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Rozprawa doktorska lek. Oskara Kublina dotyczy niezwykle istotnego i
interesujacego zagadnienia Klinicznego jaki stanowi w terapii cukrzycy kontrola
glikemii. Podjety temat okraszony jest smakiem nowosci, a dotyczy oceny nowych
rozwigzan technologicznych pozwalajacych poprawié jakoé¢ kontroli glikemii. Temat
jest wrazliwy i drazliwy, z punktu widzenia dzialaf komercyjnych, gdyz dotyczy
usprawnien typu Do It Yourself (Zréb to sam) pozwalajacych na zamiane dostepnego
produktu monitorujacego stezenie glukozy metodg skanowania na urzadzenie
monitorujace w czasie rzeczywistym stezenie glukozy w plynie Srodtkankowym.
Badanie testuje $wiat rzeczywisty, w ktérym wzglednie wielu pacjentéw z cukrzycy
uzytkownikéw Freestyle Libre korzysta z nakladek bedacych przekaznikami danych z
sensora Libre do smartfonu w technologii Bluetooth. Systemy cigglego monitorowania
stezenia glukozy sg technologia XXI wieku, ktéra zrewolucjonizowala leczenie
cukrzycy. Niezaleznie do wieku technologia ta uwalnia chorego na cukrzyce od bolu
naktuwania opuszek palcow, zwieksza bezpieczefistwo i poprawia efektywnos¢ terapii
przeciwhiperglikemicznej, szczegdlnie insulinoterapii. Korzystajacy z systemow
pacjent ma wglad nie tylko w aktualng glikemie, ale uzyskuje informacje o trendzie
zmian i historii stezenia glukozy. Takie dane s szczegllnie wazne w sytuacjach
dynamicznych zmian glikemii i szczegOlnego zagrozenia zwigzanego z hipoglikemig np.
w trakcie uprawiania sportu, prowadzenia pojazdu, pracy na wysokosci. Technologia
ciaglego monitorowania stezenia glukozy (cgm) wyznacza takze nowe kategorie
wyréwnania glikemicznego pacjenta ze zdefiniowaniem czasu spedzanego w
docelowym zakresie glikemii, ponizej i powyzej tego zakresu oraz pozwala zdefiniowaé

zmienno$é glikemii.



Bedaca przedmiotem recenzji praca posiada typowy uklad dla rozpraw doktorskich
w formie monografii.

Wstep stanowi obszerne w tekscie i tredci wprowadzenie do celu pracy. Pierwszy
akapit wrecz mozna okreélié klasyka rozpraw doktorskich dotyczacych cukrzycy, w
ktérym Autor przywoluje czasy staroZytne w osobie Areteusa z Kapadocji i aktualne
dane epidemiologiczne dotyczace cukrzycy. We wstepie opisane zostaly zwieZle metody
kontroli glikemii z wykorzystaniem glukometréw, scharakteryzowano systemy ciaglego
monitorowania stezenia glukozy oraz dostepne tzw. nakladki na system FreeStyle Libre
bedace przekaznikami danych z sensora do smartfona w technologii Bluetooth,
Przedstawiono wyniki badan klinicznych, w ktérych poréwnano systemy cgm z
klasyczng samokontrolg glikemii prowadzona za pomoca glukometru.

Kolejnym otwartym we wstepie tematem jest zasygnalizowanie technologicznych
mozliwosci analizy danych glikemicznych i sluszne wskazanie ich przydatnosci w
telemedycynie.

Zalozenia pracy zostaly sformulowane jasno i precyzyjnie uzasadniaja podjety cel
pracy, ktérym byla: ocena przydatnosci wybranych systeméw $rédtkankowego
pomiaru stezenia glukozy ze szezegélnym uwzglednieniem stosowania dodatkowych
nakladek do urzadzenia Freestyle Libre w optymalizacji leczenia cukrzyey, zaré6wno w
zakresie skutecznosci, jak i bezpieczefistwa.

Projekt badawczy posiada zgode Komisji Bioetycznej i przeprowadzony zostal zgodnie
z deklaracjg Helsifiska.

