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RECENZJA ROZPRAWY NA STOPIEN DOKTORA NAUK MEDYCZNYCH
I NAUK O ZDROWIU W DYSCYPLINIE NAUKI MEDYCZNE

LEK. LUKASZ DZIALACH

Personalizacja leczenia w ACTH-zaleznym zespole Cushinga - ocena skutecznosci

i bezpieczenstwa nowoczesnych terapii farmakologicznych

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska zostala przygotowana pod opieka

promotora prof. dr. hab. n. med. Przemystawa Witka z Katedry i Kliniki Chordb

Wewngtrznych, Endokrynologii i Diabetologii, Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego —

uznanego w swiecie oSrodka naukowego, wyspecjalizowanego w badaniach nad chorobami

przysadki, w tym nad ACTH-zaleznym Zespotem Cushinga.
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Rozprawa doktorska sklada si¢ z cyklu czterech tematycznie spdjnych publikacji,

opublikowanych w renomowanych czasopismach miedzynarodowych w latach 2022-2025.
L.aczny Impact Factor cyklu wynosi 12,9, a suma punktéw MEiN - 410.
We wszystkich publikacjach lek. Lukasz Dziatach jest pierwszym autorem, a w trzech jest
rowniez autorem korespondencyjnym. Doktorant uzyskat zgodg i oswiadczenia od wszystkich
wspotautorow prac na ich wykorzystanie celem przygotowania rozprawy doktorskiej.
Okreslili oni réwniez swoj udzial odsetkowy w poszczegblnych pracach. Autor dofaczyt
rowniez zgody Komisji Bioetycznej przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym
(AKBE/271/2023, AKBE/170/2024, AKBE/335/2024) na przeprowadzenie badan.

Jako Recenzentka nie mam krytycznych uwag co do tych prac, ich wartosc
merytoryczna zostala ponadto zweryfikowana przez recenzentéw powotanych przez zespoty

redakcyjne renomowanych czasopism, w ktorych sie ukazaty i nie budzi zastrzezen.

Wykaz publikacji stanowiacych cykl rozprawy doktorskiej:

1. Dzialach L, Sobolewska J, Respondek W, Szamotulska K, Witek P. Cushing’s Disease:
Long-Term Effectiveness and Safety of Osilodrostat in a Polish Group of Patients with
Persistent Hypercortisolemia in the Experience of a Single Center. Biomedicines. 2023,
11(12):3227. https://doi.org/10.3390/biomedicines11123227

IF: 3,9; MEIN: 100 pkt; Q2

2. Dzialach L, Sobolewska J, Respondek W, Witek P. Cushing’s syndrome: a combined
treatment with etomidate and osilodrostat in severe life-threatening hypercortisolemia.
Hormones 21, 735-742 (2022). https://doi.org/10.1007/s42000-022-00397-4

IF: 3,2; MEIN: 70 pkt; Q3

3. Dzialach L, Sobolewska J, Respondek W, Wojciechowska-Luzniak A, Kuca P, Witek
P. Is there still a place for etomidate in the management of Cushing's syndrome? The
experience of a single center of low-dose etomidate and combined etomidate-
osilodrostat treatment in severe hypercortisolemia. Endocrine. 2025;87(3):1305-1313.
doi:10.1007/s12020-024-04135-1

IF: 2,9; MEIN: 100 pkt; Q2

4. Dzialach L, Respondek W, Witek P. Real-World Experience with Pasireotide-LAR in
Cushing’s Disease: Single-Center 12-Month Observational Study. Journal of Clinical
Medicine. 2025; 14(8):2794. https://doi.org/10.3390/jcm14082794

