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RECENZIA

lek. Katarzyny Pelewicz

» Wplyw leczenia glikokortykosteroidami w postaci dozylnej
na o$ podwzgirze-przysadka-nadnercza”

wykonanej

pod kierunkiem naukowym Promotora prof. dr. hab. n. med. Piotra Midkiewicza

Podstawg formalng recenzji stanowi pismo Wiceprzewodniczace] Rady Dyscypliny
Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego z dnia 12 marca 2024 r,

Posteroidowa niedoczynnodé kory nadnerczy (GI-Al) to powikianie przewleklej terapii
glikokortykosteroidami (GCs). Charakieryzuje si¢ niedostateczng syntezg hormonéw kory
nadnerczy wynikajgcq z zahamowania czynnodci osi podwzpirze-przysadka-nadnercza.
£ uwagi na ryzyko wystgpienia przelomu nadnerczowego GI-Al wymaga wezesnej diagnostyki
i leczenia z zastosowaniem GCs w dawkach substytucyjnych. Zgodnie z rekomendacjami
EUGOGO terapie pierwszego rzutu aktywnej, umiarkowanej do cigzkiej orbitopatii Gravesa
stanowig wysokie dawki metyloprednizolonu (ivMP) podawane przez 3 miesigce w postaci
cotygodniowych dozylnych pulséw w kumulacyjnej dawce 4,5 lub 7,5 g Pomimo stosowania
wysokich dawek GCs, przeprowadzone dotychezas badania prospektywne oceniajace czynnodé
kory nadnerczy po zastosowaniu 12 pulséw ivMP wskazywaly na brak negatywnego wplywu
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terapii na of podwzpdrze-przysadka-nadnercza. Nalezy jednak podkreslié, ze grupy badane
w przeprowadzanych analizach byly nieliczne.

Z uwagi na mozliwe dzialania niepozagdane przewleklej terapii GCs obowigzujace
rekomendacje wskazujg na koniecznosé stopniowego zmnigjszania dawki GCs, jednak nie
precyzujy algoryimu diagnostycznego Gl-Al i zasad bezpiecznego schematu odstawiania
kortykoterapii.

Wobec powyiszego nalety podkredlic celowost wyboru tematyki przedstawione) do
oceny pracy na stopief doktora nauk medycznych przez lek. Katarzyng Pelewicz prowadzonej
pod kierunkiem prof. dr. hab. n. med. Piotra Miskiewicza.

Celem ghdwnym pracy byla ocena wplywu leczenia ivMP w postaci 12 cotygodniowych
pulséw na czynnodé kory nadnerczy. Analizie poddano sigzenie kortyzolu w surowicy,
kortyzolu w élinie, siarczanu dehydroepiandrosteronu (DHEA-S) w surowicy i ACTH
w osoczu. Kolgjno dokonano oceny odpowiedzi kory nadnerczy na stymulacje synletycznym
ACTH w dawce 250 pg oraz 1 pg Pomadio Doktorantka przedstawila szczegdlowe
podsumowanie opublikowanych dotychczas wynikéw badan w zakresie diagnostyki 1 leczenia
Gl-Al oraz propozycii odstawiania leczenia GCs.

Nalezy podkredlié, iz publikacja Doktorantki stanowi pierwszy pracg, w kiorej po
zakoficzeniu terapii z wiyciem 12 pulsdéw ivMP oceniano czynnoél kory nadnerczy
z zastosowaniem |1 pg syntetycznego ACTH.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska stanowi cykl trzech publikacji
naukowych skladajacy si¢ z dwoch prac oryginalnych oraz pracy pogladowej. Artykuly sg
spdjne tematycznie i zostaly opublikowane w prestizowych czasopismach (Journal of Clinical
Medicine, Diagnostics, Journal of Endocrinological Investigation) o imponujgcym
wspilczynniku oddzislywania IF wynoszgcym 13,634 (MEIN 310). Doktorantka klarownie
przedstawia zalozenia i cel preeprowadzonych bada, W czgdei , Materialy | metody™ zawarte
sa informacje na temat charakterystyki badanej grupy oraz przejrzysty schemat algorytmu
diagnostycznego, przebiegu badania i analizy statystycznej. Doktorantka interpretuje wyniki
badan w odmesienio do innych publikacji w tym temacie, krytyczne oceniajgc modliwe
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ograniczenia wykonywanych testéw stymulacyjnych i stosunkowo nielicznej grupy badane;.
Analizujgc uzyskane wyniki, Dokiorantka poréwnuje je z doniesieniami innych badan
oryginalnych i wyjasnia réznice w zastosowanych algorytmach diagnostycznych i przyczyny
rozbieznych wynikdw. Na podstawie wynikdw badan | analizy literatury Autorka podsumowuje
mozliwoscl diagnostyki Gl-Al oraz schemat odstawiania leczenia GCs, Wazystkie czedei pracy
doktorskiej stanowig logicznie powigzang calodd | poruszajg tematyke diagnostyki i leczenia
Gl-Al z uwzglednieniem omdwienia protokotu odstawiania przewleklej glikokortykoterapii.

