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pt.: ,WPLYW LECZENIA GLIKOKORTYKOSTEROIDAMI W POSTACI DOZYLNE)
NA 05 PODWZGORZE-PRZYSADKA-NADNERCZA"

Glikokortykosteroldy (GCs) ze wezgledu na swoje dzialanle przeciwzapaine
| immunosupresyjne 53 lekami powsrechnie ulywanymi w terapll chordéb przewlekhych.
Niestety ich stosownie nie jest wolne od dzlatan ubocznych | skutkdw niepotgdanych. Jednym
: nich jest zahamowanle osl podwigbrze-prrysadka-nadnercza, co mole prowadzic
do nledoczynnodci kory nadnerczy (Al). Posterydowa nledoczynnosc kory nadnerczy (GI-Al)
moie skutkowad zagratajgcym iyciu prrefomem nadnerczowym, ktdrego wczesne
rozpoznanie i leczenie jest kluczowe.
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Crynnikami wphywajgcymi na ryzyko wystapienia GI-Al s3: czas trwania terapii, forma
podawania leku, dawka i sita dziatania oraz stosowanie innych lekdw wplywajacych
na metabolizm GCs.

Zgodnie z rekomendacjami Europejskie] Grupy ds, Orbitopatii Tarcrycowe] (EUGOGO)
w leczeniu aktywnel, umiarkowanej do cietkie] orbitopatil tarczycowe] (GO) stosuje sig
dodylne pulsy metyloprednizolonu (ivMP) podawane co 7 dni przez 12 kolejnych tygodni
w dawce skumulowane] 4,5 g lub 7.5 g Dotychczas nie opisano wystgpowania Al
po zakofczeniu leczenia GO z zastosowaniem ivMP wedtug wytycznych EUGOGO, dlatego ted
podjete przez Doktorantke badania majace na celu ocens wplywu iWMP w schemacie 12
cotygodniowych pulséw o fgcznej dawce 4,5 g lub 7,5 g na funkcje kory nadnerczy i ryzyko
wystaplenia Al s3 waine, celowe, uzasadnione | potrzebne.

Na rozprawe doktorsky skfada sie zbiér trzech tematycznie powigzanych publikaci,
opublikowanych w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym | wysokim wspdtczynniku
oddziatywania (IF).
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taczny Impact Factor tych prac wynosi 13,634, a punktacja ministerialna 310.
We wszystkich publikacjach Doktorantka jest pierwszym autorem.
Na wykorzystanie wsrystkich prac w przewodzie doktorskim lek. Katarzyna Pelewicz uzyskata
zgode pozostalych Wspdtautordw, a Indywidualny udzial w prowadzonych badaniach
naukowych | publikacjach rostal szczegdlowo okredlony w katdej 2 zamleszczonych prac
oraz w ralaczonych odwiadczeniach Wspdlautorow,
Na przeprowadzenie badan zostaly udzielone :gody Komisji Bioetycznej przy Warszawskim
Uniwersytecie Medycznym (KB/42/2011; KB/61/A2021).

W swojej pracy doktorskiej lek. K. Pelewicz postawila hipotezeg, 2e zastosowanie terapii
G0 w schemacie zgodnym z zalecenlami EUGOGO moie negatywnie wplywad
na crynno$é kory nadnerczy | wywolywad Gl-Al. Dla oceny prawdziwoscl tej tezy
przeprowadzita badania w gruple 35 chorych leczonych zgodnie z zalecenlami EUGOGO,
¢ powodu aktywne], umiarkowane] do cletkle] GO (grupge 14 chorych analizowala
w plerwszej publikacji, a 21 w kolejnej).

Cele szczegdtowe rozprawy doktorskie] stanowity:
- Ocena wplywu 12 cotygodniowych pulséw WMP w kumulacyjnej dawce 4.5 g lub 7.5 g
na czynnost kory nadnerczy
- Ustalenie czestodci wystepowania GI-Al u pacjentdw leczonych ivMP w skumulowane] dawce
45 g ub 75 g za pomocy zastosowania testu z 250 pg | 1 pg syntetycrnego ACTH
- Ocena wphywu na funkcje kory nadnercry terapii prednizonem w dawce 30 mg stopniowo
redukowane] w okresie 3 miesigey

Ponadto Doktorantka podjeta sie szczegdlowego podsumowania dotychczasowe] wiedry
na temat Gl-Al oraz schematdéw odstawiania przewlekle| terapli GCs, co przedstawila
w podsumowujace] zbidr publikacji pracy pogladowe;.

