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GLIKEMII NA WYNIKI LECZENIA CUKRZYCY CIAZOWES"

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. med. Agaty
Majewskie] dotyczy oceny wplywu zastosowania cigglego monitorowania
glikemii na wyniki leczenia cukrzycy cigtowej. W mojej opinii temat pracy jest
innowacyjny, bardzo istotny 2z poznawczego, ale przede wszystkim
praktycznego, klinicznego punktu widzenia. Codziennie wielu lekarzy
ginekologéw oraz diabetologdw staje przed istotnym klinicznie problemem
wiaéciwego monitorowania glikemii u cigzarnych z cukrzyca. Aktualnie czestosc
wystepowania cukrzycy cigiowe) jest szacowana na ok.10% ogodtu cigtarnych.
Nalety sie spodziewad, te odsetek ten w przysziosci bedzie wzrastal z uwagi na
coraz wiekszg liczbe kobiet decydujacych sie na cigie w poiniejszym wieku oraz
na stale rosngcy odsetek kobiet z nadwagg i otyloscig. Podstawowym celem
postepowania w tej grupie kobiet jest osiggniecie idealnego wyrdwnania
metabolicznego cukrzycy, co pozwala na unikniecie szeregu powikiar
matczynych takich jak wielowodzie, nadciénienie tetnicze, infekcje drég
moczowych, pordd urazowy | ptodowych pod postacia makrosomii, urazu
okoloporodowego czy nawet zgonu wewnatrzmacicznego. Przebycie cukrzycy
cigtowej to ryzyko w przysztosci dla kobiety rozwoju cukrzycy t.2, chordb
uktadu sercowo-naczyniowego i zespofu metabolicznego. Rdwnie: dla
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potomstwa matczyna cukrzyca w cigzy niesie wieksze ryzyko odleghych
powikfarh pod postacig nie tylko zaburzeri metabolicznych (cukrzyca, otytosc),
choréb ukfadu sercowo-naczyniowego ale rdwniet zaburzen rozwoju
psychicznego. Monitorowanie skutecznosci leczenia, czy to dietetycznego, czy
farmakologicznego | podejmowanie odpowiednich interwencji jest wigc
kluczowe w profilaktyce powikiari matczynych i ptodowo/noworodkowych.
Tradycyjne sposoby kontroli — wielokrotne nakluwanie w okreslonych porach,
konieczno$é kalibracji glukometru, moga nie byc tak satysfakcjonujgcym
sposobem kontroli glikemii jak sensor i dedykowana aplikacja, ktdry
pozwalajgcy na pomiar ciggly.

0 niekwestionowanych walorach poznawcrych rozprawy Swiadczy jej
innowacyjnosé: jak dotad w Polsce nie przeprowadzono badan dotyczgcych
ciggtego monitorowania glikemii u kobiet z cukrzycq cigiowa.

Podstawg rozprawy doktorskiej lek. Agaty Majewskiej jest tematyczny
cykl trzech prac, ktdrych pierwszg autorka jest Doktorantka:

1. Majewska A, Stanirowski P, Wielgo§ M, Bomba-Opori D. Flash glucose
monitoring in gestational diabetes mellitus: study protocol for a
randomised controlled trial. BMJ Open. 2021 Mar 2;11(3): e041486. doi:
10.1136/bmjopen-2020-041486. PMID: 33653744, PMCID:
PMC7929891.

2. Majewska A, Stanirowski PJ, Tatur J, Wojda B, Radosz |, Wielgos M,
Bomba-Opon DA. Flash glucose monitoring in gestational diabetes
mellitus (FLAMINGO): a randomised controlled trial. Acta Diabetol. 2023
Sep;60(9):1171-1177. doi: 10.1007/s00592-023-02091-2. Epub 2023
May 10. Erratum in: Acta Diabetol. 2023 Oct;60(10):1439. PMID:
37160787; PMCID: PMC10359198.

3. Majewska A, Stanirowski PJ, Wielgos M, Bomba-Opon D. Efficacy of
Continuous Glucose Monitoring on Glycaemic Control in Pregnant
Women with Gestational Diabetes Mellitus-A Systematic Review. J Clin
Med. 2022 May 23:11(10):2932. doi: 10.3390/jem11102932. PMID:
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35629058; PMCID: PMC9145267.