W pierwszej pracy oryginalnej zatytulowane] “Treatment with intravenous
methylprednisolone in patients with Graves ' Orbitopathy significantly affects adrenal function:
assessment of serum, salivary cortisol and serum dehydroepiandrosterone sulfate” (Journal of
Clinical Medicine) Doktorantka dokonala oceny wplywu leczenia 12 pulsami ivMP oraz
nasigpczego leczenia prednizonem zastosowanego u pacjentéw z aktywna, umiarkowang do
cigzkicj orbitopatig Gravesa na czynnodé kory nadnerczy. W badaniu Autorka po raz pierwszy
ocenila wplyw tej terapii na stgzenie kortyzolu w slinie. W badaniu zaobserwowano istotne
statystycznie obnizenie stgzenia DHEA-S. Wykazano obnizenie st¢2enia kortyzolu w surowicy
(p=0,05) i dlinie (p~0,011) po doustnym leczeniu prednizonem w pordwnaniu z wartosciami
przed rozpoczgciem terapii ivMP. Ponadto po zakoficzeniu leczenia prednizonem u jednego
pacjenta zdiagnozowano Gl-Al. Przedstawione badanie po raz pierwszy udokumentowalo
negatywny wplyw leczenia ivMP w lgcznej dawce 4.5 g na funkcje kory nadnerczy.

W badaniu prospektywnym zatytwlowanym “Glucocorticoid-induced adremal
insufficiency after therapy with intravenous methylprednisolone in patients with moderate-to-
severe and active Graves ' Orbitopathy: assessment with a low-dose corticotropin test” (Journal
of Endocrinological Investigation) Doklorantka po raz pierwszy oceniala czynnoéé kory
nadnerczy po zastosowaniu terapii z uzyciem 12 pulséw ivMP stosujac test stymulacyjny
z 1 pg syntetycznego ACTH. Analiza uzyskanych wynikdw po raz pierwszy wykazala, ze
leczenie pulsami ivMP moze powodowaé GI-Al. Na podstawie uzyskanych wynikéw Autorka
sugeruje rozrwazenie oceny rezerwy nadnerczowej po zakorfczeniu leczenia pulsami ivMP wg
rekomendacji EUGOGO. Prezentowane przez Dokiorantke dane maja charakter oryginalny
| mogy w sposdb szezegdiny wplynaé na postgpowanie kliniczne w omawianej grupie chorych.
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W pracy pogladowej zatytulowanej ,,Glucecorticoid withdrawal—an overview on when
and how to diagnose adrenal insufficiency in clinical practice” (Diagnostics) Autorka w sposib
szczegdlowy przeanalizowala dotychczasowe liczne dane literaturowe dotyczgee metod
diagnostycznych Gl-Al i schematéw stopniowego zmnicjszania dawki GCs, kidre zalednie od
projektu badania oraz wykorzystanych metod sq sprzeczne. Doktorantka przedstawita
skrupulatny przeglad wynikow badan, podkreslajge mozliwosé zahamowania czynnosci kory
nadnerczy po zastosowaniu GCs w rdznej postaci, a takie w dawkach mniejszych niz 5 mg
prednizonu i po krdtkotrwalej terapii trwajgce) mnigj niz 3 tygodnie, Przeprowadzona analiza
stanowi przydatne podsumowanie postgpowania klinicznego u pacjentow, u ktorych planowane
jest zakonczenie przewleklej terapii GCs.