Lek. K. Pelewicz przygotowala bardzo starannie, liczgce 70 stron opracowanie o ukladzie
typowym, zawlerajqce: wykaz stosowanych skrdtdw, streszczenla w jgzyku polskim
i angielskim, wstep, uzasadnienie polaczenia publikacji w cykl, zatotenia | cele rozprawy,
oryginaty prac stanowigcych rozprawe doktorsky, podsumowanie, wnioski, piémiennictwo,
opinie Komisji Bioetycznej, odwiadczenia Wspdltautordw, spis tabel i rycin.

We wstepie Doktorantka ciekawle | kompleksowo wprowadzila czytelnika w obszar
analizowanego zagadnienia.



Nastgpnie w sposob klarowny prredstawila zaloienia i cele rozprawy doktorskiej.
Uzasadnienie potgczenia publikacji w cykl jest spojne i nie budzi zastrzeien.
Prace wigczone w zbidr publikacji zostaty jui wczedniej poddane szczegdlowym recenzjom
i krytycznej analizie przed ich opublikowaniem w recenzowanych czasopismach medycznych
dlatego tei skupie sig jedynie na podsumowaniu ich najwatniejsrych elementdw.
W publikacji pierwsze] Doktorantka, u 14 chorych, przeanalizowata wphyw terapii 12 pulsami
ivMP w dawce kumulacyjnej 4,5 g na czynnodé kory nadnerczy popriez oznaczenie stgbenia
DHEA-S w surowicy, ACTH w osoczu oraz kortyzolu w surowicy, a takie wykonanie testu
stymulacji syntetyeznym ACTH w dawce 250 g Dodatkowo,w diagnostyce Al zastosowala
pomiary stetenia kortyzolu w élinie, Ocenita takie funkcjg kory nadnerczy po zastosowaniu
3 miesigcznej terapii prednizonem.

