Warszawa, 2023.12.10

Recenzja rozprawy doktorskiej
lek. med. Agaty Majewskiej

wOcena wplywu zastosowania dagtego monitorowania glikemii na wyniki leczenia

cukrzycy cigtowe]”

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lckarza medycyny Agaty
Majewskiej stanowi cykl prac poswigconych ocenie wplywu zastosowania ciaglego
monitorowania glikemii na wyniki leczenia cukrzycy cigtowej. Autorka podejmuje
cickawy aspekt prakiyki klinicznej, zestawiajgc nowe mozliwodci monitorowania
glikemii za pomocg technik cigglego jej monitorowania z tradyeyjnymi metodami oceny
glikemii za pomocy pomiaru krwi wiodniczkowej z uzyciem glukometrdow (SMBG).
Drugim powodem dla istotnosci podejmowanej tematyki jest grupa badana, kidra sa
pacjentki 2 cukrzycqy cigrowa, Wykazano bowiem, 2e pomimo wyraznych zalecen w
zakresie kontroli glikemii w warunkach na czczo i popositkowych oraz podejmowania
|ak najszybciej w przebiegu claly terapii ukierunkowanych na indywidualne warianty
wahar glikemii nadal trzykrotnie czedcie] nit w populacji ogoinej dochodzi do rorwoju
makrosomii ptodu, a u co trzeciego noworodka rozpoznaje sig hipoglikemie. Biorac pod
uwage narastajgca liczhg kobiet zapadajacych na cukrzyce cigrowa i wynikajacych z
tego powiklan dla matki i plodu w tym okresie oraz dla matki i dziecka po rozwigzaniu,
problem optymalizacji kontroli glikemii w tym okresie zycia urasta do rangi jednego =
coraz bardziej istotnych kierunkéw wspdlczesnej medycyny.



Praca charakteryzuje si¢ klasycznym ukladem. Autorka na poczatku pracy zalgczyla
wykaz publikacji stanowigeych pracg doktorskg, nastgpnic spis tredci, wykaz skrotow
stosowanych w tekécie, streszezenie w jezyku polskim i angielskim, nasigpnie wstgp,
zalozenia i cel pracy, kopie publikowanych prac, zalaczniki zawicrajgce prezentacis
szkolenia dla kobiet z cukrzycy cigzowa oraz ankietg oceny zachowan dietetycznych u
kobiet, podsumowanie. Pracg wieficzy spis pozycji literaturowych reprezentowany
przez 25 pozycji, starannie dobranych do prezentowanych wynikdw, a finalnie kopie
opinii Komisji Bioetycane] oraz odwiadczenia wspolautorow publikacji.
We wstepie przedstawiono istot¢ podejmowanego zagadnienia. Autorka opisuje
definicje cukrzycy cigzowej, jej epidemiologie oraz patogenezg i kryleria rozpoznania.
W dalszej czeéci wskazuje na sposoby leczenia niefarmakologicznego, a dalej zasad
insulinoterapii. Szczegdlng uwage Autorka zwraca na ryzyko powiklan kritko-, jak i
dilugoterminowych dla matki oraz plodu. Dalej wymienia dostgpne sposoby
monitorowania glikemii wskazujac na zalety systemdw CGM, ktdre preedstawiono
mk?e w postaci rycin. Opisuje takze wyniki dostgpnych badan oceniajgcych
zastosowanie systemdow CGM w cukrzycy ciazowe) oraz pojedyncze pordéwnujgce
zastosowanie CGM z SMBG tej grupie chorych. W kolejnej czesci Autorka przedstawia
skrdtowo zalozenia przedstawianych prac. Autorka jako cel ghowny przedstawila oceng
wphywu rastosowania ciggtego monitorowania glikemii metodq skanowania (FGM) na
przebieg | efekty leczenia cukrzycy cigtowej. Cel ten Autorka realizowala poprzez oceng
siedmiu aspekiéw tego zagadnienia majgcych dokonad:
1. Oceny wplywu zastosowania cigglego monitorowania glikemii metody
skanowania na wyrdwnanie glikemil w pierwszym miesigcu leczenia cukrzyey

clgtowe),



2. Oceny wplywu stosowania cigglego monitorowania glikemii metoda
skanowania na wykrywanie incydentdw hipoglikemii u kobiet leczonych z
powodu cukrzycy cigiowe).