Podsumowanie cyklu trzech publikacji zawarte w przediozonej do oceny rozprawie
zostalo opracowane na podstawie poprawnie przygotowanych analiz. Doktorantka przedstawita
& wnioskow, ktdre dokladnie komkludujg uzyskane wyniki i odnosza si¢ do tematyki
diagnostyki i leczenia GI-Al

W mojej opinii najwaniejszym wnioskiem przedlozonej rozprawy jest stwierdzenie,
iz terapia z zastosowaniem 12 cotygodniowych pulsdw ivMP moze powodowad Gl-Al. Biorge
pod uwage zagrofenie wysigpieniem przelomu nadnerczowego, jest to bardzo waine
spostrzezenie naukowe majgce ogromne znaczenie w aspekcie kliniczmym. W dotychczas
opublikowanych badaniach nie stwierdzono negatywnego wplywu terapii  ivMP
w kumulacyjnej dawce 4.5 g lub 7,5 g na czynnoé¢ kory nadnerczy. Przedstawione przez
Doktorantke wnioski wskazujg na celowosé rozwaZenia oceny funkeji kory nadnerczy po
zakoficzeniu 12 pulséw ivMP u pacjentéw z aktywns, umiarkowang do cigzkie) orbitopatia
Gravesa, Pragne podkreslié, iz do tej pory brakuje ujednoliconego schematu diagnostyki Gl-Al
i odstawiania GCs, co wskazuje na wysoki aspekt praktyczny przeprowadzonych przez
Doktorantke badar.

Obowigzkiem Recenzenta jest zarnaczenie, 2e badana grupa nie jest liczna, co wskazuje
sama Autorka, jednak moze byé to powigzane z rzadkim wysigpowaniem choroby. Omawiajgc
rezultaty swoich badan Doktorantka uwzglednila tzw. slabe strony pracy, co potwicrdza jej
reetelnodé | dojrzalodé naukows. W przedstawione] do recenzji pracy pojawily sig jedynie
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nieliczne bledy interpunkcyine niewplywajace na jakodé pracy. Recenzent nie znalazl powodu
do uwag krytycznych, a przedstawione powy:ej rozwazania majg jedynie charakier dyskusyiny
i nie wplywajq w 2aden sposdb na bardzo wysokg oceng pracy.

ZLachgcalabym réwnie: Doktorantke do zaprojektowania i przeprowadzenia badania
migdzyodrodkowego, co pozwoliloby na pozyskanie wickszej grupy badanej.

Reasumujac, pragne podkreslié, 2e lek. Katarzyna Pelewicz w swojej pracy doktorskie)
podj¢la si¢ analizy bardzo interesujgcego oraz niezwykle waznego klinicznie problemu, jakim
Jest ocena wplywu leczenia dozylnymi GCs na czynnodé kory nadnerczy. Doktorantka
odpowiednio zrealizowata wstgpnie postawione cele, umiejgtnie dobrata odpowiednie metody
badawcze i statystyczne. Autorka w prawidiowy sposib przenalizowala uzyskane wyniki
i sformulowata wlasciwe do celow wnioski, zachowujgc krytyczne spojrzenie zwigzane
z ograniczemiami badania. Obserwacje i wnioski Doktorantki stanowia uzyteczne narzedzie
diagnostyczne i lecznicze w posigpowaniu z pacjentami leczonymi przewlekle GCs.

W majej opinii przedstawiona do oceny rozprawa doktorska lek. Katarzyny Pelewicz
spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyiszym i nauce (Dz. U, 2018 poz. 1668) w zwigzku z art, 13 ust. 1 Ustawy z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(4.: Dz U. 22017 r., poz. 1789). Na tej podstawic mam zaszczyt preedstawié Wysokiej Radzie
Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznepo wniosek
o dopuszczenie lek. Katarzyny Pelewicz do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczednie majgc na uwadze bardzo wysoki poziom naukowy przedstawionych
badan, donioslodéé zaprezentowanych wynikdw, mozliwodé ich praktycznego wykorzystania
oraz ich publikacje w prestizowych czasopismach naukowych, z pelnym przekonaniem i
nieukrywang satysfakcjq skiadam do Wysokiej Rady wniosek o wyrdznienie rozprawy
dokiorskiej autorstwa lek. Katarzyny Pelewicz.



