytut osiqgniecia naukowego:
Orbitopatia Graves’a —

ocena bezpieczenstwa leczenia pulsami metyloprednizolonu

b) publikacje wchodzqce w sktad osiqgnigcia naukowego

Cykl 6 publikacji: 5 prac oryginalnych i jedna pogladowa

1. Piotr Miskiewicz, Adrianna Kryczka, Urszula Ambroziak, Beata Rutkowska, Renata
Gtowczynska, Grzegorz Opolski, George Kahaly, Tomasz Bednarczuk. Is high dose
intravenous methylprednisolone pulse therapy in patients with Graves' orbitopathy safe?
Endokrynologia Polska 01/2014; 65(5): 402-13.

IF 0,993 MNiSW 15

2. Miskiewicz P, Milczarek-Banach J, Bednarczuk T, Opolski G, Glowczynska R. Blood
Pressure Profile and N-Terminal-proBNP Dynamics in Response to Intravenous
Methylprednisolone Pulse Therapy of Severe Graves' Orbitopathy. Int J Mol Sci. 2018
Sep 26; 19(10).

IF 3,687 MNiSW 30

3. MiSkiewicz P, Milczarek-Banach J, Rutkowska-Hinc B, Kondracka A, Bednarczuk T.
High-dose intravenous methylprednisolone therapy in patients with Graves' orbitopathy
is associated with the increased activity of factor VIII. J Endocrinol Invest. 2018 Jun 9.

IF 3,166 MNiSW 15

4. RymuzaJ, Popow M, Zurecka Z, Przedlacki J, Bednarczuk T, Miskiewicz P (autor
korespondencyjny). Therapy of moderate-to-severe Graves’ orbitopathy with
intravenous methylprednisolone pulses is not associated with loss of bone mineral
density. Endocrine. 2018. Dec. 1.

IF 3,179 MNiSW 25



5. Ambroziak U, Bluszcz G, Bednarczuk T, Miskiewicz P (autor korespondencyjny).
The influence of Graves' orbitopathy treatment with intravenous glucocorticoids on
adrenal function. Endokrynol Pol. 2017;68(4):430-433.

IF 1,059 MNiSW 15

6. Piotr MiSkiewicz, Anna Jankowska, Kinga Brodzifiska, Justyna Milczarek-Banach,
and Urszula Ambroziak. Influence of Methylprednisolone Pulse Therapy on Liver
Function in Patients with Graves’ Orbitopathy, International Journal of Endocrinology,
Volume 2018. Article ID 1978590. 2018
IF 2,34 MNiSW 20

Sumaryczny wynik z cyklu prac stanowigcych osiagnigcie naukowe
IF 14,424 MNiSW- 120

c) omowienie celu naukowego i osiggnigtych wynikow wraz 7 omowieniem ich

ewentualnego wykorzystania:

Od poczatku mojej pracy naukowej gléwnym tematem mojego zainteresowania byta
choroba Gravesa 1 Basedowa (ang. Graves’ disease — GD). Pierwszym zagadnieniem, ktérym
zajmowatem si¢ od 2000 roku jako asystent w Katedrze 1 Klinice Endokrynologii SPCSK
WUM byto ocena wspotwystepowania GD oraz choroby trzewnej. Efektem pracy byto:
uzyskanie grantu promotorskiego NCN, stopnia doktora nauk medycznych z wyr6znieniem
w 2009 roku oraz publikacja wynikow w Endocrine Practice (Piotr Miskiewicz et al., HLA
DQ2 HAPLOTYPE, EARLY ONSET OF GRAVES' DISEASE AND POSITIVE FAMILY
HISTORY OF AUTOIMMUNE DISORDERS ARE RISK FACTORS FOR DEVELOPING
CELIAC DISEASE IN PATIENTS WITH GRAVES' DISEASE. Endocrine Practice 2015 Sep;
21(9): 993-1000). Kontynuacja mojej pracy naukowej po uzyskaniu stopnia doktora nauk
medycznych byta dalsza praca z pacjentami z GD ze szczegdlnym uwzglednieniem chorych z
orbitopatig Graves’a (ang. Graves’ orbitopathy — GO). W tym celu zorganizowatem w Katedrze
1 Klinice Choréb Wewnetrznych i Endokrynologii w 2011 roku zespét lekarzy w ramach
OSrodka Orbitopatycznego. Kieruje¢ pracg lekarzy zajmujacych si¢ GO w Klinice
Endokrynologii oraz koordynuj¢ prace lekarzy wspétpracujacych z  OSrodkiem
Orbitopatycznym, niezbednych w kompleksowym leczeniu GO (Klinika Okulistyki WUM oraz
Klinika Laryngologii Wydziatu Lekarsko-Dentystycznego WUM 1 Klinika Laryngologii
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CMKP, Warszawa). Wszystkie cele oraz osiggnigcia naukowego stanowigce cykl naukowy
oraz wigkszo§¢ moich pozostatych osiaggnie¢ naukowych dotycza pracy w obrebie OSrodka
Orbitopatycznego. Organizujac zespot w ramach OSrodka Orbitopatycznego postawitem przed
sobg dwa cele. Po pierwsze przejecie kompleksowej opieki nad pacjentami z GO od momentu
pierwszego rozpoznania do zakofczenia pelnego leczenia (farmakologicznego, operacyjnego,
radioterapeutycznego). Celem naukowym byfo réwnoczasowe przeprowadzenie szeregu badan
naukowych pozwalajacych poprawic skuteczno$¢ diagnostyczng i terapeutyczng pacjentow z
GO, jakroéwniez bezpieczenstwo prowadzonego leczenia. Cykl publikacyjny zostat
zaplanowany w momencie tworzenia Zespotu Orbitopatycznego. Wszystkie zaplanowane
projekty badan zostaty zrealizowane, a wyniki opublikowane gtéwnie w anglojezycznych
czasopismach posiadajacych impact factor.

GO jest pozatarczycowym objawem GD. Na podstawie ciezkoSci przebiegu choroby
GO dzielimy na postacie: tagodng, umiarkowang do ciezkiej oraz zagrazajacg utratg wzroku.
Do tej ostatniej nalezag GO powiktana neuropatia nerwu wzrokowego (ang. Dysthyroid Optic
Neuropathy - DON) oraz keratopatia (uszkodzenie rogdwki zagrazajace utratg wzroku). Cigzkie
postacie GO spelniaja kryteria rzadkiej choroby (kryterium czgstoSci <5/10000). Czgstosé
wystepowania najci¢zszych postaci GO czyli umiarkowanej do ci¢zkiej oraz zagrazajacej utratg
wzroku wynosi odpowiednio na 3/10000 1 0.2/10000. Postgpowanie dotyczace diagnostyki oraz
leczenia GO w wigkszoSci europejskich oSrodkéw opieramy na rekomendacjach the European
Group on Graves’ Orbitopathy (EUGOGO) — konsorcjum skupiajgcego kilka najwazniejszych
oSrodkéw zajmujacych sie GO w Europie. Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami EUGOGO
u pacjentow z aktywna, umiarkowang do ciezkiej GO podstawowym schematem leczenia jest
podanie 12 pulséw metyloprednizolonu (ang. intravenous methylprednisolone — IVMP)
w cotygodniowych wlewach dozylnych (pierwsze 6 pulséw po 500mg, kolejne 6 pulséw
po 250mg). Powyzsze leczenie prowadzi do poprawy u 50-80% pacjentéw (w zaleznoSci
od zrédta). W leczeniu DON podajemy bardzo duze dawki IVMP w 3 kolejnych dniach
(3x1,0g) powtarzajac leczenie w ciagu 2 tygodni w przypadku braku efektu i kierujac na
dekompresje endoskopowa jeSli nadal nie ma poprawy. Leczenie IVMP zwigzane jest z
ryzykiem powiktan. Z jednej strony nie obserwujemy typowego dla leczenia doustnymi
glikokortykosteroidami (ang. glucocorticoids — GCS) zespotu Cushinga, z drugiej opisywane
sq bardzo cigzkie w tym Smiertelne powiklania takie jak: zawat serca, zatorowoS¢ ptucna,
ciezkie uszkodzenia watroby. W zwiazku z tym niejasny pozostawat profil bezpieczenstwa
prowadzonego leczenia. Podstawowym celem przeprowadzonych przeze mnie badaf

opisanych w cyklu prac stata si¢ analiza bezpieczenstwa prowadzonego leczenia pacjentow z
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ciezkimi 1 bardzo ciezkimi (DON) postaciami GO oraz wskazanie dodatkowych zalecef
poprawiajacych to bezpieczenstwo.
Analiza dziatah niepozadanych wystepujacych w trakcie leczenia duzymi

dawkami IVMP u chorych z GO jest znacznie utrudniona z powodu:

o niewielkiej liczby prospektywnych badaf;

e stosowania ré6znych schematow leczenia, zawierajacych rozne dobowe i catkowite

dawki IVMP;
o braku szczegétowych opiséw dziatafi niepozadanych w wigkszoSci publikacji dotyczacych
tego zagadnienia.
W pogladowej pracy nr 1 w cyklu opublikowanej w ,,Endokrynologii Polskiej”

w 2014r przeprowadzitem analiz¢ dotychczasowych badan oceniajacych bezpieczenstwo
leczenia IVMP. W pracy przeanalizowatem czestoS¢ wystgpowania powaznych dziatan
niepozadanych stosowania IVMP 1 doustnych GCS u chorych z GO, opisanych w 23
randomizowanych 1 nierandomizowanych, prospektywnych badaniach opublikowanych
w latach 1983-2013 (402 pacjentéw leczonych IVMP 1 358 pacjentéw leczonych doustnymi
GCS) (Rysunek 1). Nastgpnie przedstawitem opisy najciezszych, w tym Smiertelnych dziatan
niepozadanych, opublikowanych w retrospektywnych badaniach, badaniu ankietowym
1 opisach przypadkéw. Ponadto omdéwilem wybrane prace opisujace wystepowanie dziatan
niepozadanych leczenia IVMP stosowanego w innych chorobach poza GO. Czestos¢
wystepowania powaznych dziatah niepozadanych w trakcie leczenia IVMP byta nizsza niz
w trakcie leczenia doustnymi GCS [8,21% vs. 15,08% p = 0,004; RR: 0,54 (95% CI: 0,35-
0,84)]. Stosowanie wickszych skumulowanych dawek (> 8,0 g) metyloprednizolonu (MP)/kurs
1 bardzo duzych dawek IVMP (=1,0g), w kolejnych dniach wigzato si¢ z wigkszym ryzykiem
powaznych powiktaf. Kontynuacja analizy wykonanej w pracy nr 1 w cyklu byto szczegétowe
okreSlenie wptywu IVMP na poszczegdlne uktady celem oceny bezpieczefistwa stosowania
takiego leczenia. Liczba prac oryginalnych zajmujacych si¢ tym zagadnieniem jest bardzo mata
albo takich badan nie przeprowadzano. Niektdre z moich prac w cyklu sa pierwszymi

oryginalnymi publikacjami dotyczacymi wybranych zagadnief.
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Rysunek 1. Ocena poréwnawcza dziatan ubocznych zwigzanych z leczeniem pulsami
metyloprenisolonu (i.v. GCS) w poréwnaniu z doustng terapia glikokortykosteroidami (oral
GCS). Analiza badaf z lat 1983-2013 obejmowata 18 randomizowanych prospektywnych
badan i 5 nierandomizowanych, prospektywnych badan. Catkowita liczna pacjentoéw wyniosta

760.

Ocena wplywu leczenia IVMP na uklad sercowo-naczyniowy.