W badaniu nie stwierdzita istotnego statystycznle spadku stgienia kortyzolu
w surowicy i ¢linie przed podaniem 12. pulsu ivMP w pordwnaniu do oceny przed leczeniem.
Nie odnotowata takie blochemicznych cech GI-Al w tedcle stymulacji z syntetycznym ALTH.
Natomiast po zakodczenlu leczenia ivMP uzyskala istotne statystycinie obnitenie stgienia
DHEA-S. Wyniki przeprowadzonego badania wskazujq. ponadto, te ocena stgienia kortyzolu
w linie 2 utyciem testu Roche Elecsys pierwszej generacji nie jest optymalna w diagnostyce
GI-Al. W kolejnym etapie leczenia chorzy otrzymywali doustnie 30 mg prednizonu. Przez okres
3 miesiecy dawke stopniowo redukowano do momentu osiggniecia dziennej dawki 5 mg.
Nastepnie pacjentom wigczono doustng substytucie hydrokortyzonem w dawce 10 mg
driennie do dnia oceny czynnodcl kory nadnerczy (co najmniej 7 dni po odstawieniu
prednizonu). W tedcle stymulacylnym z uiyciem 250 pg syntetycznego ACTH u jednego
charego stwierdzono Gl-Al. Badanie potwierdzilo, te leczenie WMP w lgczne) dawce 4.5 g
mote negatywnie wplywaé na funkcje kory nadnercry, powodujac upodledzenie produkcji
| wydzielania DHEA-S oraz, te kontynuacja terapii doustnymi GCs wprowadzona po leczeniu
7 7astosowaniem ivMP mote prowadzié do GI-AlL
Z uwagi na fakt, it testy dynamiczne z syntetycznym ACTH w dawce 250 ug maja nisky czulodé
w diagnostyce wtdrnej Al, rwiaszcza krdtkotrwalej (krdtszej nii 4-6 tygodni, w drugiej pracy
Doktorantka ocenita czynnodé kory nadnerczy za pomocy testu z 1 pg syntetycznego ACTH
po leczeniu GO pulsami ivMP w dawce kumulacyjnej 4.5 g lub 7,5 g (jest to pierwsza publikacja
oceniajaca ulytecznodé tego testu u chorych leczonych sterydami z powodu GO wedhug
schematu EUGOGO). Czynnodé nadnercry zostala oceniona u 21 pacjentow 1 aktywng,
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umiarkowang do cieikiej GO leczonych za pomocg ivMP. U wszystkich chorych Doktorantka
przeprowadzila test stymulacii z zastosowaniem 1 pg ACTH przed rastosowaniem 12. pulsu
ivMP. U dwdch 2 nich nie uzyskata odpowledniego wzrostu stetenia kortyzohu | zdiagnozowata
Gl-Al, Chorym zalecono prryjmowanie hydrokortyzonu w sytuacjach ostrego stresu. Obaj
pacjenci rostali ponownle poddani ocenle w okresie 4-7 tygodni po zaprrestaniu leczenia
| wykazali prawidlowy odpowiedi w tedcie stymulacjl 2 1 ug ACTH | nocnym teicie
z matyraponem. Jest to pierwsza praca, w ktdrej wykazano, it terapia 2 zastosowaniem 12
cotygodniowych pulséw WMP zgodnie 1 wytycznymi EUGOGO mote skutkowad Gl-AlL
Powyisze badania wskazujq na koniecznosc przeprowadzenia oceny czynnoéci kory nadnercry
u kaidego pacjenta po zakonczeniu terapii z zastosowaniem ivMP w schemacie zalecanym
przez EUGOGO, a kaidy chory wymaga indywidualnego podejécia zapewnilajacego skuteczne
leczenie substytucyjne.

Trzecla publikacja, bedyca pracy pogladowy, to podsumowanie dotychczasowe| wiedzy
na temat odstawianla prrewleke) terapil GCs. Doktorantka srczegdlowo przeanalizowala
dotychczasowe liczne zalecenia dotyczqce metod diagnostycznych Gl-Al | sposobdw
stopniowege zmniejszania dawki GCs. Ponadto, w oparciu o dane literaturowe
i dofwiadczenia wtasne raproponowala schemat diagnostyki GI-Al orar odstawiania
diugotrwalej terapii GCs. Przedstawlone podsumowanie moie stanowil przydatne narzedzie
w codziennej praktyce kliniczne], szczegolnie wobec rozpoznawania GI-AlI u pacjentow
leczonych GCs pomimo zastosowania zalecanych schematdw stopniowego zmniejszania dawki
GCs.

W rozdziale ,Podsumowanie” Doktorantka dokonala zbiorczego omdwienia uzyskanych
wynikow, Podkredlita, te terapia r zastosowaniem 12 cotygodniowych pulséw ivMP zgodnie
z wytycznymi EUGOGO mode wywotaé Gl-Al. Na podstawie uzyskanych wynikow zaleca ocene
crynnodci kory nadnerczy po zaprzestaniu stosowania GCs u pacjentdw z GO leczonych
cotygodniowym pulsami ivMP. U wybranych chorych proponuje rozwaiyé wykonanie testu
stymulacyjnego z 1 ug syntetycznego analogu ACTH. Zwraca uwage, i2 nie tylko doustne, ale
takie wziewne, miejscowe, donosowe, dostawowe | dotylne stosowanle GCs mote prowadzic
do ahamowania czynnodci kory nadnercry, a prieprowadzona przez nig analiza potwierdza,
te rdwnied krdtkotrwata terapia (<3 tygodnie) oraz mate dawki (<5 mg prednizonu dziennie)
GCs mogg hamowat of podwzgdrze-przysadka-nadnercza. Przeprowadzone badania



potwierdzaja konbecznost oceny czynnodci kory nadnerczy po zakodiczeniu leczenia pulsami
iWMP. Z uwagi na niewielka liczebnoi¢ grupy nie udato sig jednoznacznie udowodnic przewagi
stosowania dawki 1 pg nad 250 ug ACTH w diagnostyce GI-Al. Konieczne jest prreprowadzenie
dalszych badanh, w srczegdinodci o charakterze prospektywnym | pordwnawczym, w celu
okredlenia czestoéci wystepowania Gl-Al w przeblegu terapii WMP oraz okreslenia
skutecznodcl diagnostyk Gi-Al £ utyclem 1 pg i 250 ug syntetycinego analogu ACTH.

