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wNeuropatia nerwu wzrokowego w przebiegu orbitopatii tarczycowej —
ocena wplywu leczenia dokylnymi glikokortykosteroidami
na parametry kliniczne”

wykonane]

Pod kierunkiem naukowym Promotora dr. hab. n. med. Piotra Miskiewicza

Podstawg formalng recenzji stanowi pismo Wiceprzewodniczacej Rady Dyscypliny
Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego z dnia 13 kwictnia 2023 r.

Neuropatia nerwu wzrokowego (DON) to zagrazajgce utraty wzroku powiklanie
orbitopatil tarczycowej powstale w wyniku ucisku nerwu wzrokowego przez obrzcknigte
tkanki oczodolu. Z uwagi na ryzyko nieodwracalnego uszkodzenia nerwu DON wymaga
natychmiastowego leczenia. Zgodnie z rekomendacjami EUGOGO terapie pierwszego rzutu
stanowig wysokie dawki glikokortykosteroidow (GKS) podawane w postaci dogylnych
pulséw w kumulacyjne dawce nieprzekraczajgcej 8 g. Brak odpowiedzi lub nasilenie sig
objawéw pomimo zastosowania opisanego leczenia wymagaja przeprowadzenia pilne]
dekompresji oczodoldéw. Opublikowane dotychczas badania wskaruja, iz uzyskanie pelnej
remisji choroby za pomocy zalecanej przez EUGOGO terapii nie jest mozliwe u wszystkich



pacientéw. Natomiast obowigzujgce wytyczne nie precyzujy dalszego posigpowania w
przypadku nieskutecznosci podstawowej terapii z zastosowaniem wysokich dawek GKS oraz
dekompresji oczodolow.

W dwietle tych wstgpnych rozwazaf, nalezy podkresli¢ celowosc i trafnosc¢ wyboru

tematyki przedstawionej do oceny pracy na stopien doktora nauk medycenych przez
lek. Maryle Pelewicz-Sowe prowadzonej pod kierunkiem dr. hab. n. med. Piotra Miskiewicza.

Gléwnym celem pracy byla ocena wplywu leczenia dozylnym metyloprednizolonem
(ivMP) w postaci 12 cotygodniowych pulséw zastosowanego u pacjentdw z DON
po zakoficzeniu podstawowe] lerapii na poszezegolne parametry kliniczne. Analizie poddano
ostrodé wzroku, widzenie kolordw, wskainik klinicznej aktywnosci choroby, stopien
wylrzeszezu, stezenie autoprzeciweial skierowanych przeciwko receptorowi dla tyreotropiny
(TSHR-Ab) oraz jakodé #rycia. Ponadio Doktorantka dokonala szczegolowej analizy
dotychczas opisanych alternatywnych metod leczenia stosowanych u pacjentow z DON.

Naleky podkreslié, iz przedstawiona do recenzji praca doktorska stanowi pierwszg
prace, w ktorej zbadano i przedstawiono wyniki leczenia dodatkowym cyklem terapii z
uzyciem 12 pulséw ivMP u pacjentdw z DON. Biorac pod uwage tematyke pracy oraz
charakter i trudnosci w leczeniu tej choroby, stwierdzam, iz Doktorantka zmierzyla si¢ z
bardzo trudnym i wainym zagadnieniem.

Przedstawiona do recenzji rozprawa dokiorska stanowi cykl trzech publikacji
naukowych skiadajacy si¢ z dwoch prac oryginalnych oraz pracy poglgdowe]. Artykuly sq
spijne tematycenie i zostaly opublikowane w prestizowych czasopismach (Journal of Clinical
Medicine, Jowrnal of Medical Science, Journal of Endocrinological Investigation)
o imponujgcym wspdlczynniku oddziatywania IF wynoszgeym 10,431 (MEIN 260). Cykl
publikacji tworzgcy przediodong rozprawe zostal opatrzony wprowadzeniem, prezentaciy
koncepeji i celu badah, przedstawieniem i analizg uzyskanych wynikéw oraz ich
podsumowaniem. Grupa badana zostala bardzo dobrze scharakteryzowana pod wzgledem
klinicznym, chociaz, co wskazuje sama Autorka, jest nicliczna, co mode byé zwigzane
z rzadkim wystgpowaniem choroby. Metodyke badan przedstawiono jasno i przejrzysécie.
Przeprowadzone przez Doktorantke badania majg charakter opisowy, na co réwniez zwraca
uwage sama Autorka w momencie krytycznej analizy i interpretacji wynikéw. Matomiast
nalezy podkreslié, iz rnakomita wigkszodé dotychczas opublikowanych w literaturze krajowe)
i Swiatowe) ariykulow dotyczacych DON ma charakter opisowy i retrospekiywny oraz skupia
niewielkg probe badawczy. Omawinjge uzyskane wyniki, Doktorantka pordwnuje je z
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rezultatami i obserwacjami innych autordw zwlaszcza, co pragng jeszcze raz podkreélic, iz
publikacji o tej tematyce jest bardzo niewiele, zwlaszcza krajowej. Calodé konczy spis
literatury obejmujacy najnowsze pozycje dotyczace omawianych zagadnien, kidre
Doktorantka wybrala adekwatnie do tematyki rozprawy. Wszystkie czgéci pracy doktorskiej
stanowig logicznie powigeang calo$é i poruszajg tematyke leczenia DON ze szezegdinym
uwzglednieniem wplywu terapii z zastosowaniem wysokich dawek GKS na poszczegdlne
parametry kliniczne.