Jednym z istotnych zagadnien jest ocena ryzyka rozwoju nadciSnienia tetniczego (NT)
u oséb leczonych GCS. Na podstawie analizy poréwnawczej w pracy nr 1 stwierdzitem,
ze czestoS¢ wystepowania NT u chorych leczonych IVMP byfa nizsza niz u pacjentow
otrzymujacych doustne GCS [1.24% vs. 7.82%; RR: 0.19 (95% CI: 0.07-0.470]. Opisywane sg
jednak przypadki cigzkiego NT w przebiegu leczenia IVMP powiktanego zawatem lub ostrg
niewydolnoscig serca (praca nr 1 w cyklu). Dokladng analiz¢ wptywu leczenia IVMP
na ciSnienie tetnicze (ang. blood pressure — BP) oraz dynamike zmian N-kofcowego
propeptydu natriuretycznego typu B (ang. N-terminal pro-brain natriuretic peptide —
NT-proBNP) przeprowadzitem w prospektywnej pracy nr 2 w cyklu opublikowanej
w ,, International Journal of Molecular Sciences”. Jest to pierwsza praca oceniajagca wplyw
pojedynczego oraz cyklu pulséw IVMP na profil BP. Praca jest zarejestrowana w bazie badafn
klinicznych www clinicaltrials.gov (nr: NCT03590080). Badanie przeprowadzilem w grupie
0s0b z prawidlowym BP lub dobrze kontrolowanym farmakologicznie NT. W badanej grupie

chorych wykonano 48 godzinne monitorowanie BP (ang. 48-h ambulatory blood pressure



monitoring — ABPM) dob¢ przed pulsem oraz w dobie podawania pulsu IVMP, w czasie
pulséw: pierwszy, szosty i dwunasty. Wykonano badania NT-proBNP oraz troponiny przed,
oraz 24 godziny i1 48 godzin po pierwszym, széstym i dwunastym pulsie jak réwniez oceng
echokardiograficzng przed i po zakofczeniu leczenia. W oparciu o analize 48-h ABPM
stwierdzilem brak istotnego wptywu IVMP na Srednie BP, jak réwniez na maksymalne
ci$nienie skurczowe (ang. systolic blood pressure — SBP) 1 Srednie nocne BP po 1 i 6 pulsie.
Jednak w 12 pulsie wykazatem istotny wzrost maksymalnego SBP i Sredniego BP. Dodatkowo
analiza zmiennoSci dzienno-nocnej ciSnienia (dipping phenomenon) wykazata niedostateczny
spadek ciSnienia tgtniczego w nocy po ostatnim pulsie w poréwnaniu z pierwszym pulsem

(Tabela 1 1 Rysunek 2).

TVMP Pulse Before Pulse Median ~ After Pulse Median ~ p (Before Pulse vs,
' (Q1-Q3, mmHg) (Q1-Q3, mmHg) After Pulse)

Mean BP
st 84 (75-88) 83(77-87) 0.64
bth 81(77-85) 83 (75-87) 040
12th 82 (78-85) 83 (79-85) 023
Mean nocturnal BP
st 73 (68-81) 76 (72-80) 0.39
bth 73 (67-80) 72 (67-84) 024
12th 75 (69-79) 80 (74-85) 0.005
Maximal SBP
st 147 (142-162) 154 (143-165) 037
bth 148 (138-155) 157 (138-161) 021
12th 146 (134-159) 161 (145-171) 001

BP: blood pressure, SBP: systolic blood pressure, IVMP: intravenous methylprednisolone, N: number of patients,
QL: lower quartile, Q3: upper quartile, before pulse: 24-hours (h) BP evaluation before infusion of IVMP, after pulse:
24-h BP evaluation after infusion of IVMP.

Tabela 1. Zmiany w 48-h ABPM w trakcie podawania IVMP w pulsach pierwszy, szdsty

1 dwunasty.
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Rysunek 2. Zmiany Sredniego ciSnienia w nocy w pulsach pierwszym, szostym i dwunastym.

Po ostatnim pulsie (12-0 vs 12-1) wystepuje wzrost Sredniego ciSnienia nocnego (p=0,005)

Badajac wptyw IVMP na NT-proBNP stwierdzitem istotny wzrost NT-proBNP 24
godziny po kazdym pulsie (Tabela 2 i Rysunek 3). Srednie stezenie NT-proBNP przed pulsem
12 ulegto obnizeniu w poréwnaniu ze Srednim NT-proBNP przed pulsem pierwszym i szostym.
Nie stwierdzitem istotnych zmian stezenia troponiny oraz zmian Ww badaniu
echokardiograficznym przed 1 po leczeniu. Wzrost NT-proBNP po kazdym pulsie wskazuje na
kompensacyjng produkcje peptydu natriuretycznego typu B (ang. brain natriuretic peptide —
BNP), ktérego NT-proBNP jest poSrednim markerem. Wydzielanie BNP ma na celu poprzez
szereg mechanizméw (m.in. wzrost perfuzji nerkowej, hamowanie uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron) przeciwdziata¢ wzrostowi ciSnienia tetniczego. Przeprowadzenie po raz pierwszy
rownoczasowej oceny 48-h ABPM oraz NT-proBNP pozwolito na nastgpujace wnioski.
Leczenie IVMP w grupie os6b z prawidlowym BP oraz dobrze kontrolowanym NT jest
bezpieczne. Jednak pod koniec cyklu terapii (potwierdzone w ostatnim pulsie) obserwuje si¢
wyzsze parametry BP (Srednie nocne BP, maksymalne SBP, zaburzenia nocnego spadku BP) i
istotnie mniejsze wyjsciowe (przed pulsem) stezenie NT-proBNP §wiadczace o pogorszeniu
kompensacyjnych mechanizméw. Jest to pierwsze badanie wskazujace na skumulowany efekt
dziatania IVMP w trakcie calego cyklu leczenia oraz mechanizm kompensacyjny

przeciwdziatajacy wzrostowi BP w trakcie leczenia.
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Before Pulse Median ~ After24h Median  Afterd8h Median  p (Before Pulse p (Before Pulse

WMPRulse = orQapgml  (Q1-Q3pgml  (Q-Qdpgml  vs. Afterh) vs. Aftrds)
Ist 70 (39-98) 203 (100-310) 187 (111-23%) 000003 0000005
fth 0 (U-6) 150 (91-225) 141 (98-212) 0000002 000001
12th 3 (23-60) 134 (78-190) 9% (64-216) 0000004 0000012

Tabela 2. Zmiany NT-proBNP w trakcie podawania kolejnych pulséw
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Rysunek 3. Na rysunku przedstawiono istotne wzrosty NT-proBNP 24 godziny po kazdym
pulsie metyloprednizolonu. NT-proBNP - N-koncowy propeptydu natriuretycznego typu B

(ang. N-terminal pro-brain natriuretic peptide)

W przeprowadzonym w pracy nr 1 w cyklu podsumowaniu stwierdzono mozliwo§¢é
wystepowania u chorych leczonych IVMP: zaburzefi rytmu serca (fagodne i przemijajace
jak réwniez zagrazajacych zyciu, w tym naglych zgonéw sercowych), zaostrzenia choroby
wiencowe] 1 zawalu serca, zaostrzenia przewleklej niewydolnoSci serca, incydentow
naczyniowo-mozgowych prowadzacych do zgonu. Szczegétowa analiza przypadkow
wskazuje, ze ryzyko wystapienia powaznych powiklan sercowo-naczyniowych dotyczyta
gtéwnie o0s6b obcigzonych, z dodatnim wywiadem w kierunku choroby wiencowej,
niewyrOwnanym NT, palagcych papierosy. Dodatkowym czynnikiem obcigzajacym
bylo przyjmowanie bardzo duzych dawek IVMP (=1,0g), w kolejnych dniach
lub w skumulowanej dawce w cyklu > niz 8g (np. zgon 24-letniej, dotychczas zdrowe;j
pacjentki, w przebiegu zakrzepicy prawej tgtnicy mézgu po podaniu kolejnej, codziennej, piatej
dawki 1,0g pulsu IVMP). Jednym z mechanizméw zwiekszajacych ryzyko powiklan
zakrzepowo-zatorowych jest wptyw IVMP na uktad krzepniecia.
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Ocena wplywu leczenia IVMP na uklad krzepnigcia i ryzyko
powiklan zakrzepowo-zatorowych.

W publikacji nr 3 w cyklu, opublikowanej w ,Journal of Endocrinological
Investigation” przedstawilem wyniki prospektywnej analizy wptywu leczenia IVMP
na czynniki hemostazy. Jest to dotychczas pierwsza, kompleksowa praca oceniajagca wplyw
pojedynczych pulséw oraz calego cyklu leczenia IVMP na parametry krzepnig¢cia. Praca
jest zarejestrowana w bazie badan klinicznych www clinicaltrials.gov (nr: NCT03535090).
Analiz¢ wybranych parametréw przeprowadzitem przed oraz 24 i 48 godzin po podaniu IVMP
w pierwszym, széstym i dwunastym pulsie. W badaniu stwierdzitem, ze po kazdym pulsie
dochodzi do istotnego wzrostu stezenia czynnika VIII (ang. Factor VIII — FVIII) oraz skrécenia
czasu czgSciowe] tromboplastyny po aktywacji (ang. Activated Partial Throboplastin Time —
aPTT). Rownoczesny wzrost FVIII 1 skrocenie aPTT Swiadcza o aktywacji
wewnatrzpochodnego mechanizmu krzepnigcia krwi. Jednak proces ten byt przemijajacy 1 w
analizie zmian w przebiegu catego cyklu leczenia nie stwierdzono istotnych zmian w zakresie
parametréw hemostazy (Tabela 3 i 4, Rysunek 4). U jednego chorego w trakcie prowadzonego
leczenia doszto do rozwoju zatorowosci ptucnej. WyjSciowo pacjent miat prawidiowe FVIII
oraz D-Dimery. W trakcie leczenia obserwowano stopniowy wzrost FVIII oraz skrdcenie
aPTT. Po 9 pulsie stwierdzono kliniczne cechy zatorowoSci ptucnej oraz bardzo duzy wzrost

stezenia D-Dimeréw. Rozwdj zatorowoSci plucnej poprzedzony byt kilkugodzinnym

unieruchomieniem.
Coagulation parameter Before pulse 24 h after pulse 48 h after pulse
FII (Reference range 70-120%) 92.5 (84-105) 95.5 (90-108) 94 (82-104)
FV (Reference range 70-120%) 93.5 (78-109) 101.5 (91-117)° 89.5 (83-107)
FVII (Reference range 70-120%) 92 (81-112) 80.5 (68-92)° 86.5 (74-101)
FVIII (Reference range 70-150%) 140.2 (109.4-163) 174.8 (150-247.8)" 166.5 (131-197.2)°
PT (Reference range 12-16 s) 15.1 (14.5-16.4) 15.55 (15—16.7)" 15.7 (15.1-16.4)*
INR (Reference range <1.3) 0.97 (0.93-1.05) 1.02 (0.97-1.09)* 1.01 (0.96-1.08)*
aPTT (Reference range 25-37 s) 31(29-33) 29 (27-30)¢ 30 (27-32)*
Fibrinogen (Reference range 200-400 mg/dl) 321.5 (255-345) 312 (248-343) 240 (207-282)¢
AT (Reference range 80-120%) 110.5 (104-115) 113.5 (108-119)° 110.5 (103.5-116)
D-dimer (Reference range < 500 ng/dl) 311 (226-395) 295 (225-416) 257 (189-383)
PLT (Reference range 150—400 x 10“/;11) 233 (190-266) 258 (213-281)¢ 229 (193-248)

Results are demonstrated as median values (lower quartile-upper quartile)

FII factor 11, FV factor V, FVII factor VII, FVIII factor VIII, PT prothrombin time, /NR international normalized ratio of prothrombin time, aPTT
activated partial thromboplastin time, A7 antithrombin, PLT platelets