Na podstawie przeprowadzonych badar Doktorantka sformulowala nastgpujace wnioskd:

1. Terapla aktywne], umiarkowane] do cigtkie] GO z rastosowaniem WMP zgodnie
T wytycznymi EUGOGO moie powodawac Gl-Al,

2. U pacjentéw leczonych ivMP 2 powodu aktywnej, umiarkowane] do cigikiej GO nalety
ocenial czynnodé kory nadnerczy po takodczeniu 12-tygodniowe] terapii ivMP.
Wyniki wtasnych badar sugeruj prreprowadzanie diagnostyk z zastosowaniem testu
z ubyciem syntetycznego ACTH w dawce 1 ug, @ uwagi
na wigkszy crulosé i specyficznodé dawki 1 pg w pordwnaniu do ponadfizjologicznej
dawki 250 ug w diagnostyce widrnej Al o niedawnym poczathu.

3. Lecrenle aktywnej, umiarkowane] do cigikie] GO za pomocy WMP w dawce
kumulacyjnej 4,5 g powoduje statystycznie istotne obnitenie stgtenia DHEA-S.

4. Lecrenie doustnymi GCs po zakoficzeniu terapii IvMP, nawet przez stosunkowo krotki
okres, w malych, stopniowo zmniejszanych dawkach, mote prowadrzic do GHAL
Po zakofczeniu dodatkowego leczenia aktywnej, umiarkowanej do clgtkle] GO
1 rastosowaniem doustnych GCs, nalety przeprowadzié oceng osi podwigorze-
proysadka-nadnercza za pomocy testow dynamicznych.

5. Oznaczanie stgtenia kortyzolu w dlinle 2 utyciem testu Roche Elecsys pierwsie)
generacji nie jest przydatne w diagnostyce GI-Al

6. Pacjencl leczeni syntetycznymi GCs sq narateni na ryzyko rozweju Gl-Al. Zakoficzenie
przewlekie] terapii GCs wymaga indywidualnego podejécia.l kaidego leczonego
pacjenta nalety ocenlé ryzyko zahamowania osi podwzgérze-przysadka-nadnercza
i rorwatyé wykonanie testu stymulacyjnego w celu potwierdzenia diagnozy. Pacjenci
1 rozpoznaniem Gl-Al wymagajy leczenia substytucyjnego hydrokortyzonem lub
w przypadku braku objawdw choroby zalecenia stosowania hydrokortyzonu podcras
infekcji, duzego stresu psychicznego i fizycznege. Chorzy wymagajy diugotrwalej
specjalistyczne] opiekl endokrynologiczne] do czasu powrotu prawidlowej funkc)i osi
podwzgorze-przysadka-nadnercza.



Priedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska to ciekawa praca badawcza podejmujqca
istotny klinicznie temat konlecznodci prowadzenia diagnostyki | leczenia wtornej,
posterydowej niewydolnodci kory nadnercza u chorych leczonych z powodu GO wediug
powszechnie przyjetego schematu EUGOGO.