Badanie prowadzono w oparciu o ankiete zamieszczong w internecie na portalu
spoleczno$ciowym Facebook w polskojezycznych grupach o tematyce diabetologicznej
lub w zdecydowanej mniejszoéci zaproszenie do udzialu w badaniu bylo skierowane do
nieprzypadkowych os6b.  Warunkiem uczestniczenia w badaniu bylo stosowanie
Freestyle Libre, w analizie uwzgledniono tylko osoby uzywajace system fgm przez co
najmniej 3 miesigce z minimum Jednym sensorem w miesigcu. W finalnej analizie
uwzgledniono 132 osoby w szerokim zakresie wieku od 3 lub 4 lat do 61 lub 62 lat. W
czgscei ,Material” wskazany jest przedzial wiekowy od 3 do 61 lat, a w sekeji ,, Wyniki”
kilka stron dalej wskazano przedzial wiekowy od 4 do 62 lat. Zapewne jest to
niedopatrzenie edytorskie, ale wymagajace jednoznacznego wskazania przedzialu
wiekowego. Mimo, ze typ cukrzycy nie by} kryterium wigczenia, to oprécz 1 uczestnika
badania z cukrzycg wtérna w przebiegu mukowsicydozy, pozostali mieli rozpoznang

cukrzyce o podlozu autoimmunologicznym, czyli cukrzyce typu 1. Ponad polowa



uzytkownikéw is-cgm (fgm) tj. 84 osoby, stosowala urzadzenia przekazujgce dane z
sensora do smartfona tzw. nakladki Blucon lub MiaoMiao pozwalajgce na zamiane
systemu cigglego monitorowania glukozy metodg skanowania na ciggle monitorowanie
stezenia glukozy w czasie rzeczywistym.

W analizie wyodrebniono podgrupy wg kryterium wieku, dokonano podzialu na
dzieci do 18 roku zycia i doroslych oraz wedlug kolejnego kryterium stosowania, badz
nie stosowania nakladki na sensor. W ten sposéb wyodrebniono dwie podgrupy dzieci
i dorostych korzystajace z Freestyle Libre z nakladka oraz odpowiednio grupy
kontrolne dziecigca i dorostych monitorujacych stezenie glukozy metodg skanowania.
Struktura badania pociagnela za sobg dysproporcje liczbowe. Standardowe uzycie fgm
deklarowalo 18 dorostych i 30 dzieci, modyfikacje z zastosowaniem nakladki
odpowiednio 22 dorostych i 62 dzieci uczestniczacych w badaniu.

Metodyka badania zostala opisana szczegblowo i wyczerpujaco. Zastosowane
metody dobrano adekwatnie dla potrzeb badania z pelna $wiadomoscig czynnikéw
limitujacych zwigzanych z ankietyzacja internetowa.

W analizie statystycznej zastosowano adekwatne dla potrzeb badania testy.

Wyniki badania przedstawiono na 18 stronach w postaci tekstowej, tabelarycznej i
na rycinach. Wyniki opisano w sposéb uporzadkowany, z logiczng konsekwencja
wzgledem metod badawczych. Rzetelnoéé danych, szczegélnie w grupie pediatryczne;j
wzmacnia fakt, ze w prawie 100% odpowiedzi na pytania w ankiecie udzielal rodzic,
Interesujgce sg dane ankietowe dotyczace insulinoterapii. 19 z 40 doroslych
deklarowalo terapie przy uzyciu osobistej pompy insulinowej, w przewadze w grupie
badanej 12 o0séb. Wéréd 92 dzieci 52 stosowalo insulinoterapie przy uzyciu osobistej
pompy insulinowej, w tym w grupie badanej 32 dzieci. Po niestandardowe technologie
wsrod wypelniajacych ankiete doroslych siegali czeéciej mezezyzni, a w grupie dzieci
przewazaly dziewczynki.

W zakresie skutecznoéci leczenia cukrzycy w grupach zaréwno doroslych jak i dzieci
warto$¢ HbAic istotnie poprawila si¢ po zastosowaniu nakladek, osiaggajac rzad
wartosci zblizony do uzytkownikéw Freestyle Libre bez nakladki. Dzieci byly lepiej
wyréwnane glikemicznie niz dorosli, co stanowi szczegélny fenomen na mapie Europy
i potwierdza wyniki m.in. badania prof. Szadkowskiej i wsp. PolPeDiab. Wskaznikiem
bezpieczenstwa insulinoterapii jest liczba epizodéw ostrych powiklar tj. hipoglikemii i
cukrzycowej kwasicy ketonowej. Zaréwno w grupie dorostych jak i dzieci deklarowana

liczba epizod6w hipoglikemii, w tym ciezkiej hipoglikemii istotnie zmalala po zamianie



1sSCGM, dzieki nakladce, na rtCGM.  Analiza pojedynczych epizodéw cukrzycowej
kwasicy ketonowej (CKK) deklarowana przez ankietowanych z zalozenia czyni slabosé
statystyczng wynikéw. Jednakze, epizody CKK zglaszane przed zastosowaniem
nakladki nie pojawily sie w trakcie uzytkowania systemu.

W obszarze ograniczeh w codziennych aktywnosciach, w tym uprawiania sportu,

oceniana grupa wskazuje odpowiedzi $wiadczace o radzeniu sobie z choroba.