3. Oceny wplywu stosowania cigglego monitorowania glikemii metoda
skanowania na przestrzeganie zaleced dietetycznych w leczeniu cukrryey
cigiowe]

4. Oceny wplywu stosowania cigglege monitorowania glikemli metods
skanowania na stopien aktywnodci fizycznej u kobiet leczonych z powodu
cukrzycy cigtowej w trzecim trymestrze cigiy.

5. Oceny wplywu zastosowania cigglego monitorowania glikemii metody
skanowania na kwalifikacje do wigczenia insulinoterapii u koblet z cukrzyca
cigiows

6. Oceny wplywu zastosowania cigglego monitorowania glikemii metoda
skanowania w plerwszym miesigcu leczenia cukrzycy cigiowej na czestodé
wystgpowania zaburzen wirastania u plodu.

7. Oceny wplywu zastosowania cigglego monitorowania glikemii metods
skanowania na wystepowanie powikfan u noworodkéw matek z cukrzycy
ciglowgy.

Cele te Autorka realizowala w niezwykle metodyczny sposdb przygotowujac
poczatkowo protokdt badania opisany w pracy pt. .Flosh glucose monitoring in
gestational diobetes mellitus: study protocol for a randomised controlled trial”, w
kolejnej pt." . Flash glucose monitoring in gestational diabetes mellitus (FLAMINGO): a
randomised controlled tric” opisujgc wyniki powyiszego badania, a w ostatniej pt.

«Efficocy of continuous glucose monitoring on glycaemic control in pregnant women



with gestational diobetes mellitus — a systematic review” ktbra jest przegladem
systematycznym, przedstawié wyniki dostgpnych na dwiecie badan w omawianym
obszarze tematycznym. Prace zostaly opublikowane w czasopismach o wysokim
wiskainiku wphywu, ktdrych suma wynosi 10, 707.

W pierwszej z cyklu prac przedstawiono szczegdlowo protokdf badania, kidre zostato
zarejestrowane w bazie ClinicalTrials NCT04422821. Ustalono, ie formuta badania
bgdzie miata charakter niezadleplony, a sposdb przydzielania chorych do grupy badane)
i kontrolne] ma wynika¢ z randomizacji. W pracy opisano kryteria wigczenia |
wylaczenia z badania, ilod zaplanowanych wizyt, opis badan oraz danych zbieranych
w trakcie badania. Przedstawiono pierwszo- oraz drugorzedowe punkty koricowe. Na
podstawie analizy statystyczne] wskazano wielkos¢ grupy wymagane] do osiggniecia

istotnosci statystycine). .

Druga z cyklu prac ma charakter pracy oryginalnej, ktora opisuje wyniki badania
przeprowadzonego na podstawie opisanego w poprzednie] pracy protokotu. Celem
badania FLAMINGO byta ocena wplywu FGM na wyniki leczenia cukrzycy cigiowej.
Niezaleznie oceniono, czy tastosowanie FGM moie wplynat na modyfikacje stylu dycia,
Analizie poddano rdwniez srednie glikemie na czczo | popositkowe w ciggu pierwszych
czterech tygodni leczenia GDM oraz ich zaleznosc z wystepowaniem ryzyka makrosomii
plodu. Zespé! kliniczny prowadigcy obserwacje musial zmierzyc sie z wieloma
trudnodciami. Badanie bylo prowadzone w wyjatkowo trudnym okresie zaréwno dla
respolu badawczego, jak | pacjentdw [okres pandemii COVID-19). Kryteria wigczenia i
wykluczenia przy zaktadanej docelowe] liczebnosci grup tei stanowity dodatkowg
bariere do pokonania. Na podstawie wynikéw przeprowadzonej analizy uzyskano

potwierdzenie wplywu FGM na lepsze wyrdwnanie w pierwszym miesigcu od



rozpoznania GDM zardwno glikemii na czczo jak | popositkowych. To, co warte jest
podkredlenia, to fakt, e w grupie kontrolowanej za pomoca FGM moina byle z dute
wiekszg czuloicia wykryd nocne epizody hipoglikemil w stosunku do grupy kontrolnej |
srednia czestost wystepowania 15 incydentow/miesigc w grupie badanej). Uzyskano
takie potwierdzenie wplywu FGM na istotne zmniejszenie czestodci wystepowania
makrosomii plodu w stosunku do SMBG. W grupie badanej rzadzie] rozpoznawano
réwniel hipoglikemie pourodzeniowy noworodka, chodat wynik nie byl istotny
statystycznie, Wyniki badania FLAMINGO daja podstawy do stusznej sugestii Autorki,
ie opisywana metoda kontroli glikemii moie w przyszlosci zastapié pomiary glikemii

przy pomocy glukometru.