Wszystkie prace zostaty opublikowane w renomowanych czasopismach
miedzynarodowych, po przejéciu szczegélowego procesu recenzowania.
Niezwykte uznanie budzi wysoka tgczna punktacja powyiszego cyklu: IF
10,707, liczba punktéw wg MEIN 340.

Rozprawa doktorska lek.med. Agaty Majewskiej jest zawarta jest na 65
stronach. Poza dofaczonymi trzema pracami stanowigcymi spdiny cykl
tematyczny, stanowigcy podstawe rozprawy, zawiera ona wstep, streszczenie w
jezyku polskim i angielskim, liste uzywanych w opracowaniu skrotow, zatozenia
i cel pracy, podsumowanie, pi$miennictwo, zgode komisji bioetycznej oraz
zgody wspdtautoréw prac wigczonych do cyklu. Pismiennictwo liczy 25 pozycji
opublikowanych w jezyku angielskim, w zdecydowane] wiekszosci w ciggu
ostatnich pieciu lat. W opracowaniu Autorka zmiescita rdwniei 2 zalgczniki:
prezentacje dla kobiet z cukrzycy cigiowa i ankiete oceny zachowan
dietetycznych u kobiet.

Praca jest napisana piekng polszczyzng, w sposob jasny oraz starannie
przygotowana edytorsko. Autorka nie ustrzegia sie jednak przed drobnymi
btedami redakcyjnymi i literowymi (np. powtarzanie stow; str. 11,13,43), ktore
w 2aden sposob nie umniejszajg ogromnej wartosci rozprawy.

We ,Wstepie" Doktorantka krdtko opisuje podstawowe zagadnienia
dotyczace rozpoznania i postepowania w cukrzycy cigiowej oraz jej
konsekwencji dla matki i plodu/noworodka. Autorka szczegdtowo prezentuje w
nim metody oceny glikemii: tradycyjny przy uiyciu glukometru oraz ciggly
pomiar glikemii za pomocg dedykowanych sensordw. Powolujgc sie na
literature, Autorka zwraca uwage, ie chociai srodowisko pomiaru glukozy dla
tych metod jest inne (glukometr mierzy stezenie glukozy we krwi
wiosniczkowej, natomiast sensor w plynie srddtkankowym), jednak stezenia
glikemii uzyskane przy ich uiyciu nie rdinig sie istotnie. Podkresla zalety
stosowania cigglego monitorowania glikemii: moiliwosc oceny sredniej glikemii
dobowej, trenddw glikemii czy wphtywu diety oraz lekdw oraz czasu trwania
docelowych wartosci glikemii. Informacje te pozwalajg na zdecydowanie lepszg

kontrole metaboliczng cukrzycy w pordwnaniu do metody tradycyjnej i
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odpowiednig zmiane sposobu leczenia. Obrazujg to zamieszczone ryciny.
Niestety, Doktorantka nie zamiescita informacji, czy przedstawiajg one dane
pacjentek wlaczonych do badan czy tei sg czeicia materiatéw informacyjnych
firmy produkujgcej sensor.

We Wstepie Autorka przekonujgco uzasadnia potrzebe oceny korzysci
plyngcych z zastosowania cigglego pomiaru glukozy u kobiet z GDM niewielka
liczba publikacji dotyczacych tego zagadnienia.

