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pt.
Nieswiadomos¢ hipoglikemii u pacjentow z cukrzycq typu 1

Przedmiotem przedstawionej do recenzji rozprawy doktorskiej mgr Katarzyny Czyzewskiej
jest zaburzone odczuwanie niedocukrzen (impaired awareness of hypoglycemia, IAH) przez
osoby doroste chorujgce na cukrzycg typu 1. Choroba ta wymaga bezwzglednie leczenia
insuling, co bezposrednio wigze si¢ z wystgpowaniem w tej grupie pacjentow mniejszego
lub wiekszego ryzyka hipoglikemii. Jezeli pacjent odczuwa jej wezesne objawy lub stosuje
coraz powszechniej dostepne systemy ciagltego monitorowania glikemii (continuous glucose
monitoring systems, CGMS), wéwczas udaje si¢ mu zapobiec wystapieniu cigzkiego
niedocukrzenia — hipoglikemia bowiem jest zjawiskiem dynamicznym, w jej rozwoju
dochodzi do coraz wiekszego obnizenia stgzenia glukozy do bardzo niskich wartoscei; proces
ten jest szczegdlnie czesty u osob leczonych insuling. Problem hipoglikemii zwigzanej z
przyjmowaniem insuliny ma duzy wymiar spoleczny i ekonomiczny, gdyz oséb stosujacych
isnulinoterapie jest w Polsce prawie 800 tys., sposrod nich ok. 150 tys. stanowig dorosli
pacjenci z cukrzycg typu 1.

U chorych, u ktérych dochodzi do czgstych hipoglikemii w ciggu wielu lat cukrzycy
dochodzi do zaburzenia odczuwania niedocukrzen, stan ten charakteryzuje si¢ bardzo
wysokim ryzykiem wystgpienia cigzkich niedocukrzen. Konsekwencje cigzkich

1



hipoglikemii sg powazne — od powstania bardzo silnej bariery psychologicznej
uniemozliwiajgcej uzyskanie optymalnej kontroli glikemii (pacjenci utrzymujg Swiadomie
podwyzszone glikemie, aby nie narazi¢ si¢ na jakiekolwiek niedocukrzenia) do naglego
zgonu.

Od ponad dekady badania nad hipoglikemiag w cukrzycy sg bardzo intensywnie
prowadzone (jest to poklosie m.in. ogtoszonych w 2008 r. wynikow badania ACCORD oraz
postepu technik badan obrazujacych funkcje moézgu), w ich rezultacie uzyskano
jednoznaczne dowody na wysoka szkodliwos$¢ biologiczng epizodow niedocukrzen, takze
tych niewielkiego stopnia — obecnie wiadomo, ze m.in. mogg one przyspiesza¢ rozwoj
przewlekltych powiklan naczyniowych cukrzycy. W efekcie tego wzmozonego
zainteresowania patogeneza i skutkami hipoglikemii w ostatnich latach za ,,plan minimum”
leczenia kazdego typu cukrzycy uwaza si¢ dazenie do mozliwie -calkowitego
wyeliminowania niedocukrzen z Zzycia pacjenta, czemu bardzo pomagaja wprowadzane w
ostatnim okresie do terapii cukrzycy nowe leki (preparaty inkretynowe, flozyny, insuliny
najnowszych generacji), w praktyce sg one bowiem wolne od ryzyka hipoglikemii. Dzisiaj
mozna nawet pokusi¢ sie o postawienie tezy, ze w obecnej dobie Zzaden nowy lek na
cukrzyce nie bedzie dopuszczony do uzytku, jezeli jego stosowanie bedzie wigzato si¢ z
ryzykiem wystapienia niedocukrzen. Z opisanych wyzej wzgledow zrozumiate jest, ze
nieodczuwanie przez pacjentow hipoglikemii jest szczegOlnie waznym wyzwaniem w
praktycznej diabetologii — pacjent nieSwiadomy narastajgcego niedocukrzenia nie jest w
stanie na nie zareagowal na wczesnym etapie jego rozwoju i tym samym wystapienie
epizodu ciezkiej hipoglikemii jest u niego bardzo prawdopodobne. Z tych wszystkich
opisanych wyzej powodéw wybér przedmiotu badan przez mgr Katarzyng Czyzewska jest
wyjatkowo trafny i zashuguje na szczegdlne wyrazy uznania.