IF: 2,9; MEIN: 140 pkt; Q1



Sumaryczna bibliometria cyklu publikacji:
IF: 12,9
MEiN: 410 pkt

Uklad rozprawy doktorskiej jest typowy dla prac doktorskich skiadajgcych sie z
monotematycznego cyklu artykuléw recenzowanych w czasopismach miedzynarodowych.
Praca liczy 108 stron i zawiera wszystkie klasyczne elementy stosowane w tego typu
opracowaniach, w tym strong tytutlowa, przejrzysty wykaz publikacji z podaniem punktacji IF
1 MEIN oraz numeréw DOI a takze czytelny spis tresci. Rozdzialy ,,Streszczenie” i jego
odpowiednik w jezyku angielskim ,,.Summary” s3 zwiezte i adekwatne objetosciowo. Przed
sformutowaniem zalozen i celéw pracy Autor przedstawia krotkie wprowadzenia, obejmujace
definicj¢ endogennego zespotu Cushinga, jego obraz kliniczny a takze aktualne mozliwosci
terapeutyczne. Nastgpnie w sposdb trafny uzasadnienia wybor tematu i potgczenie publikacji
w spojny cykl badawczy, po czym przedstawia zalozenie i cele rozprawy:

1. Przedstawienie  skuteczno§ci oraz  bezpieczefistwa nowoczesnych  terapii
farmakologicznych stosowanych u pacjentow z ACTH-zalezng hiperkortyzolemia, ze
szczegblnym uwzglednieniem ich wykorzystania w warunkach rzeczywistej praktyki
kliniczne;j.

2. Przedstawienie doswiadczen klinicznych wynikajacych ze stosowania nowoczesnych
terapii, identyfikacj¢ potencjalnych dziatan niepozadanych oraz wzbogacenie
istniejgcych strategii postgpowania terapeutycznego.

3. Poszerzenie wiedzy dotyczacej efektow nowoczesnych metod leczenia w praktyce
klinicznej, ugruntowanie ich miejsca w aktualnych schematach terapeutycznych oraz

wskazanie potencjalnych korzysci wynikajacych z wlasciwego doboru terapii.

Olbrzymim walorem postawionych celéw i ich realizacji jest przydatnosé kliniczna, co
zdecydowanie ma przelozenie na poprawg rokowania i jakosci zycia pacjentéw z
endogennym zespolem Cushinga.

Kolejng cz¢scig rozprawy sa zataczone 4 kopie prac wchodzacych w skiad cyklu
publikacyjnego. Nastgpnie Autor w rozdziale Podsumowanie w sposéb zwigzly i przejrzysty

przedstawia wyniki poszczegélnych prac.

W pierwszej pracy oceniono dhugoterminowa skuteczno$é osilodrostatu u pacjentéw

z przetrwala lub nawrotows chorobg Cushinga. Bylo to pierwsze tego typu opracowanie w



populacji polskiej. Wykazano wysoka skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania osilodrostatu,
prowadzacg do osiaggnigcie pelnej kontroli biochemicznej i ustapienie klinicznych objawéw
hiperkortyzolemii oraz popraweg jako$ci Zycia wszystkich leczonych pacjentdw. Analiza
trzech zréznicowanych przypadkow klinicznych dodatkowo wzmacnia warto$é merytoryczng
tej pracy.

Druga publikacja to opis przypadku, gdzie po raz pierwszy w literaturze opisuje
zastosowanie terapii skojarzonej osilodrostatem i etomidatem u pacjentki z ciezkim,
zagrazajacym zyciu zespotem Cushinga. W pracy tej wykazano wysokg skuteczno$é i dobra
tolerancje krotkoterminowego leczenia skojarzonego w sytuacjach nieskutecznosci
monoterapii lub ograniczen w stosowaniu innych lekow.

W trzeciej publikacji oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo niskodawkowe;j terapii
etomidatem u pacjentow z ci¢zkg hiperkortyzolemia, w tym schematow terapii skojarzonej z
osilodrostatern. U wszystkich pacjentdow uzyskano szybka normalizacje st¢zenia kortyzolu,
przy dobrej tolerancji leczenia 1 niskim ryzyku wystapienia powazinych dzialan
niepozadanych. Niniejsza praca obejmuje najwigksza dotychczas kohortg pacjentow
leczonych etomidatem w emulsji lipidowej, potwierdzajac jego skuteczno$¢ oraz sugerujac
przewage tej formulacji nad preparatem z glikolem propylenowym. Terapia skojarzona
etomidatem 1 osilodrostatem umozliwita stabilizacj¢ pacjentdéw przed przejSciem na
monoterapi¢ doustnym inhibitorem steroidogenezy — osilodrostatem.