We Wstepie Autorka przedstawia najwainiejsze punkty badania
klinicznego (praca nr 1) oraz opis badania FLAMINGO (praca nr 2). W mojej
ocenie, ten fragment mogtby zostac umieszczony w dalszej czesci opracowania,
po przedstawieniu zatozen i celéw pracy. Trzecia z prac cyklu pt. pt. Efficacy of
Continuous Glucose Monitoring on Glycaemic Control in Pregnant Women
with Gestational Diabetes Mellitus-A Systematic Review” jest przeglgdem
systematycznym 14 prac. Nalety podkreslic, 2e jest to pierwszy przeglad
dotyczacy zastosowania cigglego monitorowania glikemii w GDM, do ktorego
wigczono zaréwno badania randomizowane i badania obserwacyjne. Autorka
wraz z zespolem przeanalizowata literature dotyczacy cigglego monitorowaniu
glikemii w cukrzycy cigiowej i ocenita skutecznos¢ FGM(CGM) w kontroli
wyrdwnania glikemii u ciezarnych z GDM. Dodatkowo, analizowata potrzebe
leczenia farmakologicznego i wyniki poloinicze w tej grupie pacjentek. Analiza
pismiennictwo pozwolita na stwierdzenie, ze FGM umoiliwia dokiadniejsze
wykrywanie epizoddw hiper- | hipoglikemii w cietarnych z GDM, a tym samym
jest bardziej odpowiednim predyktorem kwalifikacji do insulinoterapii. Lepsza
identyfikacja nieprawidtowego steienia glukozy pozwala na dokfadniejsze
przestrzeganie zalecenr przez pacjentki, a takze zmniejsza liczbe niepotrzebnych
interwencji, w tym kwalifikacje do insulinoterapii i stosowanie nieadekwatnych
dawek. Przeglad literatury dokonany przez Doktorantke nie wskazat
jednoznacznie wptywu sposobu monitorowania glikemii na poprawe wynikow u
noworodkdéw. Doktorantka podkredla, ie wiarygodnod¢  wynikow
analizowanych prac moze by¢ ograniczona przez stosowane réine protokoty
badan (badania z i bez randomizacji) oraz krotki (srednio 5 dni) czas stosowania
FGM. Zwraca rowniez uwage na potrzebe kontynuowania badan nad
przydatnoscia FGM w grupie kobiet z cukrzycy cigiows.



Przegiad ten moglby samodzielnie doskonale stanowi¢ Wstep. Autorka
przedstawita w nim bowiem wyniki badan dotyczgcych efektow CGM w
cukrzycy cigtowe|, zwracajac uwage na te zagadnienia i obszary, ktére nadal
wymagajg wyjasnienia, co dobitnie uzasadnia wybdr tematu badawczego,
zaprezentowanego w pracy 1 i 2. Praca ta dowodzi w sposob nie budzgcy
watpliwosci, ze Doktorantka posiada doglebng wiedze teoretyczng w obszarze
prowadzonych badan.

Cele pracy doktorskiej lek. Agaty Majewskiej zostaty podzielone na dwie
grupy i jasno sprecyzowane. Gléwnym celem dysertacji jest ocena wplywu
zastosowania cigglego monitorowania glikemii metodg skanowania (FGM) na
przebieg i efekty leczenia cukrzycy cigzowej. Znajduje on swoje rozwinigcie w 7
celach szczegdtowych.

Pierwsza praca wchodzaca w sktad cyklu pt. ,Flash glucose monitoring in
gestational diabetes mellitus: study protocol for a randomised controlled
trial” jest protokotem prospektywnego, randomizowanego badania klinicznego
zaplanowanego w | Katedrze i Klinice Pofoinictwa i Ginekologii WUM
okredlanego jako FLAMINGO (flash glucose monitoring in gestational diabetes).
Doktorantka zawarta w nie] informacje na temat kryteriow wigczenia |
wytgczenia do badania. Grupg badang okreslono pacjentki w cigzy pojedynczej
z rozpoznaniem cukrzycy cigiowej na podstawie testu 75g OGTT, pomiedzy 24.
a 28. tygodniem cigzy. W publikacji przedstawiono schemat 5 wizyt w ramach
RCT (wizyta rekrutacyjna, 3 prenatalne wizyty kontrolne, wizyta po porodzie) ze
szczegdlowym planem. Opisano schemat monitorowania glikemii: 1 - 28 dzien
badania - pomiar glikemii w grupie badanej przy pomocy FGM (Freestyle Libre,
Abbott Diabetes Care), w grupie kontrolnej przy pomocy SMBG (iXell, Genexo
sp.). Monitorowanie glikemii przy uiyciu sensora zostalo zaplanowane na
pierwszy miesigc po rozpoznaniu, poiniej cietarne w obu grupach miaty
monitorowaé glikemie przy uiycu glukometru. Zatozenie takie zostato przyjete
przez Autordw, ktdrzy uznali, 2e pierwszy miesigc po rozpoznaniu GDM jest
kluczowy jesli chodzi o przestrzeganie diety i wprowadzenie zmian w
aktywnosid fizycznej. Wyszczegdlniona zostata lista badan wykonywanych na
poszczegdinych wizytach oraz opisane zostaly pierwszo- oraz drugorzedowe
punkty koficowe.