After Bonferroni correction, results were claimed statistically significant with p value of <0.0005 (bolded)

Statistical analysis was performed with paired 7 student test (parametric data) or with Wilcoxson test (non-parametric data)

2p<0.05; °p <0.01; °p < 0.0005; p < 0.00005, p values refer to comparisons with levels of coagulation parameters before the 1st pulse

Tabela 3. Wplyw pulsu IVMP (w tabeli przedstawiono analiz¢ parametréw po podaniu
pierwszego pulsu 0,5¢ IVMP) na wybrane parametry krzepnigcia po 24 1 48 godzinach od

podania pulsu.
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Rysunek 4. Na wykresach przedstawiono zmiany czynnika VIII po 24h i 48h od podaniu kolejnych
pulséw IVMP. Po kazdym podaniu pulsu wzrost czynnika VIII jest istotny statystycznie

FII (Reference range 70-120%)

FV (Reference range 70-120%)

FVII (Reference range 70-120%)

FVIII (Reference range 70-150%)

PT (Reference range 12-16 s)

INR (Reference range <1.3)

aPTT (Reference range 25-37 s)
Fibrinogen (Reference range 200—400 mg/dl)
AT (Reference range 80-120%)
D-dimer (Reference range < S00 ng/dl)
PLT (Reference range 150—400R10°/ul)

92.5 (84-105)
93.5 (78-109)
92 (81-112)
140.2 (109.4—163)
15.1 (14.5-16.4)
0.97 (0.93-1.05)
31 (29-33)
321.5 (255-345)
110.5 (104-115)
311 (226-395)
233 (190-266)

101.5 (86-113)
106 (93-115)*
96 (82-115)

154.9 (124.6-188.1)°

15 (14.2-16)
0.96 (0.92-1.01)
31 (29-33)

302 (255-353)
109.5 (102-113)
336.5 (190-456)
241.5 (207-284)*

104 (93-117)°
100 (94-112)
105 (85-119)
132.5 (107.9-184.7)
15 (14.5-15.9)
0.98 (0.91-1.01)
31 (28-34)

303 (261-371)
108 (101-115)
290 (212-427)
245 (201-289)*

Results are demonstrated as median values (lower quartile—upper quartile)

FII factor 11, FV factor V, FVII factor VII, FVIII factor VIII, PT prothrombin time, /NR international normalized ratio of prothrombin time, aPTT

activated partial thromboplastin time, A7 antithrombin, PLT platelets

After Bonferroni correction, results were claimed statistically significant with p value of <0.0005

Statistical analysis was performed with paired r student test (parametric data) or with Wilcoxson test (non-parametric data)

2p <0.05; °p <0.01; °p <0.0005; “p <0.00005; p values refer to comparisons with levels of coagulation parameters before the 1st pulse

Tabela 4. Wptyw petnego cyklu leczenia pulsami IVMP na parametry krzepnigcia.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzitem, ze leczenie pulsami IVMP zwigzane

jest z powtarzalnymi, istotnymi zmianami w uktadzie krzepnig¢cia (gtéwnie FVIII 1 aPTT),

ktore maja jednak charakter przemijajacy i nie prowadza do trwatych zmian w trakcie catego

procesu leczniczego. Jednak pojawienie si¢ dodatkowych czynnikéw moze wplynaé na

zwigkszenie ryzyka prozakrzepowego. U pacjentéw z dodatkowymi czynnikami obcigzajacymi

powinno si¢ rozwazy¢ przerwanie leczenia lub zastosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowe;j.

Dodatkowo kazdy pacjent, u ktérego jest stosowane leczenie [IVMP powinien by¢ skrupulatnie

monitorowany klinicznie pod katem wystapienia objawoéw wskazujacych na mozliwos¢é

wystapienia powiktafi zakrzepowo-zatorowych.
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Ocena wplywu leczenia IVMP na gesto$¢ mineralng koSci.

Dtugotrwata terapia doustnymi GCS zwigzana jest z rozwojem osteoporozy
1w zaleznoSci od czasu trwania i1 dawek GCS wymaga profilaktycznego leczenia
z zastosowaniem bifosfonianéw. Brak bylo dotychczas analizy oceniajacej wplyw leczenie
IVMP w cyklu cotygodniowych pulséw u pacjentow z GO na gegstoS¢ mineralng kosSci
(ang. bone mineral density — BMD). Prospektywne badanie opublikowane w ,, Endocrine”
(praca nr 4 w cyklu) pozwolito mi przeprowadzi¢ takg analize. U pacjentow przyjmujacych
IVMP wykonano badania BMD kregostupa ledZwiowego oraz blizszego kofica koSci udowej
przed podaniem i po zakonczeniu cyklu pulséw IVMP. Oceniono dodatkowo stezenia wapnia,
fosforanéw, parathormonu (ang. intact PTH — iPTH), witaminy D (25(OH)D). W celu oceny
czy zmiany BMD pomigdzy pierwszym a drugim badaniem sg istotne zastosowatem metode
wyliczenia najmniejszej znaczacej zmiany (ang. least significant change — LSC),
ktora dla oceny metody dwuwigzkowej absorbcjometrii rentgenowskiej (ang. dual-energy X-
ray absorptiometry — DXA) wynosita dla kregostupa ledZzwiowego 1 blizszego odcinka kosci
udowej odpowiednio 3% 1 5%. Wyliczono rowniez zmiang Sredniego BMD przed i po leczeniu.
Wszyscy pacjenci otrzymywali w trakcie cyklu pulsow IVMP dodatkowo suplementacje¢
wapnia (1,0g) 1 witaming D (800 IU) zgodnie z rekomendacjami EUGOGO. W badaniu
wykazatem, ze pulsy IVMP nie prowadza do pogorszenia BMD. Wykorzystujagc metode LSC
u zadnego pacjenta nie stwierdzilem obnizenia BMD. U 43% pacjentoéw odnotowatem wzrost
BMD (Rysunek 5). Stwierdzitem réwnoczeSnie wzrost Sredniego BMD kregostupa
ledzwiowego (p=0,0003).
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Rysunek 5. Analiza wptywu pulséw IVMP w trakcie leczenia GO na ggsto$¢ mineralng kosci
(ang. bone mineral density — BMD) wyliczona na podstawie oceny najmniejszej znaczacej
zmiany (ang. least significant change — LSC).Zmiana LSC o co najmniej 3% i 5% odpowiednio
dla kregostupa ledZzwiowego 1 blizszej odcinka koSci udowej uznawana jest za istotng

statystycznie. Biate kotka oznaczajg brak zmiany BMD, czarne kétka istotng zmiang BMD.

Nie zaobserwowatem zmian stgzen wapnia, fosforanéw, iPTH po leczeniu pulsami.
Przeprowadzone badanie wskazuje na inny mechanizm wptywu GCS podawanych
w cotygodniowych pulsach w poréwnaniu z codziennym stosowaniem GCS doustnie.
Potencjalny anaboliczny efekt nie jest do kofica jasny, rozwaza si¢ m.in. stymulujacy wplyw
IVMP na receptor mineralokortykoidowy prowadzacy do krétkotrwatego pobudzenia produkcji
PTH. Na podstawie przedstawionego badania wykazalem, ze podawanie IVMP
w cotygodniowych pulsach u pacjentéw z GO bez osteoporozy jest bezpieczne z punktu
widzenia zmian w BMD 1 nie wymaga dodatkowego leczenia poza suplementacja wapnia
1 witaminy D. Z praktycznego punktu widzenia jest rowniez dowodem na brak koniecznosci
uwzgledniania leczenia pulsami IVMP w ocenie ryzyka zlamah metoda FRAX,

w ktdrej jednym z zaznaczanych czynnikow jest stosowanie doustnych GCS.
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Ocena wplywu leczenia IVMP na funkcje nadnerczy

Dtugotrwata terapia GCS moze prowadzi¢ do zahamowania osi podwzgorze-przysadka-
nadnercza (ang. hypthalamic-pituitary-adrenal — HPA) i wtérnej niedoczynnoSci nadnerczy
(ang. adrenal insufficiency — Al) co wigze si¢ z m.in. z ryzykiem wystapienia przetomu
nadnerczowego. W pracy nr S w cyklu opublikowanej w ,,Endokrynologii Polskiej”
przeanalizowalem wptyw podawania pulsow IVMP u pacjentow z GO (zgodnie
z rekomendacjami EUGOGO) oraz nastgpczej terapii prednizonem (trzymiesi¢czna terapia
stopniowo redukowanymi dawkami od 30mg/d do S5mg/d) na rozwdj; Al. Wyniki
wczeSniejszych, dostgpnych badafi s3 niejednoznaczne. Punkty czasowe oceny rezerwy
nadnerczowej ustalitem na: przed i po zakonczenie terapii IVMP oraz po 3 miesigcach leczenia
prednizonem. Ocena funkcji osi HPA polegata na pomiarach st¢zenia catkowitego porannego
kortyzolu (ang. total serum cortisol — TSC), stezenia hormonu adrenokortykotropowego (ang.
adrenocorticotropic hormone — ACTH) oraz oceny klinicznej cech wskazujacych na
niedoczynno§¢ kory nadnerczy. Al wykluczatem w przypadku TSC > 10pg/dL przy
nieobecnosci klinicznych cech Al. Pacjenci niespelniajacy tych kryteriow mieli wykonany test
stymulacyjny z ACTH z oceng TSC po 30 i 60 minutach (TSC > 18ug/dL wykluczato Al).
Wszyscy pacjenci przed i1 po terapii IVMP spetnili kryteria prawidlowej funkcji nadnerczy.
Jeden pacjent po zakonczeniu podawania prednizonu miat Al. RéwnoczeSnie stwierdzitem

istotne zmniejszenie Sredniego porannego TSC w kolejnych punktach badania (Rysunek 6).

| P00 ] Rysunek 6. Poranne stezenie kortyzolu (TSC)
“ r PR | w trzech punktach czasowych (A i B — poczatek
n L J
s 1 koniec leczenia IVMP, C- po zakoficzeniu
: H terapii  prednizonem).  Srednia  wartos¢
20 . oznaczona jest diuga linia poprzeczng,
odchylenia standardowe oznaczono krétkimi
: liniami  poprzecznymi. Kropki oznaczaja
* s stezenia kortyzolu u poszczegdlnych pacjentéw
L ]
A B ¢

Przedstawione badanie wskazuje, ze leczenie pulsami IVMP wg schematu EUGOGO
dla umiarkowanej do ciezkiej GO nie prowadzi do Al, jednak jest zwigzane ze stopniowym
zmniejszeniem TSC. Przedtuzenie leczenia o podanie GCS doustnie lub zwigkszenie dawek

pulséw IVMP moze prawdopodobnie prowadzi¢ do rozwoju Al.
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Ocena wplywu leczenia IVMP na czynno$¢é watroby.

Uszkodzenie watroby jest rzadko opisywanym powiktaniem terapii IVMP, jednak moze
prowadzi¢ w niektorych przypadkach do ostrego uszkodzenia watroby (ang. acute liver injury
— ALI) 1 zgonu; czestoS¢ w/w powiklan oceniana jest na odpowiednio 1-4%
1 0,001-0,3%. W pracy nr 1 w cyklu opisalem przypadek leczonej przeze mnie chorej
z autoimmunologicznym zapaleniem watroby 1 ALI, do ktérego doszto po podaniu drugiego
pulsu IVMP (2 x 0,5g w cotygodniowych pulsach - taczna skumulowana dawka wyniosta 1,0g)
(Rysunek 7).