W dyskusji lek. Oskar Kublin ustosunkowuje si¢ do wynikéw wlasnych w
odniesieniu do danych z wezesniej opublikowanych prac. W tej czedci rozprawy
Doktorant trafnie uzasadnia wyniki wlasne, opierajac interpretacje na dobrze
dobranych dowodach naukowych. Potrafi krytycznie odniesé si¢ do badania i
uzyskanych wynikéw wymieniajac czynniki ograniczajagce wartogé uzyskanych

informacji.

Whnioski w liczbie 3 odpowiadajg na postawiony cel i uzasadnione s3 wynikami
badan.

85 cytowanych pozycji piémiennictwa obejmuje najwazniejsze prace z zakresu
tematu doktoratu i potwierdza w spojnosci  z calg rozprawa duzg wiedze i

do$wiadczenie Doktoranta w podjetym temacie.

Praca napisana zostala niezwykle starannie z zachowana logika przekazu informacji

w edytorskiej elegancji, choé nie uchronil si¢ jej Autor od drobnych bled6w.

Ponizsze uwagi zamieszczam z obowiazku recenzenta i podkreslam, ze nie umniejszajg

one wartosci rozprawy doktorskiej, a mogg stanowi¢ temat do dyskusji.

1. Nastr 9 rozprawy doktorskiej zostalo napisane ,[...] doustne leki przeciwcukrzycowe
i/lub analogi GLP-1”, osobiécie napisalabym doustne leki przeciwhiperglikemiczne,
gdyz niezaleznie od grupy wszystkie majg na celu zwalczaé hiperglikemie, a
wiekszoéé z nich nie zapobiega cukrzycy oraz agoniéci receptora dla GLP-1, do
ktérych opréez analogéw GLP-1 nalezg leki na bazie eksendyny.

2. W pracy kilkukrotnie uzyto stowa »diabetyk”, chociaz w Polsce jest to okreslenie
chorych na cukrzyce powszechne i nawet mamy Polskie Stowarzyszenie Diabetykéw,
to $wiat podkresla, aby zastepowaé je okresleniem osoba z cukrzycg

3-Na str 11 piszac o systemach monitorowania stezenia glukozy w plynie

Srédtkankowym widnieje zdanie »[...] metody te sa szczegblnie zalecane jako



uzupetnienie klasycznych pomiaréw glikemii”. Niektére z systeméw, w tym Freestyle
Libre maja rejestracje pozwalajaca na podejmowanie decyzji terapeutycznych, czyli
de facto nie stanowia uzupekienia, tylko podstawe kontroli glikemii, Informacje
zawarte we wstepie nie uwzgledniaja najnowszych rozwigzah technologicznych, co
stanowi tylko dowéd na ogromne tempo postepu nowych technologii w diabetologii.

4. W trakcie badania dokonywana zmiana insulinoterapii realizowanej za pomoca
wstrzykiwaczy na osobistg pompe insulinows mogla wplynaé¢ na wyniki i wydaje
si¢, ze celowym bylaby eliminacja tych uczestnikéw badania z analizy.

5. Zapewne przez przeoczenie na rycinach 3 i 9 w opisie nie zaznaczono, ze wyniki
dotycza wartoéci HbA1c i omytkowo przy osi Y zamiast prawidlowej dla wartoéci
HbAic jednostki [%] jest jednostka [mg/d]]. Ponadto, na rycinach 4 i 10 brak
wskazania, ze ilo§é epizodéw okreslono w jednostce czasu tygodnia.

6. W pracy nie uwzgledniono danych z raportu AGP, a odkrylby on interesujace
dane dotyczace zmiennoéci glikemii. Jak wiadomo, nie sama docelowa wartoéé

HbA1c $wiadczy o dobrej kontroli glikemii.

Podsumowujac, przedlozona do recenzji rozprawa doktorska zawiera tresci o duzym
znaczeniu praktycznym i stanowi istotny wklad do dotychczasowej wiedzy na zadany
temat. Rozprawa doktorska stanowi samodzielne rozwigzanie przez lek. Oskara
Kublina problemu naukowego i jest wyrazem Jego duzej wiedzy teoretycznej i
praktycznej w podjetym temacie.

Biorgc pod uwage calo$é pracy lek. Oskara Kublina uwazam, ze Kandydat poprzez
swoje badania, analizy oraz wnioskowanie przyczynia sie do postepu w dziedzinie
badan nad cukrzyca. Rozprawa stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego,
a doktorant wykazal si¢ wiedza teoretyczng w dyscyplinie oraz posiada umiejetnogé
prowadzenia badafi naukowych. W ten sposOb spelnia” warunki wymagane od
dysertacji doktorskich.

Wnosze wige do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w

Lodzi o dopuszczenie lek. Oskara Kublina do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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