Druga praca cyklu pt. ,Flash glucose monitoring in gestational diabetes
mellitus (FLAMINGO): a randomised controlled trial® przedstawia wyniki i
wnioski ptyngce z badania FLAMINGO, i jest w mojej ocenie najistotniejszg
pracg w zaprezentowanym cyklu. Nalezy podkreslic, e w literaturze
przedmiotu jest to pierwsze tak duie randomizowane badanie pacjentek z
GDM, u ktdrych monitorowano glikemie przy pomocy FGM przez diuiszy czas.
Autorka wraz zespolem wykazata, e srednie wartosci glikemii na czczo nie
roznity sie istotnie miedzy grupami, natomiast popositkowe steienie bylo
wyisze w grupie kobiet z FGM. Dowiodia, ie u ciezarnych FGM w ciggu
miesigca monitorowania sensorem glikemia wyrdwnata sie w wiekszym
zakresie niz w grupie kontrolnej. Doktorantka wykazata takie wystepowanie
epizoddw hipoglikemii nocnej w grupie badanej, ale z uwagi na fakt, ie kobiety
2 SMBG ocenialy steienie glikemii w nocy tylko raz, nie bylo moiliwe
przeprowadzenie pordwnania statystycznego. Makrosomia plodu czesciej
wystepowata w grupie SMBG niz FGM. Autorka zaocbserwowala, ie kobiety w
grupie FGM chetnie] modyfikowaly swoje zwyczaje ywieniowe niz w grupie
SMBG, ale nie wplynelo to istotnie na ich przyrost masy ciata | wystepowanie
hipoglikemii u noworodka. Sposéb monitorowania glikemii nie zmienit istotnie
aktywnosc  fizycznej w obu grupach czy koniecznosci zastosowania
insulinoterapi.

Wszystkie prace cyklu dowodza umiejetnosci prowadzenia przez
Doktorantke badarn naukowych o réinym charakterze. Zgodnie z
oswiadczeniami wspotautorow byta ona gidwnym autorem odpowiedzialnym
za prrygotowanie koncepcji, opracowanie metodyki, przeprowadzenie badan i
opracowanie statystyczne wynikdw, ich interpretacje | przygotowanie
manuskryptow.

Whioski w liczbie 8 wynikajg z powyiszego badania i odpowiadajg
postawionym celom. W mojej ocenie wniosek 1 jest wnioskiem ogolnym,
stanowigcym podsumowanie pozostatych szczegdtowych wnioskdw (2-8) i
powinno to zostac przez Autorke zaakcentowane.

Doktorantka w rozdziale ,Podsumowanie” krotko przedstawita
najwatniejsze punkty swojej dysertacji wskazujac, e z uwagi na lepszg kontrole
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glikemii monitorowaniu cigglym, moie ono stac sig w przysziosci standardem u
ciezarnych z cukrzycg. Moim zdaniem jest to najistotniejszy, ogolny wniosek,
ptynacy z cyklu prac lek. Agaty Majewskiej, ktory nie jest powtdrzeniem
wynikdw badar | ktdry zastuguje na specjalne wyrdinienie.

W podsumowaniu stwierdzam, ie Doktorantka w petni zrealizowata
postawione sobie zadania badawcze. Pragne zwrécié uwage | podkreslic
ogromny poznawczy | praktyczny wymiar badanh przeprowadzonych przez
lek.med. Agatg Majewsky.

Lekarz medycyny Agata Majewska dowicdla swej dojrzalosci jako
naukowiec, a przygotowana przez Nig rozprawa doktorska pt. ,OCENA
WPLYWU ZASTOSOWANIA CIAGLEGD MONITOROWANIA GLIKEMII NA
WYNIKI LECZENIA CUKRZYCY CIAZOWEI" 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 tym mam zaszczyt przedstawié Wysokiej Radzie Dyscypliny
Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek o
dopuszczenie lek. med. Agaty Majewskie] do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego | wnioskuje o wyrdinienie rozprawy. Przedstawiona mi do
recenzji rozprawa jest oparta na cyklu nowatorskich, niezmiernie
wartosciowych z poznawczego i praktycznego punktu widzenia prac, ktére majg
niekwestionowang warto$¢ naukowg, o czym swiadczy ich opublikowanie w
czasopismach posiadajgcych wysoki Impact Factor.

Lublin, 06.12.2023r. dr hab.med. Elibieta Poniedziotek-Czajkowska