Rysunek 7. Dynamika zmian markerow

1400+ -3

9 AST uszkodzenia watroby u chorej po podaniu
1200 - 25 IVMP. Po podaniu pierwszego pulsu
1000 (0,5g) aktywnoS¢ tramsaminaz wzrosta
2 nieznacznie, po podaniu drugiego pulsu
800 153 stwierdzono znaczny wzrost transaminaz i

oS L. .
g 600 Gorna granica normy:TBIL B rozwoj OStregO . USZkOdZ‘enla WQtI'Oby
"""""""""""""""""" L1 ASMA-przeciwciata przeciwko migSniom
400 ASMA (+) gtadkim wskazujace na

ASMA (=) miano 620 [ () & . . .
200 _ . autoimmunologiczne zapalenie watroby.
Goma granica normy; ASR, ALT . .
N Sy G 0 ASMA w pierwszym badaniu negatywne,
I I I v | I L 1 1 1

A s 40 5 0 % 0 3% dodatnie po 35 dniach od pierwszego

Tpuls 2 puls Dni od rozpoczecia lecznia pulsu

Celem pracy nr 6 w cyklu opublikowanej w ,.International Journal of Endocrinology”
byta ocena wptywu dwdch schematow leczenia stosowanych w umiarkowanej do ciezkiej GO
oraz DON na czynnoS$¢ watroby. Jest to pierwsza taka praca pordwnawcza, w ktorej chorzy
otrzymywali jedynie IVMP. Praca (obserwacyjna, prospektywna) zarejestrowalem w bazie
badafi klinicznych www clinicaltrials.gov (nr: NCT03667157). W grupie umiarkowanej do
ciezkiej GO chorzy otrzymywali IVMP w cyklu 12 pulséw, a pacjenci z DON cykl 3 pulséw
(3 x 1,0g codziennie). Oba schematy zgodnie z rekomendacjami EUGOGO. Oceniatlem zmiane
AST, ALT, bilirubiny przed i po pulsach. Uszkodzenie watroby kwalifikowatem na podstawie
zmian stezenia ALT jako fagodne (<100U/L), Srednie (100-300U/L), cigzkie (>300). WSsrod
kryteriow wytaczenia z badania byly m.in. aktywne zapalenie watroby, autoimmunologiczne
zapalenie watroby. Lagodne uszkodzenie watroby po IVMP stwierdzitem u 4% i1 11%
pacjentéw leczonych z powodu umiarkowanej do ciezkiej GO i DON odpowiednio. Srednie
uszkodzenie watroby wystgpito jedynie u pacjentow z DON (21%). U wszytkich chorych
wzrosty ALT miaty charakter przemijajacy 1 wykluczono autoimmunologiczne zapalenie

watroby oraz aktywne zapalenie watroby. Wskazuje to na bezpoSrednie, toksyczne, uzaleznione
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od dawki leku uszkodzenie watroby. Na podstawie wynikéw stwierdzitem, ze po podaniu
wyzszych dawek IVMP w trzech kolejnych dniach (3x1,0g codziennie) wzrost ALT jest
wyzszy w porownaniu do pulséw IVMP podawanych w cotygodniowych odstgpach. Podanie
bardzo duzej, pojedynczej dawki IVMP (1,0g) oraz szybkie podanie petnego cyklu leczenia w
kolejnych dniach (3x1,0g) wiaze si¢ z wigkszym ryzykiem uszkodzenia watroby w poréwnaniu
z podaniem pojedynczej dawki mniejszej (0,5g) oraz z cyklami pulséw podawanych
cotygodniowo, nawet jesli ostateczna skumulowana dawka IVMP jest wyzsza (facznie 4,5g).
Terapia bardzo duzymi dawkami IVMP (1,0g) oraz podawanie IVMP w kolejnych dniach nie
powinno by¢ stosowane u pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej GO, a jedynie zarezerwowane
dla najciezszych postaci GO zagrazajacych utratg wzroku, jakimi jest DON. Kazdy puls [IVMP
powinien zosta¢ poprzedzony badaniem st¢zenia AST, ALT poniewaz nawet maty wzrost moze

poprzedzac rozwdj ALIL.

Whioski z uzyskanych wynikéw i praktyczne zastosowanie dotyczace zastosowania
cotygodniowych pulséw IVMP

1. Leczenie IVMP w grupie os6b z prawidlowym BP oraz dobrze kontrolowanym NT jest
bezpieczne. Jednak pod koniec cyklu terapeutycznego obserwuje si¢ wyzsze parametry BP
(Srednie nocne BP, maksymalne SBP, zaburzenia nocnego spadku BP). Wykrylem
kompensacyjng reakcje pod postacia wzrostu BNP po kazdym podanym pulsie.
Kompensacyjne mechanizmy ulegaja pogorszeniu pod koniec leczenia, czego dowodem
jest spadek podstawowego stezenia NT-proBNP. Przed rozpoczgciem cyklu terapii pacjent
powinien mie€ ustabilizowane ciSnienie (dobra kontrola BP w przypadku wspotistniejacego
NT). Przed kazdym kolejnym pulsem pacjent powinien mie¢ wykonany pomiar BP, w
przypadku NT monitorowane BP po pulsie. Zgodnie z uzyskanymi wynikami badan
monitorowanie BP jest szczegdlnie istotne pod koniec cyklu terapii.

2. Leczenie IVMP zwigzane jest z powtarzalnymi, istotnymi zmianami w uktadzie krzepniecia
(gtéwnie FVIII 1 aPTT), ktére maja jednak charakter przemijajacy inie prowadza do
trwatych zmian w trakcie catego procesu leczniczego. U pacjentéw z dodatkowymi
czynnikami ryzyka prozakrzepowego powinno si¢ rozwazy¢ przerwanie leczenia lub
zastosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowe;.

3. Leczenie IVMP u pacjentow bez osteoporozy jest bezpieczne z punktu widzenia zmian

w BMD i nie wymaga dodatkowego leczenia poza suplementacja wapnia i witaminy D.
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4. Leczenie IVMP w cotygodniowych pulsach (skumulowana dawka 4,5g) nie prowadzi
do Al, jednak jest zwigzane ze stopniowym zmniejszeniem TSC.

5. Leczenie IVMP moze prowadzi¢ do przemijajacego wzrostu transaminaz jak réwniez
do ALI oraz zgonu. Toksyczne uszkodzenie watroby jest zalezne od podanej dawki IVMP.
Zastosowanie pojedynczej bardzo duzej dawki (1,0g) zwiazane jest z wigkszym ryzykiem
uszkodzenia watroby niz dawki mniejszej (0,5g). Podanie bardzo duzych dawek IVMP w
kolejnych dniach (3x1,0g) jest zwigzane z wigkszym ryzykiem uszkodzenia watroby niz
cotygodniowe pulsy IVMP (skumulowana dawka 4,5g). Przed kazdym podaniem pulsu
IVMP nalezy sprawdzi¢ stezenie transaminaz, bilirubiny, a przed rozpoczgciem cyklu
leczenia stgzenie przeciwcial typowych dla autoimmunologicznego zapalenia watroby oraz

wykluczy¢ aktywne zapalenie watroby,

Podsumowanie

Leczenie umiarkowanej do ciezkiej GO z zastosowanie cotygodniowych pulséw IVMP
zgodnie z rekomendacjami EUGOGO (6x500mg, nastepnie 6x250mg) jest dobrze tolerowane
1 niesie ze sobg niewielkie ryzyko powiktafi. Zwigzane jest z mniejszg iloScig dziatan ubocznych
niz podawanie doustnych GCS. Korzystny profil cotygodniowego leczenia IVMP wskazuje na
mozliwo$¢ wykorzystania takiej formy terapii w innych chorobach, w ktérych stosuje sie GCS
w dawkach immunosupresyjnych (doustnie lub w innych niz cotygodniowe cyklach, niosagcych
wigksze ryzyko powiktan). Jednak z uwagi na pojedyncze przypadki cig¢zkich objawéw
ubocznych w tym zgondéw leczenie IVMP wymaga odpowiedniego przygotowania pacjenta do
terapii oraz monitorowania przed kazdym podanym pulsem oraz w niektérych przypadkach po

podaniu pulsu. Leczenie powinno by¢ prowadzone jedynie w specjalistycznych oSrodkach.
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5) Oméwienie pozostalych osiagnig¢ naukowo — badawczych

A. Gtéwny obszar badan naukowych.

Od poczatku mojej kariery naukowej do chwili obecnej gtéwnym obszarem moich
badan naukowych jest GD ze szczegdlnym uwzglednieniem GO. Dlatego tez zaréwno Scisty,
waski cykl badan naukowych oméwionych w poprzednim rozdziale jak i prawie wszystkie
pozostale publikacje dotycza GD 1 GO. Prace oryginalne obejmujace GD (w tym GO)
ktorych jestem pierwszym autorem/wspotautorem stanowia 17 publikacji. WSrdd nich 15
ma IF, jestem pierwszym lub korespondencyjny autorem w 9 z w/w publikacji. Laczna
punktacja 17 prac oryginalnych dotyczacych GD wynosi:

IF 40,075 (14,424 w cyklu) MNiSW 324 (120 w cyklu).
Badania spoza cyklu dotyczace GD mozna podzieli¢ na nastepujace dziaty:

a) Analiza roli czynnikéw genetycznych w rozwoju GD i GO

b) Analiza badan przeciwciat przeciw receptorowi TSH w GO

c) Analiza skutecznos$ci diagnostycznej (rezonans magnetyczny) i terapeutycznej
u pacjentow z zagrazajqcq utratq wzroku GO (DON)

d) Przygotowanie kwestionariusza GO-QOL — polska wersja oceny jakoSci Zycia
pacjentow z GO

e) Wspotwystepowanie GD z chorobq trzewnq

B. Inne badania naukowe.

a) Tarczyca — ocena skutecznosci profilaktyki jodowej w rozwoju wola
b) Tarczyca — analiza systemu EUTIRADS w ocenie skutecznosci wykrywania
zmian nowotworowych w tarczycy

c) Inne publikacje

Ad A. Gléwny obszar badan naukowych

1.

a) Analiza roli czynnikow genetycznych w rogzwoju GD i GO — 9 publikacji
L.aczna punktacja w/w publikacji: IF 23,513 MNiSW 189

Bednarczuk T, Hiromatsu Y, Fukutani T, Jazdzewski K, MiSkiewicz P, Osikowska M,
Nauman J. Association of cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen-4 (CTLA-4) gene
polymorphism and non-genetic factors with Graves' ophthalmopathy in European and

Japanese populations. Eur J Endocrinol. 2003 Jan; 148(1):13-8. IF 2,941 MNiSW 12
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. Kisiel B, Bednarczuk T, Kostrzewa G, Kosinska J, MiSkiewicz P, Ptazifiska MT, Bar-

Andziak E, Krolicki L, Krajewski P, Ptoski R. Polymorphism of the oestrogen receptor beta
gene (ESR?2) is associated with susceptibility to Graves' Disease. Clin Endocrinol (Oxf).
2008 Mar; 68(3):429-34. IF 3,398 MNiSW 27

. Kurylowicz A, MiSkiewicz P, Bar-Andziak E, Nauman J, Bednarczuk T. Association of
polymorphism in genes encoding kappaB inhibitors (IkappaB) with susceptibility to and
phenotype of Graves' disease: a case-control study. Thyroid Res. 2009 Nov 3; 2(1): 10.

. Szymanski K, MiSkiewicz P, Pirko K, Jurecka-Lubieniecka B, Kula D, Hasse-Lazar K,
Krajewski P, Bednarczuk T, Ploski R. rs3827440, a nonsynonymous single nucleotide
polymorphism within GPR174 gene in X chromosome, is associated with Graves' disease
in Polish Caucasian population.Tissue Antigens. 2014 Jan; 83(1):41-4.