7 obowigzku recenzenta musze rauwaiyc, ie w opracowaniu Doktorantki, wwykazie publikacji
bgdacych zbiorem prac stanowijcych rozprawe doktorsky omylkowo zamienione zostaly
publikacje 2 i 3, podobnie, ich wersje pelnotekstowe zamieszczono w odwrotnej kolejnosci.
Jest to jedynie bigd techniciny, ktdry nie wplywa na wartod merytoryczng rozprawy.
Uwatam, te w podsumowaniu leplej byloby zaznaczyt, ie nie udowodniono jednoznacenej
przewagl stosowania dawki 1 ug nad 250 pg syntetycznego ACTH w diagnostyce Gl-Al nie, jak
napisala Doktorantka: .2 uwagi na sprzecine donleslenia®, a raczej 1 uwagi na niewielky
liczebnodé analizowane] grupy chorych. Generalnie liczebnodéé badanej populacii stanowi
stabszy element rozprawy, na co Iwracs uwage sama Doktorantka, a uzyskane wyniki
i  wyciggniete wnioski skfaniajg na pewno do podjecia dalszych  badan
na liczniejszej grupie chorych. W mojej opinil czeéé zamieszczonych wnioskdw jest raczej
podsumowaniem i ponownym przedstawleniem wynikdw, a nie rzeczywistymi wnioskami (np.
druga czedd wniosku 2: _wyniki wiasnych badan sugerujy przeprowadzanie diagnostyki
2 rastosowaniem testu I utyciem syntetycznego ACTH w dawce 1 pg z uwagi na wieksza
czulodt | specyficznodé dawkl 1 pg, w pordwnaniu do ponadfizjologicine] dawki 250 ug
w diagnostyce wtdrne] Al o niedawnym poczgthu”; wniosek 3: _Leczenie aktywnej,
umiarkowanej do cigtkiej GO za pomocy WMP w dawce kumulacyjnej 4,5 g powoduje
statystycznie istotne obnitenie stgienia DHEA-5" ; wniosek 5: ,Oznaczanie stqienia kortyzolu
w §linie z ufyciem testu Roche Elecsys pierwszej generacji nie jest przydatne w diagnostyce
GIAI"). W mojej opinii, wnioski powinny stanowit racze] krdtkie, bardziej ogdlne
podsumowanie wynikdw, ktdre szerzej, jak to zrobita Doktorantka, moina opisal
w odrebnym podsumowaniu. Jest to jedynie drobna uwaga techniczna, kidra moie byl
pomocna w dalszej pracy naukowej, do ktdre] zachecam.



PODSUMOWANIE:

Prace doktorsky lek. Katarzyny Pelewicz oceniam wysoko | bardzo porytywnie.

Autorka prieprowadzila dobrze raplanowane, istotne klinicznie, spojne badania naukowe
opublikowane w czasopismach o wysokim wspdlczynniku oddziatywania.

Podkretli¢ nalety, te s to pierwsze badania, udowadniajace potrzebg oceny wydolnosd kory
nadnerczy, u chorych leczonych wedltug powszechnie przyjgtego schematu terapii sterydowe]
w 0G, a takie rwracajgce uwage na potrrebg rastosowania bardziej crubych testow
w diagnostyce Gl-Al. Niosg one znaczng wartodl poznawczy, mog3 stad sig prryczyng
do podjecia szerszych badad zagadnienia, a w efekcie do opracowania nowych zasad
postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego.

Rozprawa stanowi oryginalne rozwigzanie problemu badawczego, potwierdza dula wiedze
Kandydatki oraz umiejgtnodci prowadzenia pracy naukowej.

Stwierdzam, te przedstawiona mi do recenzji rozprawa catkowicie speinia wymogl ustawowe
stawiane pracom doktorskim | warunki okredlone w art. 187 ust. Ustawy 1 dnia 20 lipca 2018
Prawo o Szkolnictwie Wyiszym | Nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668) | dlatego mam zaszcryt
wnioskowaé do Wysokie] Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego o dopuszcenie lek. Katarzyny Pelewicz do dalszych etapdw priewodu
doktorskiego.

Jednoczednie 2 uwagl nowatorski charakter badan, uzyskane oryginalne, dotychczas prrez
nikogo nie publikowane wyniki, mogace naleil zastosowanie w praktyce klinicznej
i  przyezynié sie do personalizacli  postgpowania  diagnostyczno-terapeutycinego
u cherych leczonych sterydami z powodu GO oraz ze wigledu na wysoka jakosc publikacji
w cyklu skladam takie wnlosek o wyrdinlenle pracy.