Mgr Katarzyna Czyzewska przygotowala swoja prace doktorska w postaci

tradycyjnej rozprawy, bardzo starannie opracowanej pod wzgledem edytorskim. Rozprawa



ma 134 strony, na ktéra sklada si¢ 21-stronicowy Wstep, w ktérym Autorka przedstawia i
omawia w toku logicznego wywodu definicje, epidemiologi¢, leczenie i ostre powiklania
cukrzycy typu 1, a nastepnie bardziej szczegblowo opisuje problematyke hipoglikemii i jej
nie§wiadomosci. W tej czesci Wstepu shusznie Autorka podkresla, ze nie§wiadomosé
hipoglikemii nie jest stanem z definicji nieodwracalnym i poprzez odpowiednie
postepowanie, przede wszystkim oparte na edukacji i zastosowaniu nowych technologii
diabetologicznych czyli systeméw ciaglego monitorowania glikemii i osobistych pomp
insulinowych mozliwe jest przywrécenie prawidlowego odczuwania hipoglikemii, Bardzo
zasadnie Doktorantka postanowila to udowodni¢ poswigcajgc temu procesowi czes$é
prospektywng swojej pracy badawcze;j.

W dalszej czgsci rozprawy mgr Katarzyna Czyzewska sformulowata pigc celéw
badania, ktére w ogdlnym ujeciu polegaly na 1) okresleniu czgstosci i czynnikéw ryzyka
wystepowania nieswiadomos$ci hipoglikemii oraz zwigzku pomiedzy tym zaburzeniem a
faktyczna czgstoscia wystepowania réznego stopnia niedocukrzen oraz na 2) ocenie
mozliwosci  poprawy odczuwania  hipoglikemii poprzez przeprowadzenie
ustrukturyzowanego szkolenia. Na podkreslenie i uznanie zastuguje kompleksowosé tak
zdefiniowanych celow, pozwalajacych przeprowadzi¢ badanie, ktérego wyniki bez
watpienia moga mie¢ istotny wplyw na codzienna praktyke¢ pielegniarska i lekarskg w
diabetologii.

Zasady udzialu pacjentow w badaniu, ktorego pierwsza czg$¢ ma charakter
przekrojowy, a druga prospektywny interwencyjny, oraz jego metodyke opisano zwigzle na
picciu stronach, m.in. przedstawiono zastosowane kwestionariusze Clarke’a i Golda oraz
zasady przeprowadzonego szkolenia. Trafng decyzja bylo zastosowanie dwoch, a nie tylko
jednego kwestionariusza do oceny $wiadomos$¢ hipoglikemii — sg one bardzo rézne i
dostarczajac innych informacji dobrze si¢ uzupelniajg. Pewien niedosyt pozostawia opis

przeprowadzonego treningu u pacjentow z IAH, brakuje bowiem szczegolow jakimi



metodami pacjenci byli szkoleni o hipoglikemii czy tez jak uczono ich dostrzegania
,,indywidualnych, bardzo réznorodnych objawéw niedocukrzenia” (str. 33). Metody analizy
statystycznej zostaly dobrane poprawnie, opisano je dostatecznie WYCZErpujaco.

W kolejnej czesci rozprawy zaprezentowano wyniki 1 jest to najobszerniejsza czgs¢
pracy (40 stron!). W catym badaniu wzigta udziat duza grupa 245 dorostych 0s6b z cukrzyca
typu 1, chociaz juz w jej poszczegolnych etapach liczebnosci badanych byly nizsze — np.
szkolenie przeprowadzono tylko u 32 badanych, ale jest to zrozumiate, gdyz do tego etapu
badania byli kwalifikowani jedynie pacjenci z potwierdzonym na podstawie wynikéw
dwéch kwestionariuszy wystepowaniem nie$wiadomosci hipoglikemii.

Do najwazniejszych wynikow przeprowadzonego przez mgr Katarzyne Czyzewska
badania nalezy 1) stwierdzenie wystgpowania nieSwiadomosci hipoglikemii u bardzo
wysokiego odsetka — 25% badanych, 2) okreSlenie zwigzku wystepowania nie§wiadomosci
hipoglikemii z czasem trwania choroby i wiekiem pacjentéw oraz zmiennoscia glikemii
okreslanej przy uzyciu glukometréw i — w praktyce — z nizsza warto$cia HbAlc, 3)
okreslenie ograniczonej roli cigglego monitorowania glikemii w identyfikacji pacjentow z
nie$wiadomoscia hipoglikemii oraz 4) wykazanie skuteczno$ci przeprowadzonego treningu
w uzyskiwaniu poprawy odczuwania hipoglikemii, co wigzato si¢ z klinicznie istotnym
wzrostem wartoéci HbAlc z 6,8 do 7,1% (chociaz w tekscie rozprawy widnieje
sformulowanie, ze nie odnotowano istotnej zmiany rocznej HbAle — przy p = 0,08
faktycznie nie byta ona istotna statystycznie, ale klinicznie w ocenie recenzenta — juz tak).