IF 2,137 MNiSW 20

. Strawa K, Markowska A, MiSkiewicz P, Ku§ A, Ambroziak U, Szymanski K, Zbiec R,
Spélnicka M, Krajewski P, Bednarczuk T, Ptoski R. Increased concentration of T-cell

receptor rearrangement excision circles (TREC) in peripheral blood in Graves' disease. Clin

Endocrinol (Oxf). 2014 Nov; 81(5):769-74 IF 3,457 MNiSW 25

. Ku§ A, Szymanski K, Peeters RP, MiSkiewicz P, Porcu E, Pistis G, Sanna S, Naitza S,
Ploski R, Medici M, Bednarczuk T. The association of thyroid peroxidase antibody risk loci

with susceptibility to and phenotype of Graves' disease. Clin Endocrinol (Oxf). 2015
Oct;83(4):556-62. IF 3,487 MNiSW 30

. Ku§ A, Szymaniski K, Jurecka-Lubieniecka B, Pawlak-Adamska E, Kula D, MiSkiewicz P,
Bolanowski M, Ploski R, Bossowski A, Daroszewski J, Jarzab B, Bednarczuk T. Gender-
dependent and age-of-onset-specific association of the rs11675434 single-nucleotide
polymorphism near TPO with susceptibility to Graves' ophthalmopathy.J Hum Genet. 2017
Mar; 62(3):373-377 1IF 2,942 MNiSW 20
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8. Miskiewicz P (autor korespondencyjny), Gos-Zajac A, Kurylowicz A, Plazinska TM,

Franaszczyk M, Bartoszewicz Z, Kondracka A, Pirko-Kotela K, Rupinski M, Jarosz D,

Regula J, Ploski R, Bednarczuk T. HLA DQ2 haplotype, early onset of Graves disease, and

positive family history of autoimmune disorders are risk factors for developing celiac

disease in patients with Graves disease. Endocr Pract. 2015 Sep;21(9):993-1000.
IF 2,074 MNiSW 25

9. Ku§ A, Radziszewski M, Glina A, Szymafski K, Jurecka-Lubieniecka B, Pawlak-Adamska
E, Kula D, Wawrusiewicz-Kurylonek N, Kus§ J, MiSkiewicz P, Ploski R, Bolanowski M,

Daroszewski J, Jarzab B, Bossowski A, Bednarczuk T. Paediatric-onset and adult-onset

Graves' disease share multiple genetic risk factors. Clin Endocrinol (Oxf). 2018 Oct 25. doi:
10.1111/cen.13887. IF 3,077 MNiSW 30

Etiologia GD 1 GO pozostaje od lat nie w pelni wyjasniona. Istotnym zagadnieniem

bedacym tematem moich badan jest ocena wplywu czynnikéw genetycznych na ryzyko

rozwoju GD 1 GO. Dodatkowo w trakcie prowadzonych badan byt analizowany wptyw innych

czynnikow predysponujacych do rozwoju GD 1 GO, m.in. wspétwystepowanie innych choréb

autoimmunologicznych, wiek rozwoju choroby, palenie papieroséw. Od poczatku mojej pracy

naukowej pacjenci z GD z lub bez GO (jak réwniez z GO w przebiegu choroby Hashimoto)

przyjmowani do Kliniki Endokrynologii WUM sa wpisywani do bazy pacjentow, a ich materiat

zabezpieczany do dalszej analizy klinicznej, biochemicznej, genetycznej. Podsumowanie

wynikéw w/w publikacji (w nawiasach numery w/w publikacji).

badanie polimorfizm CTLA-4 A49G wykazato, ze obecno$¢ allelu G i genotypu G/G
wigze si¢ z wigkszym ryzykiem rozwoju GD, natomiast polimorfizm CTLA-4 A49G
nie jest zwigzany z rozwojem GO (1)

polimorfizm genu receptora estrogenowego (ESR2) jest zwigzany z ryzykiem GD,
natomiast nie stwierdza si¢ zwigzku genotypow ESR2 z GO (2)

analiza zwigzku polimorfizméw pojedynczego nukleotydu (ang. Single Nucleotide
Polymophism — SNP) w genach kodujacych infibitory IkappaB (/IKBL i NFKIA)
dla jadrowego czynnika transkrypcyjnego NF kappa (NF-2B) wykazata, ze SNP’s
gendw kodujacych inhibitory NF-xB zwigzane sg z rozwojem réznych fenotypéw GD
(np. obecnoscig 1 cigzkoScig GO) (3)

zbadano SNP w genie kodujacym receptor 174 zwigzany z biatkiem G [ang. G protein-

coupled receptor 174 (GPR174) gene] w obrebie chromosomu X. Stwierdzono zwigzek
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allelu T (rs3827440) z GD. Nie znaleziono zwigzku dystrybucji rs3827440
alleli/genotyp6éw w odniesieniu do GO, wieku wystapienia GD, palenia papieroséw, ptci
“4)

chorzy z GD maja zwigkszone stezenie TREC (ang. T-cell receptor rearrangement
excision circles), zwlaszcza w okresie nadczynnoSci tarczycy, co wskazuje
za zwiekszong aktywnoScig grasicy w tej chorobie autoimmunologicznej (5)
przeanalizowano 16 SNPs zwigzanych z przeciwcialami przeciwko peroksydazie
tarczycowej (ang. thyroid peroxidase autoantibodies - TPOAbs) pod katem ryzyka GD.
SNPs w/lub blisko loci HCPS (rs3094228), MAGI3 (rs1230666) 1 ATXN2/SH2B3
(rs653178) byly zwigzane z ryzykiem rozwoju GD. Allel T rs11675434 zlokalizowany
blisko TPO byt istotnie zwigzany z rozwojem GO (6,7). Zwiazek GO byt istotny u 0séb
dorostych z wiekiem wystagpienia GD >45 lat, natomiast nie znaleziono takiego
zwigzku u dzieci, mtodziezy i dorostych z mtodym wiekiem pojawienia si¢ GD (7).
Podsumowujac wyniki badan 6 1 7 stwierdziliSmy silny zwiazek rs11675434 SNP
zlokalizowanego blisko TPO z rozwojem GO, szczegdlnie u m¢zczyzn 1 0s6b z péZnym
rozwojem GD (6,7).

haplotyp HLA DQ?2 jest czynnikiem ryzyka rozwoju celiakii u pacjentéow z GD. (8).

w analizie poréwnawczej 39 SNPs 1 HLA- DRB1*03 pomigdzy populacja dzieci
1 dorostych z GD z grupg kontrolng stwierdzono zwigkszone ryzyko dla szesciu loci
w grupie dzieci, zwigzanych rowniez z ryzykiem GD u dorostych (9).

w obrebie réznych populacji (na przyktadzie poréwnania populacji kaukaskiej
1 mieszkancow Japonii) rézne czynniki pozagenetyczne mogg bra¢ udzial w rozwoju
GO (1)

palenie papierosow zwigzane jest z ryzykiem rozwoju GO (1)

b) Analiza wynikéw badan przeciwciat przeciw receptorowi TSH w GO — 1 publikacja

Bluszcz G, Bednarczuk T, Bartoszewicz Z, Kondracka A, Walczak K, Miskiewicz P. Clinical
utility of TSH receptor antibody levels in Graves’ orbitopathy: comparison of two TSH receptor

antibody immunoassays. Central European Journal of Immunology. 2018; 43(4).

IF-1,787  MNiSW -15

Przeciwciata przeciw receptorowi TSH (ang. thyroid stimulating hormone receptor

antibodies — TRAB) odgrywaja istotng rolg w rozwoju GD 1 GO. W badaniu poréwnano
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korelacje miedzy stezeniami TRAB wykonanymi z wykorzystaniem dwdéch réznych metod:
trzeciej generacji TRAB (TRAB Cobas) i nowego testu Immulite (TRAB Immulite). Badania
wykonano u pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej GO przed i po leczeniu IVMP. Stwierdzono,
istotny spadek stezenia obu przeciwciat w trakcie leczenia. Oba testy wykazaty pordwnywalng
korelacje z aktywnoScia GO w trakcie terapii IVMP. Nie znaleziono rdznicy w st¢zeniu
przeciwcial pomigdzy pacjentami z poprawa vs brak poprawy po leczeniu IVMP. Oba testy
wykazuja podobna kliniczng skuteczno$¢ u pacjentdw z umiarkowang do ciezkiej GO

leczonych IVMP.

c) Analiza skutecznoSci diagnostycznej (rezonans magnetyczny) 1 terapeutycznej
u pacjentow z zagrazajqgcq utratq wzroku GO (DON) — 2 publikacje (w nawiasach

numery w/w publikacji).

1. Rutkowska-Hinc B, Maj E, Jabtofiska A, Milczarek-Banach J, Bednarczuk T,
Miskiewicz P (autor korespondencyjny). Prevalence of Radiological Signs of Dysthyroid
Optic Neuropathy in Magnetic Resonance Imaging in Patients with Active, Moderate-to-

Severe, and Very Severe Graves Orbitopathy. Eur Thyroid J. 2018 Mar;7(2):88-94.

2. Miskiewicz P (autor korespondencyjny), Rutkowska B, Jabtonska A, Krzeski A,
Trautsolt-Jeziorska K, Kecik D, Milczarek-Banach J, Pirko-Kotela K, Samsel A, Bednarczuk
T. Complete recovery of visual acuity as the main goal of treatment in patients with dysthyroid
optic neuropathy. Endokrynol Pol. 2016; 67(2):166-73.

IF - 1,341 MNiSW - 15

Jednym z probleméw diagnostycznych i zwigzanych z tym decyzji terapeutycznych jest
prawidtowe 1 wczesne rozpoznanie DON oraz jak najszybsze wdrozenie odpowiedniego
leczenia. Brak odpowiedniej diagnostyki 1 leczenia moze doprowadzi¢ do utraty wzroku.
Od poczatku mojej kariery naukowej diagnozowatem i leczytem kilkudziesi¢gciu pacjentow
z DON. Z uwagi na brak jednoznacznych kryteriow diagnostycznych DON wykonalem analizg
wynikéw badafi rezonansu magnetycznego oczodotéw (ang. magnetic resonance imaging —
MRI) (1). Poré6wnalem MRI u pacjentow z umiarkowana do ci¢zkiej GO oraz DON
1 stwierdzitem przynajmniej jedng typowa cech¢ DON w MRI dla odpowiednio dla 35% 1 96%
galek w obu grupach. Na podstawie badania stwierdzitem, ze ocena MRI jest przydatna w

diagnostyce DON jednak podstawowa metoda diagnostyczng niezbedna do postawienia
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rozpoznania jest ocena okulistyczna. NajczgSciej w MRI u pacjentow z DON stwierdzalem
napig¢cie nerwu wzrokowego i stloczenie w szczycie oczodotu. Dodatkowo w badaniu po raz
pierwszy zaobserwowalem czestsze wystepowanie braku uwidocznienia plynu mézgowo-
rdzeniowego w pochewce wokoét nerwu wzrokowego w MRI pacjentéw z DON w poréwnaniu
z pacjentami z umiarkowang do ci¢zkiej GO (dotychczas nie opublikowano takich wynikow).