W pogladowej pracy pt. .Efficacy of continuous glucose monitoring on glycaemic
control in pregnant women with gestational diabetes mellitu — o systemaotic review”
przedstawiono aktualny stan wiedzy dotyczgce] metod cigglege monitorowaniu
glikemii w cukrzycy cigiowej. Badanie zostato zarejestrowane w bazie PROSPERO
(CRD42021289883). Jest to pierwszy przeglad systematyczny dotyczacy te) tematyki,
do ktorego wigczono zardwno badania randomizowane jak i badania obserwacyjne.
Przeglad bazuje na niewielkiej liczbie prac (14) analizujgcych wpltyw CGM na wyniki
matczyno-plodowe w GDM. Fakt ten wskazuje na brak szerokiego pidmiennictwa w
podejmowane] tematyce, a zatem jest kolejnym wskazaniem na zasadnoéé podjetych
przez Autorkg wezednie| opisywanych badan i analiz. Przeglad wskazuje na istotny
wpltyw CGM na lepszg kontrolg glikemil w stosunku do SMBG oraz wiasciwszg
kwalifikacje do insulinoterapii i modyfikacje dawek insuliny, ale nie udalo sie ocenié
wplywu na ryzyko makrosomii oraz hipoglikemil pourodzeniowej.

Na podstawie przedstawionych prac Autorka wycigga nastepujace wnioski:



1. Zastosowanie ciggtego monitorowania glikemii metods skanowania poprawia
wyniki lecrenia cukreycy cigiowe),

2. Ciagte monitorowanie glikemii wptywa na lepsze wyrdwnanie glikemii u kobiet
z cukrzycq cigtows.

3. Cggle monitorowanie glikemii jest bardzie] czuly | dokfadng metoda
wykrywania incydentow hipoglikemii u kobiet z cukriycy cigiowy w
pordwnaniu do monitorowania glikemii przy pomocy glukometru.

4. Kobiety r cukrrycy clagtowy bardziej restrykcyjnie prrestrzegajg zalecen
dietetycznych stosujgc ciggle monitorowanie glikemii.

5. Ciggle monitorowanie glikemii nie ma wplywu na modyfikacje aktywnosci
fizycznej u kobiet z cukrzycy cigiowg w trzecim trymestrze cigiy.

6. Ciggle monitorowanie glikemii nie przyczynia sie do czgstszego stosowania
insulinoterapii u kobiet z cukrzycg cigtowa.

7. Stosowanie cigglego monitorowania glikemii metody skanowania w terapii
cukrzycy cigiowe] zmniejsza ryzyko wystapienia makrosomii plodu.

8. Stosowanie cigglego monitorowania glikemii metody skanowania w terapii
cukrzycy cigtowe] nie wplywa na ryzyko wystaplenia incydentdw hipoglikemii

u noworodka,

Istotnym walorem przedstawianych prac jest duia dojrzalos¢ badawcza Doktorantki.
Autorka postuguje si¢ szczegdling grupg pacjentow, jakimi byly kobiety cigzarne. Okres
pandemii co wymagalo osobistego zaangarowania doktorantki w proces pozyskiwania
danych. Autorka $wiadomie dobiera metodologie badan do poszukiwania odpowiedzi