W pierwsze] pracy oryginalnej zatytulowanej “Dysthyroid Optic Newropathy:
Treatment with Additional Intravenous Methylprednisolone Pulses after the Basic Schedule Is
Associated with Stabilization or Further Improvement of Clinical Outcome™ (Journal of
Clinical Medicine) Dokiorantka po raz pierwszy dokonala oceny wplywu leczenia 12 pulsami
IvMP  zastosowanego u pacjentow z DON po zakoficzeniu terapii pierwszego rzutu,
wykazujgc jego bezpieczefstwo oraz pozytywne cfekty kliniczne na przebieg choroby, W
badaniu zaobserwowano istotng poprawe w zakresie ostrodei wzroku i widzenia koloréw oraz
znaczacy redukcie wskainika klinicznej aktywnosci choroby, wytrzeszczu oraz sigzenia
TSHR-Ab. Pomadto, w publikacji, na podstawie danych potwierdzono skutecznodé
rekomendowanej przez EUGOGO terapii z uzyciem wysokich dawek GKS oraz dekompresji
oczodoléw. Prezentowane przez Doktorantke wyniki maja charakter nowatorski oraz mogg w
sposob naczacy wplyngd na postgpowanie kliniczne w omawianej grupie chorych.

W kolejne pracy zatytulowanej *Impacr of additional intravenous methylprednisolone
pulse therapy on the quality of life in patients with dysthyroid optic mewropathy™ (Journal
of Medical Science) Doktorantka poréwnala jako$¢ 2ycia pacjentéw z DON przed
rozpoczgciem terapii z uzyciem 12 pulséw ivMP oraz po jej zakoficzeniu, uzywajgc
kwestionariusza opracowanego przez EUGOGO. Analiza uzyskanych wynikéw pokazala,
e leczenie dodatkowymi pulsami ivMP nie miato istotnego wplywu na jakoéé zycia chorych,
co moZe sugerowal stabilizacj¢ choroby, oraz 2e dalsza terapia z zastosowaniem GKS
nie wplywa negatywnic na samopoczucic pacjentdw z DON. Zgadzam sig z Autorks, i2 ocena
Jakodci zycia pacjentéw powinna stanowié obligatoryjny element postgpowania klinicznego
na kazdym z etapow leczenia neuropatii.

W pracy pogladowej zatytulowane; ,.Dysthyroid optic mewropathy: emerging treatment
strategies” (Journal of Endocrinological Investigation) Doktorantka dokonata szczegobowe)
analizy oraz podsumowania rezultatéw uzyskanych po zastosowaniu altermatywnych metod
leczenia DON w oparciu o wyniki prezentowane w dostgpnej literaturze. W publikacji
przedstawiono  dokladng liczbe skutecznie leczonych pacjentdw 2z uwzglednieniem,
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czy wymienione metody zastosowano jako terapig pierwszego rzutu, czy jako kolejng linig
leczenia, Opracowanie przediozonej analizy bylo zadaniem wymagajacym z uwagi na fake,
#e dotychczas nie okreslono jednoznacznych kryteriow remisji DON, a autorzy
poszczegdinych badan stosujg roznorodne kryteria poprawy. W zwiazku z zagroZeniem utraty
wzroku

w przebiegu DON i koniecznosciy natychmiastowego leczenia praca Doktorantki moze
stanowié uzyteczne narzedzie w codziennej praktyce kliniczne).

Podsumowanie cyklu trzech publikacji zawarte w przediozonej do oceny rozprawie
zostalo opracowane na podstawie poprawnie przygotowanych analiz. Doktorantka
przedstawita 8 wnioskow, ktore dokladnie konkludujg uzyskane wymiki i odnoszg sig do
tematyki leczenia DON.