W drugiej pracy (2) analizowatem skuteczno$¢ wprowadzonej przez mnie w Klinice
Endokrynologii zmodyfikowanej terapii zastosowanej u pacjentow z DON (intensyfikacja
leczenia kolejno: pierwszy krok 3x1,0g IVMP w trzech kolejnych dniach, endoskopowa
dekompresja, kolejne, zindywidualizowane leczenie IVMP i/lub dekompresja). Celem
prowadzonego leczenia bylo osiagni¢cie maksymalnej poprawy ostroSci wzroku (ang. visual
acuity — VA). Zastosowane w/w leczenie pozwolito uzyska¢ powrét pelnej ostroSci wzroku
prawie u wszystkich chorych z DON. Czynnikiem korzystnym rokowniczo byt mtodszy wiek,

krotszy czas trwania DON, wigksza aktywnoS¢ GO.

d) Przygotowanie kwestionariusza GO-QOL - polska wersja oceny jakoSci Zycia

pacjentow z GO — I publikacja

Sawicka-Gutaj N, Bednarczuk T, Daroszewski J, Waligérska-Stachura J, MiSkiewicz P,
Sowifiski J, Bolanowski M, Ruchata M. GO-QOL- disease-specific quality of life questionnaire
in Graves' orbitopathy. Endokrynol Pol. 2015; 66(4):362-6.

IF-1,112 MNiSW - 15

Gléwnym celem terapeutycznym w GO jest zaréwno przywrdcenie funkcji
wzrokowych, jak 1 poprawa jakoSci zycia. W 1998r powstal kwestionariusz oceny jakoSci zycia
pacjentéw z GO: GO-QOL. Przygotowanie polskiego kwestionariusza oceny jakoSci zycia
polskich chorych z GO wymagato szeregu walidowanych tlumaczen oraz pewnych modyfikacji
pytan dostosowujacych do warunkéw polskich. Obecnie polska wersja GO-QOL jest jedyna
obowigzujaca w Polsce, wiaczong przez EUGOGO jako wystandaryzowang wersje GO-QOL
do innych mig¢dzynarodowych wersji GO-QOL. Kwestionariusz GO-QOL w polskiej wersji
jest stosowany u wszystkich pacjentow z GO przed rozpoczgciem leczenia 1 w kolejnych
etapach monitorowania leczenia w OSrodku Orbitopatycznym w Klinice Endokrynologii

WUM.
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e) Wspotwystegpowanie GD z chorobq trzewnq — 2 publikacje (w nawiasach numery w/w

publikacji).

1. Miskiewicz P (autor korespondencyjny), Gos-Zajac A, Kurylowicz A, Plazinska TM,
Franaszczyk M, Bartoszewicz Z, Kondracka A, Pirko-Kotela K, Rupinski M, Jarosz D, Regula
J, Ploski R, Bednarczuk T. HLA DQ2 haplotype, early onset of Graves disease, and positive
family history of autoimmune disorders are risk factors for developing celiac disease in patients
with Graves disease. Endocr Pract. 2015 Sep;21(9):993-1000.

IF - 2,074 MNiSW - 25

2. MiSkiewicz P (autor korespondencyjny), Kepczynska-Nyk A, Bednarczuk T. Coeliac
disease in endocrine diseases of autoimmune origin. Endokrynol Pol. 2012;63(3):240-9.

IF -1,070 MNiSW - 10

Pierwsza praca (1) jest podsumowaniem materialu doktoratu (doktorat z
wyrdznieniem). Wyniki badania przedstawitem na konferencji ENDO 2008 (San Francisco -
sfinansowane z otrzymanego grantu promotorskiego NCN) 1 ENDO 2009 (Washington DC -
sfinansowane ze zdobytego grantu amerykanskiego Towarzystwa Endokrynologicznego -
Endocrine Society). Zbadatem wspdétwystepowanie GD i1 choroby trzewnej pod katem czestosci
wystepowania 1 czynnikow ryzyka (klinicznych, genetycznych). Czesto§¢ wystepowania
choroby trzewnej w GD wyniosta w moich badaniach 3,5% w polskiej populacji dorostych
z GD 1 jest kilka razy wieksza w poréwnaniu z ogdlng populacjg. Jest to pierwsze badanie
w Polsce analizujaca czestoS¢ wystepowania choroby trzewnej w polskiej populacji dorostych
z GD. Wyniki badania wskazujg réwniez, ze do rozwoju choroby trzewnej u pacjentow z GD
predysponuja: wczesne zachorowanie na GD 1 pozytywny wywiad rodzinny w kierunku choréb
autoimmunologicznych. W drugiej pracy (2) omdwitem czestoS¢ wystepowania choroby
trzewnej 1 GD w réznych populacjach oraz diagnostyke i leczenie jak rowniez przedstawilem

przypadek pacjenta z chorobg trzewna 1 GD.

B. Inne badania naukowe.

a) Tarczyca — ocena skutecznosci profilaktyki jodowej w rozwoju wola
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1. Grzesiuk W, Szydlarska D, Trofimiuk M, Popow M, Ambroziak UA, MiSkiewicz PM, Bar-
Andziak EM. Ocena efektywnoSci profilaktyki jodowej wsrdd dorostej populacji Mazowsza.

Geriatria. 2010;4(2):86-93. MNiSW - 6

2. Szydlarska D, Grzesiuk W, Trofimiuk M, Popow M, Ambroziak UA, MiSkiewicz PM, Jonas
M, Bar-Andziak EM. Wptyw liczby urodzen na objetoS¢ tarczycy i jej strukture. Ginekologia i
Potoznictwo-medical Project. 2012;26(4):20-28. MNiSW - 6

Bratem udziatem w badaniach oceniajacych efekty wprowadzonej profilaktyki jodowe
w Polsce (Narodowy Program Eliminacji Zaburzen z Niedoboru Jodu). W ciagu kilku dni
przebadaliSmy (Thyromobile) populacje Mazowsza (ponad 500 oséb w wieku Srednio
49.6+12.1 lat). Wyniki badan opublikowaliSmy w dwoch w/w publikacjach.
Whioski z badan:
e pomimo prowadzonej profilaktyki jodowej u os6b powyzej 60 roku zycia nadal
stwierdzano niedostateczng podaz jodu
e u 0s6b starszych w poréwnaniu w populacjg ludzi mtodych czg¢Sciej stwierdzano wole
migzszowe 1 guzkowe
e nie stwierdzono zaleznoSci pomigdzy iloScig cigz a objetoScig tarczycy 1 czestoScig

wystepowania guzkow tarczycy.

b) Tarczyca — analiza systemu EUTIRADS w ocenie skutecznosci wykrywania

zmian nowotworowych w tarczycy

Anna Skowrofiska, Justyna Milczarek-Banach, Wiestaw Wiechno, Witold Chudzifiski, Marcin
Zach, Michat Mazurkiewicz, Piotr Miskiewicz (autor korespondencyjny), Tomasz
Bednarczuk. Accuracy of the European Thyroid Imaging Reporting and Data System
(EUTIRADS) in the valuation of thyroid nodules malignancy in reference to the postsurgery,
histological results. Polish Journal of Radiology. Publikacja przyjeta do druku. Biblioteka
Gtéwna WUM potwierdza punktacje publikacji. Z uwagi na brak jeszcze nr doi punkty
nie sg doliczone do sumy punktow.

MNiSW - 15

WykonaliSmy badanie u 52 pacjentow z wolem guzkowym poddanych operacji

tarczycy. Oceniano przedoperacyjne usg tarczycy wykorzystujac system the European Thyroid
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Imaging Reporting and Data System (EUTIRADS). Dane pozwolity na stwierdzenie, ze badany
system ewaluacji EUTIRADS jest prostym i czutym narzg¢dziem w ocenie ryzyka nowotworu
w zmianach ogniskowych w tarczycy 1 wykazuje wysoka korelacje z pooperacyjnymi
wynikami histopatologicznymi. Biopsja aspiracyjna cienkoiglowa guzkéw powinna byc¢
wykonywana dla wszystkich zmian ogniskowych w tarczycy ocenionych jako EU-TIRADS >

4 w zwiazku z duzym ryzykiem raka.

c) Inne prace oryginalne

Malec K, Miskiewicz P (wspolny pierwszy autor), Witkowska A, Krajewska E, Toutounchi
S, Galazka Z, Piotrowski M, Kacka A, Bednarczuk T, Ambroziak U (autor korespondencyjny).
Comparison of phenoxybenzamine and doxazosin in perioperative management of patients with
pheochromocytoma. Kardiol Pol. 2017;75(11):1192-1198.

IF-1,341 MNiSW - 15

Stwierdzono brak istotnych réznic w zakresie wptywu na okolooperacyjny stan
hemodynamiczny pomigdzy pacjentami przygotowywanymi do operacji guza
chromochfonnego doksazosyng 1 fenoksybenzaming w zakresie wahafi BP w trakcie operacji

jak 1 pooperacyjnego spadku BP.

Ambroziak U, Kepczynska-Nyk A, Kurytowicz A, Matunowicz EM, Wéjcicka A, MiSkiewicz
P, Macech M. The diagnosis of nonclassic congenital adrenal hyperplasia due to 21-
hydroxylase deficiency, based on serum basal or post-ACTH stimulation 17-
hydroxyprogesterone, can lead to false-positive diagnosis. Clin Endocrinol (Oxf). 2016

Jan;84(1):23-9. IF -3,327 MNiSW -30

Diagnostyka nieklasycznej postaci wrodzonego przerostu kory nadnerczy w przebiegu
niedoboru 21-hydroksylazy w oparciu jedynie o pomiar 17-hydroksyprogesteronu
(podstawowy lub po stymulacji) moze prowadzi¢ do wynikéw fatszywie dodatnich jeSli
badanie jest przeprowadzone z punktem odciecia =30 nmol/l. Jednoznaczne rozpoznanie
wymaga potwierdzenia analiza profilu steroidow w dobowej zbidrce moczu metodg
chromatografii cieczowej sprzezonej ze spektometriag mas (GC/MS) i/lub przeprowadzenia

analizy mutacji genu CYP21A2.
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Przynalezno$é do Towarzystw Naukowych
Jestem cztonkiem Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego (PTE) oraz

Europejskiej Grupy do spraw Orbitopatii Graves’a (EUGOGO)

Osrodek Orbitopatyczny

W 2011 zorganizowalem w Klinice Endokrynologii zesp6t lekarzy w ramach OSrodka
Orbitopatycznego. Od poczatku kieruje tym zespotem, koordynuj¢ jego pracg w zakresie
terapeutycznym jak i naukowym. Cztonkami naszego oSrodka sg lekarze pracujacy w Klinice
Endokrynologii (lekarze zatrudnieni na etatach, rezydenci oraz wspétpracujacy studenci).
W ramach dziatalnoSci leczniczej wspétpracujemy SciSle z Klinikg Okulistyki WUM
w zakresie biezgcej oceny okulistycznej oraz dalszej terapii pacjentow z GO (m.in. zabiegi na
mieSniach okoruchowych po zakonczonej terapii w Klinice Endokrynologii, leczenie
keratopatii). Wspotpracujemy réwniez z Klinika Laryngologii Wydzialu Lekarsko-
Dentystycznego, WUM 1 Klinikg Laryngologii CMKP w zakresie zabiegéw dekompresji
(w przypadku DON oraz duzego wytrzeszczu). Kompleksowa diagnostyka i leczenie pozwalaja
nam przyjmowac i prowadzi¢ jako oSrodek trzeciorzedowy wszystkie postacie GO w tym te
najtrudniejsze. Nasz oSrodek przejmuje m.in. pacjentow z innych oSrodkéw w catym kraju. Od
poczatku funkcjonowania OSrodka Orbitopatycznego prowadzimy dziatalno$¢ naukowa w tym
zakresie. W dziatalno$¢ naukowgq sa wiaczeni cztonkowie zespotu, zaréwno lekarze z naszej
kliniki jak 1 wspétpracujacy studenci oraz lekarze ze wspétpracujacych oSrodkéw klinicznych
(Okulistyka, Laryngologia, Radiologia). W ramach wspétpracy naukowej powstato kilkanascie
oryginalnych publikacji, prace pogladowe, opisy przypadkow, wigkszoS¢ w renomowanych,
anglojezycznych pismach z IF. Wyniki naszych badan byty przedstawiane na konferencjach
polskich 1 zagranicznych, wielokrotnie cytowane w innych publikacjach. Prowadz¢ fakultety
dla studentéw dotyczace GO, wyktady na konferencjach dotyczace postgpowania u pacjentow
GO, szkolenia w ramach warsztatow dotyczacych GO. W ramach dziatalnoSci naukowej petna
wspolpraca obejmuje wszystkich cztonkéw zespotu (lekarze z OSrodka Orbitopatycznego
Kliniki Endokrynologii WUM i studenci zaangazowani w projekty) oraz lekarzy ze
wspolpracujacych oSrodkow. Staram si¢, aby najwazniejsze publikacje znalazty sie w
ogollnodostepnej, mig¢dzynarodowej bazie badan klinicznych - www.clinicaltrials.gov
(dotychczas zarejestrowatem badania o numerach: NCT03590080, NCTO03667157,
NCT03535090). Obecnie jestem zaangazowany w kilka nowych projektow naukowych.
W 2016 roku uczestniczytem w szkoleniu zorganizowanym przez EUGOGO w Monachium:

10th EUGOGO Teaching Course. Jestem cztonkiem EUGOGO. Planujemy jako OS$rodek
29



Orbitopatyczny rozszerzy¢ wspotprace z innymi oSrodkami zajmujacymi si¢ GO. Celem takiej

wspolpracy jest uczestniczenie w migdzynarodowych projektach naukowych, zorganizowanie

w najblizszych latach miedzynarodowego, cyklicznego szkolenia EUGOGO przez nasz

OSrodek Orbitopatyczny.