Otrzymane wyniki mgr Katarzyna Czyzewska oméwita w 11-stronicowej, bardzo
dobrze napisanej i krytycznej wobec ograniczeni metodologii przeprowadzonego badania
Dyskusji. Ta cze$¢ rozprawy $wiadczy o duzej bieglosci Doktorantki w postugiwaniu si¢
aktualnymi danymi naukowymi zaczerpnietymi z migdzynarodowego piSmiennictwa, 0
zdolnosciach do prowadzenia wywodu naukowego o duzym stopniu rygoru intelektualnego

oraz 0 wysoce rozwinietych umiejetnosciach syntezy i interpretacji uzyskanych danych, co
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pozwolito na wyciagnigcie prawidlowych wnioskow. Prace cytowane w tej czgsci rozprawy
zostaly bardzo trafnie dobrane, pochodza one z ostatnich kilku lat i sg autorstwa
najwybitniejszych specjalistéw w dziedzinie badaf nad hipoglikemia na §wiecie (np. prof. P.
Choudhary).

Calo$¢ rozprawy uzupelnia streszczenie w jezyku polskim 1 angielskim, spis 175
pozycji aktualnego pi$miennictwa, spis tabel i rycin, wykaz skrotéow oraz zalaczniki
zawierajace m.in. ankiet¢ wypelniang przez badanych, kwestionariusze Clarke’a i Golda i
test wiedzy o hipoglikemii.

Prace nalezy oceni¢ jednoznacznie bardzo pozytywnie — jest to solidnie i starannie
przeprowadzone zmudne i czasochtonne badanie Kkliniczne, laczgce cechy badania
przekrojowego i prospektywnego interwencyjnego, ktorego zakres i metodyka pozwalajg na
wyciagniecie bardzo waznych, praktycznych 1 aktualnych w obecnej dobie diabetologii
wnioskéw. Przy tej pozytywnej ocenie recenzent ma jednoczesnie obowiazek wskaza¢
niedopatrzenia i niedociagnigcia, ktorych dostrzezenie pomoze Doktorantce uniknaé ich w
przysztych projektach badawczych i wzbogaci dalsze badania. Ponizej wymieniono uwagi,

jakie nasuwaja si¢ w trakcie oceniania rozprawy doktorskiej mgr Katarzyny Czyzewskiej:

1. Doktorantka w poczatkowej czedci pracy uzywa sformutowania ,,nieSwiadomos¢
hipoglikemii”, podczas gdy obecnie uzywa si¢ pojecia ,nieprawidlowe
odczuwanie hipoglikemii” (impaired awareness of hypoglycemia, IAH); jest ono
precyzyjniejsze,  gdyz udowodniono, ze rzadko dochodzi do catkowitej
_nicswiadomosci”  niedocukrzenia, zazwyczaj pacjenci moga odczud
hipoglikemie chociazby w minimalnym stopniu, co najwyzej ma to miejsce przy
bardzo niskich lub gwaltownie obnizajacych si¢ wartosciach glikemii. W dalszej
cze$ei pracy whasciwe pojecie JAH jest juz uzywane stale i tak tez powinno od

samego poczatku rozprawy.



. Dlaczego jednym z kryteriow wylaczenia z udzialu w badaniu bylo
wystepowanie klinicznych objawéw neuropatii cukrzycowej? Powiklanie to
czesto prowadzi do zaburzenia odczuwania hipoglikemii i wlaczenie do badania
tej grupy chorych wzbogaciloby jego wyniki.

. Pewna staboscig projektu jest brak grupy kontrolnej w interwencyjnej czgsci

badania — przez rok odczuwanie hipoglikemii moglo zmieni¢ sie (takze

poprawi¢) bez przeprowadzonego szkolenia. Uwzglednienie w badaniu grupy
kontrolnej nieinterwencyjnej pozwolitoby w pelni oceni¢ znaczenie kliniczne
przeprowadzonego treningu.