na nurtujgce ja pytania. Autorka krok po kroku dobiera kolejne metody i wyniki i



zestawia je ze stwierdzanymi nieprawidlowosciami. Wyniki zaprezentowane w pracach
54 W sposdb przejrzysty. Warto zamaczyé duzg starannosé w prezentacji wynikow, w
tym precyzje jezyka, jakim postuguje si¢ Autorka. Istotnym walorem pracy jest
wskazanie na mocne strony, jak i ograniczenia przedstawianych wynikow, Poparcie
dyskusji licznymi pozycjami pismiennictwa jest niemniej istotne jak ich aktualnoéé, co
wynika takze z podejmowane] nowoczesnej tematyki. Omdwienie wynikdw stanowi
logiczny cigg wnioskowania naukowego, swiadczacy o rozwinigtych umiejetnodciach
badawczych doktorantki. Niezaleinym walorem prezedstawianej pracy jest fakt, e
badane przez autorke zagadnienia dotychczas nie znalazly wystarczajgcego wyrazu w
pismiennictwie naukowym. Wyniki przedstawiane przez Autorke w badaniu
FLAMINGO sg pierwszymi, opisujgcymi wplyw FGM nie tylko na lepszg kontrole
glikemii, ale rowniei na powikianie matczyno-plodowe w postaci makrosomii plodu.
Wprowadzenie CGM jako standardowej metody pomiaru w GDM moite umoiliwié
poprawe wynikow leczenia cukrzycy cigiowe). Wyniki powyiszego badania moga
stanowit podstawe do miany dotychczasowych standardéw w  zakresie
monitorowaniu glikemii w GDM poprzez zastgpienie samodzieinej kontroli glikemii
przy pomocy glukometru przez systemy ciaglego monitorowania.

Niemniej jednak przy pozytywnej ocenic calej pracy recenzent ma takie
obowigzek wskaral niedopatrzenia i niedociggnigeia, ktdrych dostrzezenie pomoze
Doktorantce uniknaé ich w przysziych projekiach badawczych. Ponizej wymieniono
uwagi, w rzeczywistosci o niewielkim znaczeniu dla ogdlnej wartosci naukowej calosci
opracowania, jakie nasuwajg si¢ w trakcie oceniania rozprawy doktorskicj lek. med.
Agaty Majewskicj. We wstgpie brak jest szerszego oméwienia patogenezy cukrzycy
cigtowej, wplywu wahar glikemii na rozwd] powiklan matczyno-plodowych |

potencjalnego wplywu zastosowania urzgdzen CGM na ich redukcje. Luke t3 czesclowo



wypeiniajg opisy poczynione w zamieszczonych pracach. W omodwieniu do badania
FLAMINGO brak jest wyjaénienia dlaczego wybrano taki whainie schemat czasowy
stosowania CGM (np.ograniczenia finansowe, inne czynniki). Brak takie szczegdlowego
opisu urzgdzenia polgczonego z aplikaciy za pomocy ktorego okreslano llost krokdw.
Pomimo licznych zalet systemdw CGM w stosunku do SMBG w omdwieniu do trzeciej
publikacji (przeglad systematyczny) brak jest wyjasnienia rozbieinosci jakie istniejg w
piémiennictwie w zakresie wynikdw wpltywu SMBG | CGM na analizowane parametry
w cukrzyey cigtowe] (kontrole glikemil, kwalifikacie do insulinoterapii, crestosc
wystepowania hipoglikemii nocnych, HbAlc, wzrost masy ciala w przebiegu cigly,
mase urodzeniows noworodka oraz pozostate wyniki neonatologiczne - hipoglikemie
pourodzeniowe u noworodka oraz przyjecie na oddzial intensywnej terapii
noworodka). Brak tet wyraine] sugestil cry | ewentualnie dlaczego CGM mogiby
zastapié lub urupeinié analize glikemii u koblet 2 cukrzycy rozpoznang w plerwszym
trymestrze ciadly oraz jak powinno sie ew. raplanowac badanie, ktore mogtoby
odpowiedziec na to pytanie.
Przedstawiona do recenzji rozprawa stanowi wartosciows i oryginalng analizg istotncgo
problemu wspdlczesnej medycyny, jakim jest problematyka optymalizacji kontroli
glikemii w prechiegu cukrzycy cigtowej. Kandydatka poprzez swoje badania
przyczynia si¢ do postepu wiedzy w zakresie patogenezy powiklan cukrzycy cigowej i
moiliwodei ich minimalizacji za pomocy zastosowania systemdw CGM.
Przedstawiona rozprawa doktorska speinia warunki okreslone w art. 187

Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzezym i nauce (Dz. U. 2018
poz. 1668).



W zwiazku z powyZszym przedstawiam Radzie Dyscyplin Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszczenie lek. med. Agaty
Majewskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczednie majge na uwadze bardzo wysoki poziom naukowy przedstawionych badan
oraz donioslodé zaprezentowanych wynikdw skladam do Wysokiej Rady wniosek o
wyrdznienie rozprawy dokiorskiej autorstwa lek. med. Agaty Majewskiej.

dr hab. med. Beata Mrozikiewicz-Rakowska, prof. CMKP

Warszawa, 10.12.2023 r,