W ramach zespotu orbitopatycznego kolejni cztonkowie zespotu sa w trakcie

przygotowaf materialu do otwarcia przewodu doktorskiego (2 osoby) lub ztozyli wnioski

1 otworzyli przewody doktorskie (lek. med. Gabriela Bluszcz).

Recenzje

A. W pismach naukowych.

A S

Jestem recenzentem publikacji w:

Polskie Archiwum Medycyny Wewngtrznej

Postepy Higieny i Medycyny DoSwiadczalnej

Frontiers of Medicine

Canadian Journal of Ophthalmology / Journal canadien d'ophtalmologie

Biuletyn Farmacji (Biuletyn Wydziatu Farmaceutycznego WUM)

. Prac magisterskich.

Jestem recenzentem prac magisterskich studentow:

. Praca magisterska Marleny MiSkiewicz (2013): ,,Celiakia u oséb dorostych-

przedstawienie zalecef dietetycznych” — Zaktad Zywienia Cztowieka, Wydzial Nauki
0 Zdrowiu, WUM

Praca magisterska Pauliny Kwapisz (2018): ,,Ocena wystgpowania komorek
immunologicznych w tkance ttuszczowej oczodotéw u chorych z orbitopatig Graves’a”

Wydziat Farmaceutyczny, Kierunek Analityka Medyczna, WUM

. Recenzje prac w Warsaw International Medical Congress —-WIMC

e Recenzent prac 201312017
e Czionek Jury 2012 ,,Case Report Session” 8" WIMC
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Staze

Uczestniczylem w Programie Erasmus plus dla nauczycieli akademickich WUM jako
wyktadowca. Hiszpania. Lleida. Univesitat de Lleida. 05-10.10.2015. Prezentowane
wyktady:
e Graves’ disease, Graves’ orbitopathy - presentation of interesting cases and treatment

schedules
e Thyroid nodules. Diagnosis and treatment
Odbytem dwa staze w Uniwersytecie we Freiburgu: 1991 rok (4 tygodnie — Klinika
Hematologii) 1 1993 rok (3 tygodnie — Klinika Chor6b Wewnetrznych)

Dzialalno$¢ dydaktyczna i organizacyjna

Dydaktyka dla studenté6w

Od 2011 roku jestem nauczycielem akademickim, uczestnicz¢ w nauczaniu choréb
wewnetrznych, endokrynologii 1 onkologii studentéw III, V 1 VI roku I Wydziatu Lekarskiego
WUM oraz oddziatéw English Division II Wydziatu Lekarskiego WUM. Od poczatku
dziatalnoSci OSrodka Orbitopatycznego angazuje studentéw we wspoiprace naukowa. Efektem
tej wspolpracy jest wspodtautorstwo studentow w prezentacjach na konferencjach naukowych
oraz publikacjach. Obecnie w ramach OSrodka Orbitopatycznego wspétpracuje 8 studentami
zaangazowanymi w 5 nowych projektéw naukowych.

Dotychczasowe publikacje z udziatem studentéw WUM:

- RymuzaJ, Popow M, Zurecka Z (studentka English Division WUM), Przedlacki J,

Bednarczuk T, MiSkiewicz P (autor korespondencyjny). Therapy of moderate-to-

severe Graves’ orbitopathy with intravenous methylprednisolone pulses is not
associated with loss of bone mineral density. Endocrine. 2018. Dec. 1. IF 3,179
MNiSW 25

- Piotr Miskiewicz, Anna Jankowska (studentka WUM), Kinga Brodzinska (studentka
WUM). Justyna Milczarek-Banach, and Urszula Ambroziak. Influence of

Methylprednisolone Pulse Therapy on Liver Function in Patients with Graves’
Orbitopathy, International Journal of Endocrinology, Volume 2018. Article ID
1978590.2018 IF 2,34 MNiSW 20

- Milczarek-Banach J, Brodzinska K (studentka WUM), Jankowska A (studentka
WUM)., Ambroziak U, Szczepankiewicz B, Natecz-Janik J, MiSkiewicz P. 1gG4-
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related disease - a case report. Pol Merkur Lekarski. 2017 Sep 29;43(255):129-132.
Polish. MNiSW 5
Gabriela Bluszcz, Tomasz Bednarczuk, Zbigniew Bartoszewicz, Agnieszka

Kondracka, Klaudia Walczak (studentka WUM), Piotr MiSkiewicz (autor

korespondencyjny). Clinical utility of TSH receptor antibody levels in Graves’
orbitopathy: comparison of two TSH receptor antibody immunoassays. Central
European Journal of Immunology. CEJI-00927-2017-04. Centr Eur Journal of
Immunol 2018 1IF 1,787 MNiSW 15

Opiekuje si¢ studentami ze Studenckiego Kota Naukowego Endocrinus w ramach przygotowan

wnioskéw do Grantow Studenckich:

Tytut minigrantu IWN/NM1/15: ,, Hipogonadyzm jako efekt niedoboru osteokalcyny u
mezczyzn z cukrzyca typu 2. Kierownik projektu: Agnieszka Witkowska, Wykonawca

projektu: Anna Pasierb. Opiekun projektu: Piotr MiSkiewicz

Bytem opiekunem kilku prac studenckich prezentowanych w ramach Warsaw International

Medical Congress (WIMC), czeS¢ z nich nagrodzonych pierwszymi nagrodami:

Ist Award in Endocrinology & Diabetes Session. Agnieszka Witkowska -
prezentacja. Agnieszka Witkowska 1 Anna Pasierb — wspétautorzy. ,,Osteocalcin as a
promising cure-all for low testosterone level among old and middle-aged diabetic
males”. 12" WIMC. Opiekun: Piotr MiSkiewicz. Praca bedaca efektem badania w
ramach minigrantu ,,Hipogonadyzm jako efekt niedoboru osteokalcyny u mezczyzn
z cukrzycg typu 2.

Ist Award in Internal Medicine Session. Anna Pasierb — prezentacja. Anna Pasierb 1
Agnieszka Witkowska — wspoétautorzy Bone turnovers markers and obesity: a new
connection in metabolic disorders? 12" WIMC. Opiekun: Piotr MiSkiewicz. Praca
bedaca efektem badania w ramach minigrantu ,,Hipogonadyzm jako efekt niedoboru
osteokalcyny u m¢zczyzn z cukrzycg typu 2.

Grand Prix of 12th WIMC in Plenary Session and Special Award (World Health
Summit Berlin 2016). Prezentacja - Anna Pasierb. Anna Pasierb I Agnieszka
Witkowska — wspétautorzy Bone turnovers markers and obesity: a new connection in

metabolic disorders? 12" WIMC. Opiekun: Piotr MiSkiewicz. Praca bedaca efektem
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badania w ramach minigrantu ,,Hipogonadyzm jako efekt niedoboru osteokalcyny u
mezczyzn z cukrzyca typu 2.

e Wyrdznienie. Anna Pasierb. "The lull before the storm - liver dysfunction during
Graves' orbitopathy treatment- a case report". International Medical Students
Conference Krakow 2016

e Aleksandra Glina. ,,IgG4 related disease — case study” - WIMC 2017. Opiekun Piotr

Miskiewicz

W 2017 roku zostat wydany Podrecznik: Podstawy Endokrynologii. Podrecznik jest
dedykowany studentom i lekarzom. Jestem autorem kilku rozdziatéw w tym podreczniku.
Podrecznik zostat nagrodzony Nagroda Rektorska I-go stopnia za osiggni¢cia o charakterze

dydaktycznym w 2018 roku.

Jestem recenzentem prac zglaszanych przez studentow do WIMC

Dydaktyka dla lekarzy i pacjentow

Aktywnie uczestnicze¢ w programach edukacyjnych dla lekarzy internistow

1 endokrynologéw na famach Medycyny Praktycznej i Medycyny po Dyplomie.

Luczycki A, MiSkiewicz P, Bednarczuk T, Kecik D, Krzeski A. Endokrynologia. Program
edukacyjny pod patronatem Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego, Polskiego
towarzystwa Tyreologicznego. Medycyna Praktyczna 2011(6):117-118.

Luczycki A, MiSkiewicz P, Bednarczuk T, Kecik D, Krzeski A. Endokrynologia. Program
edukacyjny pod patronatem Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego, Polskiego
towarzystwa Tyreologicznego. Odpowiedzi do zestawu pytan MPS244 (Med. Prakt. 6/2011).
Medycyna Praktyczna 2011;(10):133-1309.

Kurylowicz A, MiSkiewicz P, Bednarczuk T. 40-letni m¢zczyzna z przypadkowo wykrytg
zmiang ogniskowa w tarczycy. Medycyna Praktyczna 2013;(3):109-113.

Bartuszek T, Mi§kiewicz P, Zach M, Debski M, Bednarczuk T. 34-letnia kobieta z wypadaniem
wlosow 1 kotataniem serca. Medycyna Praktyczna 2013;(12):85-91.

Miskiewicz P, Bednarczuk T. Najczestsze btedy w diagnostyce i leczeniu chordb tarczycy.
Medycyna po Dyplomie. 2013;22(5):52-60.

Goralska M. MisSkiewicz P. Rak tarczycy. Medycyna po Dyplomie. 2015;24(6):67-74.