W mojej opinii najwa#niejszym wnioskiem przediozonej rozprawy jest stwierdzenie,
i2 terapia za pomocg 12 cotygodniowych pulséw ivMP wdrozona po zakoficzeniu
podstawowego leczenia DON jest bezpieczna i umozliwia dalszg poprawe poszczegdinych
parametrow klinicznych, a takze zapewnia stabilizacig uzyskanych rezultatéw leczenia
oraz moie zapobiegaé nawrotom choroby.

Biorgc pod uwags zagrozenie nicodwracalnego uszkodzenia nerwu wzrokowego
w przebiegu DON, a zatem ryzyko utraty wzroku, jest to bardzo waine spostrzezenie
naukowe majace ogromne znaczenic w aspekcie praktycznym. W dotychczas
opublikowanych badaniach opisano liczne przypadki zaburzed widzenia, m. in. obnizone)
ostrodei wezroku, czy nieprawidlowego postrzegania barw, utrzymujgcych si¢ pomimo
zastosowania podstawowego leczenia DON. Przedstawione przez Doktorantkg wnioski
wskazujg na celowo$é rozwazenia dodatkowej terapii za pomocy 12 pulsow ivMP u
pacjentow z DON, u ktérych uzyskano niepelng remisjg objawdw. Pragng podkreslic, iz do e
pory zadne wytyczne nie podjgly si¢ okredlenia schematu dalszego postgpowania w
przypadku nieskutecznodci rekomendowanej terapii pierwszego rzutu, co dodatkowo
wskazuje na celowosé | aspekt praktyczny przeprowadzonych przez Doktorantk¢ badas.

Obowigzkiem Recenzenta jest zwrdcenie uwagi na opisowy charakter omawianych
badaf, co jednak podkredla sama Autorka, dokonujge krytycznej analizy i interpretacii
uzyskanych wynikéw, Omawiajgc wyniki swoich badan Doktorantka uwzglednita rowniez
tzw. slabe strony pracy, co potwierdza jej rzetelnos¢ i dojrzalosé naukows. Zgadzam si¢ z
Autorka, iz opracowanie nowych rekomendacji wymaga przeprowadzenia dalszych badarn
kliniczno-kontrolnych, W zwiazku z czym zachgcalabym Doktorantke do zaprojektowania
i preeprowadzenia takiego badania angazujgeego inne odrodki EUGOGO, co pozwoliloby na
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pozyskanie wigkszej proby badawczej. Inne drobue uwagi dotycza jedynie nielicznych
bieddw stylistycznych, ktére nie umniejszajg wartosci pracy. Recenzent nie znalazi powodu
do uwag krytycznych, a przedstawione powyzej rozwafania majg jedynie charakter
dyskusyjny i nie wplywajq w zaden sposéb na bardzo wysoka oceng pracy.

Reasumujge, pragng podkreslic, ze lek. Maryla Pelewicz-Sowa w swojej pracy
doktorskiej podjela si¢ analizy bardzo intersujgcego oraz niezwykle waznego klinicznie
problemu, jakim jest ocena wplywu leczenia dozylnymi GKS na poszczegélne parametry
kliniczne w grupie pacjentéw z DON. Doktorantka w pelni zrealizowala wsi¢pnie postawione
cele, zastosowala odpowiednie metody badawcze, poprawnie przenalizowala uzyskane
wyniki i sformulowala adekwatne do celdw wnioski. Obserwacje i wnioski Doktorantki
stanowig ukyleczne narzgdzie lecznicze, kidre w przysziodci moze byé wykorzystywane w
procesie terapeutycznym DON. Wyniki tych badan mogs stanowié podstawe do stworzenia
rekomendacji i zalecefi dotyczacych postgpowania u pacjentdw z DON z niepelng remisja
choroby, pomimo zastosowaniu rekomendowane) terapii pierwszego rzutu.

W mojej opinii przedstawiona do oceny rozprawa doktorska lek, Maryli Pelewice-
Sowy spelnia warunki okredlone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wy2szym 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 (tj.: Dz. U. 2 2017 r., poz. 1789). Na tej podstawie mam zaszezyt przedstawié
Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
wrniosek
o dopuszczenie lek. Maryli Pelewicz-Sowy do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie majgc na uwadze bardzo wysoki poziom naukowy przedstawionych
badaf, doniostosé zaprezentowanych wynikéw mozliwosé ich praktycznego wykorzystania
oraz ich publikacje w prestizowych czasopismach naukowych, z pelnym przekonaniem i
nieukrywang satysfakcig skladam do Wysokiej Rady wniosek o wyrdznienie rozprawy
doktorskiej autorstwa lek, Maryli Pelewicz-Sowy.

i bab. 5 med Agnwsirks Fwalak
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