W ostatniej czwartej pracy oceniono skuteczno$é i bezpieczenstwo pasyreotydu LAR w
leczeniu choroby Cushinga w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Stwierdzono
istotne obnizenie wydalania kortyzolu w dobowej zbidrce moczu (DZM) szczegdlnie w
poczatkowym okresie terapii, przy jednoczesnie ograniczonej skutecznosci w normalizacji
rytmu dobowego wydzielania kortyzolu a utrzymujace si¢ podwyzszone wartosci oznaczenie
kortyzolu w slinie w godzinach poZnowieczomych (tzw. wieczorny kortyzol w §linie, ang.
late-night salivary cortisol — LNSC) korelowaly z niezadowalajaca poprawa kliniczng u
czesei pacjentow. U polowy pacjentow terapia zostala przerwana z powodu dlugoterminowe;j
nieskutecznoséci leczenia. Terapia pasyreotydem wigzala si¢ z poprawg skutecznosci
normalizacji skurczowego ci$nienia tetniczego w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi,
przy czym efekt ten byl najbardziej wyrazny w ciagu pierwszych szeSciu miesigey terapii
pasyrotydem LAR. Hiperglikemia byla czgstym, ale mozliwym do kontrolowania dzialaniem
niepozadanym. Wyniki podkre$laja znacznie jednoczesnej oceny wydalanie kortyzolu w
DZM i nocnego kortyzolu w §linie oraz koniecznoéé¢ indywidualnej kwalifikacji pacjentow do

leczenia pasyreotydem LAR.



Na Kkoniec tej czgéci rozprawy Doktorant przedstawia sze$¢ wnioskow, ktore sg jasno
sformutowane 1 pozostaja w bezposrednim zwigzku z celami prac oraz uzyskanymi
wynikami. Olbrzymie znaczenia ma wartos¢ kliniczna ptyngca z tych wnioskow, co z
pewnoscig bedzie wykorzystywane w codzienngj opiece nad pacjentami z Zespotem
Cushinga.

Pismiennictwo w liczbie 68, anglojezyczne, uwzglednia réwniez polskie doniesienia i
doswiadczenia w terapii Zespohi Cushinga.

Kolejng czescia Rozprawy sg zalaczone kopie opinii Komisji Bioetycznej,
o$wiadczenia wspotautorow tych prac dotyczace ich udziatu w realizacji publikacji oraz
analiza bibliometryczna cyklu publikacyjnego jak i catoksztattu dotychczasowych dorobku

Doktoranta.
Podsumowanie

W podsumowaniu mojej recenzji stwierdzam, Ze Doktorant lek. Lukasz Dziatach
potwierdzit umiejgtnos¢ samodzielnego planowania i prowadzenia badan naukowych, a
przedstawiony cykl publikacyjny spelnia cechy samodzielnego dorobku naukowo-
badawczego.

Na podstawie kryteriow okre§lonych w rozporzadzeniu Ministra Nauki 1 Szkolnictwa
Wyzszego, dotyczacych oceny osiagnig¢ osoby ubiegajacej si¢ o nadanie stopnia doktora
nauk medycznych stwierdzam z pelnym przekonaniem, ze lek. Eukasz Dzialach speinia
wszystkie warunki okreslone w art. 187 Ustawy 1-4 z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668).

Zwracam si¢ zatem do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego z wnioskiem o dopuszczenie Lek. Lukasza Dzialacha do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie z uwagi na duza warto$¢ merytoryczna pracy, publikacje w znaczacych
czasopismach a takze wysoki potencjat wykorzystania w praktyce klinicznej wnioskuje o

wyrdznienie pracy.

Dr hab. n. med. Aleksandra Jawiarczyk-Przybylowska, prof. UMW
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