33



Jestem autorem lub wspétautorem wyktadow z zakresu endokrynologii w ramach

polskich 1 migdzynarodowych konferencji szkoleniowych dla internistéw i endokrynologéw:

Miskiewicz P. 58-letnia chora z wytrzeszczem lewego oka. XXXVII Zjazd Towarzystwa
Internistow Polskich. Choroby tarczycy dla internistow i lekarzy rodzinnych. Warszawa, 2012.
MiSkiewicz P. 27-letnia chora z niedokrwistoScia z niedoboru zelaza. XXXVII Zjazd
Towarzystwa Internistow Polskich. Choroby tarczycy dla internistow i lekarzy rodzinnych.
Warszawa, 2012

Miskiewicz P. 38-letnia chory z chorobg Hashimoto hospitalizowany z powodu ostabienia.
XXXVII Zjazd Towarzystwa Internistow Polskich. Choroby tarczycy dla internistow i lekarzy
rodzinnych. Warszawa, 2012

Miskiewicz P. 43-letni mg¢zczyzna z przypadkowo wykrytg zmiang ogniskowa w usg tarczycy.
XXXVII Zjazd Towarzystwa Internistow Polskich. Choroby tarczycy dla internistow i lekarzy
rodzinnych. Warszawa, 2012

Miskiewicz P, Trautsolt K, Jablofiska A, Samsel A, Wdélczyfiska N, Kecik D, Krzeski A,
Bednarczuk T. Pilna endoskopowa dekompresja u chorej z zagrazajaca utratag wzroku w
przebiegu orbitopatii Graves’a. Zebranie Naukowe Oddziatlu Warszawskiego Polskiego
Towarzystwa Endokrynologicznego i1 Polskiego Towarzystwa Tyreologicznego. 28 maja 2012.
Florczak-Rzepka M, Pirko K, MiSkiewicz P, Potulska-Chromik A, Gotebiowski M,
Lusakowska A. Miastenia oczna czy orbitopatia tarczycowa: prezentacja przypadku. Oddziat
Warszawski Polskiego Towarzystwa Neurologicznego. 21.03.2013

Bednarczuk T, MiSkiewicz P. Czy leczenie pulsami metyloprednizolonu jest bezpieczne? IV
Zjazd Polskiego Towarzystwa Tyreologicznego. £.6dz 11-13.04.2013

Trautsolt K, MiSkiewicz P, Jablonska A, Samsel A, Wolczafiska N, Kecik D, Krzeski A,
Bednarczuk T. Nawr6t objawdw neuropatii nerwoéw wzrokowych-powiktania leczenia
dozylnymi pulsami metyloprednizolonu. IV Zjazd Polskiego Towarzystwa Tyreologicznego.
L6dz 11-13.04.2013

Miskiewicz P. Zaburzenia czynno$ci tarczycy w codziennej praktyce klinicznej-analiza
wybranych przypadkéw. Towarzystwo Internistow Polskich OW. Posiedzenie naukowe 18
stycznia 2014.

Miskiewicz P. Podstawy diagnostyki i leczenia orbitopatii Gravesa. Wiosenna Szkota

Tyreologii. Migdzyzdroje 23-24 maja 2014
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Miskiewicz P, Rutkowska B. Rola endokrynologa w leczeniu orbitopatii tarczycowej.
Konferencja naukowa: Orbitopatia tarczycowa. Warszawa 15 listopada 2014.

Bednarczuk T, MiSkiewicz P. Czy terapia pulsami glikokortykosteroidami jest bezpieczna?
Konferencja naukowa: Orbitopatia tarczycowa. Warszawa 15 listopada 2014.

Bednarczuk T, MiSkiewicz P. Badanie kliniczne uchorego z nadczynnoscig tarczycy
w przebiegu choroby Gravesa-Basedowa. Problemy interdysplinarne w endokrynologii.
Poznan 12-13 grudnia.2014

Miskiewicz P. Diagnostyka i leczenie neuropatii nerwu wzrokowego. V Zjazd polskiego
Towarzystwa Endokrynologicznego. 3-5 wrzesSnia 2015.

Miskiewicz P. Kiedy kierowaé chorych z orbitopatig tarczycowa do oSrodkéw referencyjnych?
Drugie Warszawskie Spotkanie Endokrynologiczne — Choroby tarczycy 2017. pod patronatem:
Oddziatu Warszawskiego PTE. Warszawa. 14.01.2017

Miskiewicz P, Jankowska A, Brodzifiska K, Milczarek-Banach J, Holewinska J, Ambroziak U.
Wplyw leczenia pulsami methylprednisolonu na czynnoS$¢ watroby u pacjentow z orbitopatig
Graves’a. VI Zjazd Polskiego Towarzystwa Tyreologicznego. III Zachodniopomorskie

Spotkania z Endokrynologig. Szczecin 2017

Jestem autorem lub wspétautorem rozdzialéw w podrecznikach z dziedziny
endokrynologii:
Podstawy endokrynologii. Wydanie I. Warszawa, ITEM Publishing Sp. z 0.0. Sp. k., 2017.
ISBN 978-83-65747-35-8.
Endokrynologia w przypadkach klinicznych. Wydanie I. Krakéw, Medycyna
Praktyczna, 2014. ISBN 978-83-7430-408-5.

Bratem wudziat w opracowaniu pytanh do Pafistwowego Egzaminu Specjalizacyjnego

z Endokrynologii
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W ramach Medycyny Praktycznej uczestnicz¢ w programie edukacyjnym dla pacjentow

w zakresie choréb tarczycy:

Miskiewicz P, Bednarczuk T. Choroba Hashimoto. W: Medycyna Praktyczna dla pacjentéw
https://www.mp.pl/pacjent/endokrynologia/choroby/77782 choroba-hashimoto

Miskiewicz P, Bednarczuk T. Guzki tarczycy. W: Medycyna Praktyczna dla pacjentéw
https://www.mp.pl/pacjent/endokrynologia/choroby/77791 ,guzki-tarczycy

Miskiewicz P, Bednarczuk T. Niedoczynno$¢ tarczycy. W: Medycyna Praktyczna dla
https://www.mp .pl/pacjent/endokrynologia/choroby/78406 ,niedoczynnosc-tarczycy
Miskiewicz P, Bednarczuk T. Niedoczynno$¢ tarczycy w cigzy. W: Medycyna Praktyczna dla
https://www.mp.pl/pacjent/endokrynologia/choroby/79804 niedoczynnosc-tarczycy-w-ciazy
Miskiewicz P, Bednarczuk T. Nadczynno$¢ tarczycy w cigzy. W: Medycyna Praktyczna dla
https://www.mp.pl/pacjent/endokrynologia/choroby/78383 ,nadczynnosc-tarczycy-w-ciazy
Miskiewicz P, Bednarczuk T. Nadczynno$¢ tarczycy. W: Medycyna Praktyczna dla pacjentow.
https://www.mp.pl/pacjent/endokrynologia/choroby/78398 nadczynnosc-tarczycy

Miskiewicz P. Wspotwystepowanie celiakii i choroby Hashimoto. Praktyczne wskazéwki dla

pacjentéw. Wspoéiczesna dietetyka. 2015:2:11-12.

Dzialalno$¢ Kkliniczna i organizacyjna

Prowadze zespoly lekarskie w zakresie chor6b wewnetrznych 1 endokrynologii. W
ramach endokrynologii nadzoruje prace Zespolu Orbitopatycznego oraz Zespotu
Tarczycowego (inne przypadki schorzen tarczycy poza GO).

Jestem jedynym konsultantem z zakresu endokrynologii w Instytucie Kardiologii w
Warszawie. Konsultuj¢ pacjentéow w Instytucie Kardiologii, nadzoruj¢ opieke nad wszystkimi
pacjentami z Instytutu Kardiologii z powaznymi zaburzeniami czynnoSci tarczycy
skierowanymi do Kliniki Endokrynologii WUM (m.in. chorzy z niewydolnoScig serca, po
przeszczepie serca lub przygotowywani do przeszczepu serca, z pokontrastowa nadczynnoSci
tarczycy, poamiodaronowg nadczynnoScig tarczycy, przygotowywani do operacji tarczycy).

Koordynuj¢ pracg lekarzy w Oddziale Internistycznym.

Bytem kierownikiem specjalizacji z zakresu Chor6b Wewnetrznych (2 osoby)
1 Endokrynologii (4 osoby). Obecnie jestem kierownikiem specjalizacji z zakresu Choréb

Wewngtrznych (1 osoba) i Endokrynologii (2 osoby).
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Jestem cztonkiem rady Fundacji na Rzecz Endokrynologii Diabetologii i Choréb

Przemiany Materii, ktéra ma na celu m.in. wspieranie inicjatyw naukowych mtodych badaczy.

1.

Nagrody i granty:
Nagroda Rektorska I-go stopnia za osiggniecia o charakterze dydaktycznym — nagroda
zespolowa. Przygotowanie podrgcznika: Podstawy Endokrynologii. 2018
Grant przyznany przez Endocrine Society 2009 rok - Travel Grant 2009 za pracg pt.: The
prevalence of celiac disease in patients with Graves’ disease is assosiated with HLA-
DRB1*03 but not with CTLA-4 rs 3087243 (CT60) polymorphism”, ktéra
zaprezentowatem na ,,The Endocrine Society’s 91st Annual Meeting” w Washington DC

2009.

. Grant doktorski NCN (N402 080 31/2485). Tytul projektu: ,,Wystepowanie choroby

trzewnej u pacjentow z chorobg Gravesa-Basedowa”. W ramach Srodkow:

— wykonatem badania wykorzystane do przygotowania rozprawy doktorskiej
pt. ,,Wystepowanie choroby trzewnej u pacjentow z chorobg Gravesa-Basedowa”
(doktorat z wyréznieniem)

— opublikowatem artykut bedacy opracowaniem wynikéw rozprawy doktorskiej: Piotr
Miskiewicz, Agata Gos-Zajac, Alina Kurylowicz, Teresa Maria Plazinska, Maria
Franaszczyk, Zbigniew Bartoszewicz, Agnieszka Kondracka, Katarzyna Pirko-Kotela,
Maciej Rupinski, Dorota Jarosz, Jaroslaw Regula, Rafal Ploski, Tomasz Bednarczuk.
HLA DQ2 HAPLOTYPE, EARLY ONSET OF GRAVES' DISEASE AND POSITIVE
FAMILY HISTORY OF AUTOIMMUNE DISORDERS ARE RISK FACTORS FOR
DEVELOPING CELIAC DISEASE IN PATIENTS WITH GRAVES' DISEASE.
Endocrine Practice 2015 Sep; 21(9): 993-1000

— przedstawitem wyniki badan doktoratu: ,,Miskiewicz P, Bartoszewicz Z, Gos-Zajac A,
Jarosz D, Plazinska M, Kondracka A, Ambroziak U, Krolicki L, Regula J, Nauman J,
Bednarczuk T, Bar-Andziak E. Prevalence of Celiac Disease in Patients with Graves’
Disease” na “The Endocrine Society’s 90st Annual Meeting” San Francisco 2008.

Wyréznienie za prace: ,,Subkliniczna nadczynnoS¢ tarczycy moze prowadzi¢ do rozwoju

nadciS$nienia tetniczego”. W Grzesiuk, U. Ambroziak, K. Knypl, P. Miskiewicz, E Bar-

Andziak. VIII Warszawskie Dni Farmakoterapii Kardiologicznej 2006.

5. Srebrny Medal Za Dtugoletnig Stuzbe nadany przez Prezydenta Polski - 2015
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6. Wykonawca grantu w ramach projektu badawczego z zakresu badan podstawowych —
HARMONIA UMO-2017/26/M/NZ5/00877. ,,Egzosomy pochodzenia nowotworowego w
rakach glowy 1 szyi u cztowieka promuja angiogenez¢ i progresj¢ nowotworu in vitro i in
vivo w wyniku przeprogramowania mikroSrodowiska raka”. Termin rozpoczg¢cia:
10.04.2018. Termin zakofczenia: 09.04.2021

7. Wykonawca grantu w ramach projektu badawczego z zakresu badan podstawowych —.
OPUS UMO-2017/25/B/NZ5/02949. ,Ocena wystepowania 1 funkcji
mikropecherzykowego HMGB1 w patogenezie przewleklego zapalenia ucha Srodkowego z

perlakiem”. Termin rozpoczecia: 19.01.2018. Termin zakoficzenia: 18.01.2021

Dane kontaktowe
Piotr Miskiewicz
mail: piotr.miskiewicz@wum.edu.pl
tel: 501-597-862
zatrudniony: Katedra i Klinika Endokrynologii WUM, ul. Zwirki i Wigury 61
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