. Nie podano uzasadnienia dla przeprowadzenia ciaglego monitorowania glikemii

jedynie u 46 (19%) os6b badanych (w tym u 18 z IAH) ani kryteriéw wyboru

pacjentow, u ktérych przeprowadzono to badanie (powinny one by¢ podane w

opisie wizyty 1L, str. 33) W zwigzku z niewielkg liczbg 0s6b poddanych CGMS

wyniki w tym zakresie nalezy interpretowac z ostroznoscia.

. Dlaczego w modelu regresji logistycznej nie uwzgledniono warto$ci HbA1c?

. I zuwag drobniejszego kalibru:

a. Przy tak rozleglej prezentacji Wynikéw wskazane byloby sporzadzenie
ich podsumowania na koncu tej czesci pracy.

b. Wnioski (str. 86) sa de facto wynikami, a najtrafniej wnioski
przedstawiono w ostatnim akapicie Dyskusji (str. 85).

c. Zalacznik nr 5 zawiera zgode pacjenta na udzial w badaniu i jest to
najkrotsza zgoda pisemna jaka nizej podpisany kiedykolwiek widziat —
elementem formularza zgody chorego powinien by¢ opis protokotu
badania, okreslenie korzysci i zagrozen, jakie dla pacjenta niesie udziat w

badaniu itd. Nalezy domniemywa¢, ze wyjasnienia te uczestnicy badania



otrzymywali w formie pisemnej w odr¢bnym dokumencie, powinien on
jednak by¢ réwniez dotgczony do rozprawy.

d. W pracy wystepuja nieliczne bledy nazewnictwa (np. ,,stezenie HbAlc”
zamiast ,warto§¢ HbAlc”, ,stezenie glikemii” zamiast ,.glikemia”,
,,pochodzenie” zamiast ,miejsce zamieszkania”), bledy rzeczowe (np.
pakiet statystyczny Statistica jest produkowany przez firme StatSoft, a nie
Dell) oraz pojedyncze bledy edytorskie (np. ,.dlugo dziatajacy” pisze si¢

0sobno).

Powyzsze uwagi nie umniejszajg ogdlnie bardzo pozytywnej oceny pracy doktorskiej
mgr Katarzyny Czyzewskiej. Przedstawiona do recenzji rozprawa stanowi wyjatkowo
warto§ciowa analiz¢ istotnego i zloZonego problemu wspélczesnej medycyny —
wystepowania zaburzen w odczuwaniu hipoglikemii u os6b dorostych z cukrzyca typu 1 i
mozliwosci ich korygowania. Przeprowadzenie tych zmudnych 1 dhugo trwajacych (roczna
obserwacja oséb poddanych szkoleniu) badan wymagato od mgr Katarzyny Czyzewskiej
bardzo duzego nakladu pracy, poznania procesow patofizjologicznych regulacji glikemii,
zasad i tresci wyspecjalizowanej edukacji diabetologicznej oraz ogromnej konsekwencji w
realizowaniu protokotu badania, przede wszystkim w zakresie szkolenia chorych z IAH —
udalo Jej si¢ to wysmienicie. Na podkreslenie tez zastuguje fakt, ze przedmiot rozprawy
doktorskiej i wszystkie elementy przeprowadzonego badania majg S$cisly zwigzek z
zawodem mgr Katarzyny Czyzewskiej — zawodem pielegniarki. Wnioski z recenzowanej
pracy beda mogly by¢ zatem zastosowane natychmiast, w Jej codziennej pracy w ramach
diabetologicznego zespotu terapeutycznego.

Przedstawiona do recenzji rozprawa spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z
dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce i w zwigzku z powyzszym

przedstawiam Wysokiej Radzie Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w Lodzi
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wniosek o dopuszczenie mgr Katarzyny Czyzewskiej do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego. Jednoczesnie ze wzgledu na kompleksowos¢ przeprowadzonego badania
(badanie przekrojowe z elementami badania interwencyjnego) oraz jego bardzo wysoka
warto$¢ kliniczna sktadam wniosek o wyrdznienie pracy doktorskiej mgr Katarzyny

Czyzewskiej.

prof. dr hab. n. med. in. o zdr. Leszek Czupryniak

Warszawa, 25 czerweca 2021 r.



