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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Sylwii Fabiszewskiej pt.:
»Ocena skutecznosci i bezpieczeristwa wedolizumabu w leczeniu nieswoistych
zapalen jelit u dzieci.”
na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki
medyczne.

Przekazana do recenzji rozprawa doktorska lek. Sylwii Fabiszewskiej pt.:
,Ocena skuteczno$ci i bezpieczeristwa wedolizumabu w leczeniu nieswoistych
zapalen jelit u dzieci” ma forme zbioru 3 powigzanych tematycznie prac
opublikowanych w czasopismach naukowych o tgcznym wspétczynniku oddziatywania
(Impact Factor): 4,964 i punktacji MNiSW: 260 punktéw. Prace zostaty opublikowane
w latach 2021-2023. Rozprawa pochodzi z Klinki Gastroenterologii, Hepatologii,
Zaburzen Odzywiania i Pediatrii Instytutu ,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka” w
Warszawie, wiodgcego osrodka leczenia nieswoistych choréb zapalnych jelit u dzieci.

W skiad rozprawy doktorskiej wchodzg nastepujace publikacje:

1. Fabiszewska S.; Derda E.; Szymanska E.; Osiecki M.; Kierku$ J. Safety and
Effectiveness of Vedolizumab for the Treatment of Pediatric Patients with Very Early
Onset Inflammatory Bowel Diseases. J.Clin.Med. 2021, 10, 2997 Impact Factor:
4,964 MNiSW: 140 pkt

2. Fabiszewska S.; Derda E.; Szymaniska E.; Osiecki M.; Kierku$ J. Safety and efficacy
of vedolizumab in Pediatric Inflammatory Bowel Disease with emphasis on Very Early
Onset group. Pediatr.Pol. 2023, 98 (2): 123-132 MNiSW: 100 pkt

3. Fabiszewska S.; Derda E.; Szymariska E.; Kierku$ J. Vedolizumab in Paediatric
Inflammatory Bowel Diseases. Przeglad Pediatryczny, 2021, Vol. 50, No. 2/47-57
MNiISW 20 pkt



Doktorantka jest pierwsza autorkg wszystkich prac. Dwie pierwsze majg charakter
prac oryginalnych, trzecia z kolei — artykutu poglgdowego.

Rozprawa doktorska ma typowy dla tego typu opracowan ukiad. Ztozona jest ze
spisu tresci, streszczen w jezyku polskim i angielskim, wstepu oraz przedstawiania
celu rozprawy. Nastepnie oméwiono szczegétowo prace wchodzgce w skiad cyklu,
przedstawiajgc ich cele, zastosowane metody, uzyskane wyniki oraz zaprezentowano
wnioski. W dalszej cze$ci zamieszczono wykaz tabel i rycin, pi$miennictwo oraz kopie
prac wchodzgcych w skiad cyklu, a takze oSwiadczenia wspétautoréw prac na temat
ich udziatu w przygotowaniu prac wraz ze zgodg na ich wykorzystanie w rozprawie
doktorskiej. Cato$¢ rozprawy wraz z zatgcznikami liczy 90 stron.

We wstepie lek. Sylwia Fabiszewska przedstawita w zarysie obecny stan wiedzy
na temat epidemiologii nieswoistych choréb zapalnych jelit (NChZJ) u dzieci. Jak
podkreslono, przewlekly charakter tych schorzen, brak leczenia przyczynowego i
czeste zjawisko braku [lub utraty skutecznoéci stosowanych schematéow
terapeutycznych, uzasadniajg intensywne prace nad poszukiwaniem nowych opgji
terapeutycznych. Dlatego temat wybrany przez Doktorantke, poza duzymi walorami
poznawczymi, ma takze bardzo istotne implikacje Kkliniczne. W dalszej czesci
Doktorantka opisuje mechanizm dziatania wedolizumabu, ktory jest lekiem
biologicznym zarejestrowanym do leczenia zaréwno choroby Le$niowskiego-Crohna,
jak i wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dorostych. Istnieje jednak coraz wiecej
doniesien o bezpieczenstwie i skutecznosci wedolizumabu w populacji pediatrycznej,
a kazde nowe doniesienie stanowi istotny wktad w wiedze kliniczng i przybliza do
zatwierdzenia stosowania wedolizumabu do leczenie dzieci. W chwili obecnej leczenie
wedolizumabem dzieci w Polsce odbywa sie po uzyskaniu zgody Konsultanta
Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii Dzieciecej, ktére zgodnie z oswiadczeniem

Doktorantki za kazdym razem zostaty uzyskane.

Zarébwno we wstepie jak i w dalszej czesci rozprawy Doktorantka postuguje sie
jezyku polskim nazwg ,choroba Crohna”, zamiast powszechnie przyjeta w naszym
kraju ,choroba Le$niowskiego-Crohna”. Dyskusja na temat zasadnosSci stosowania tej,
odmiennej od wersji anglojezycznej, nazwy byt toczona w przeszitosci wielokrotnie w
srodowisku gastroenterologicznym. Mimo argumentdéw przemawiajgcych zaréwno
,za", jak i ,przeciw”, obecnie przyjmuje sie raczej stosowanie w pi$miennictwie polskim
nazwy odwolujgcej sie takze do zastug prof. Antoniego LeSniowskiego. Tym bardziej,
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ze w pracy pogladowej, wchodzgcej w skitad cyklu, Doktorantka stosuje nazwe:

choroba Le$niowskiego-Crohna.

W dalszej czesci Doktorantka przedstawia cele pracy. Celem pierwszorzedowym
byta ocena skutecznosci i bezpieczeristwa wedolizumabu wsréd dzieci z NChZJ. Cele
szczego6towe obejmujg ocene ogdlnie przyjetych wskaznikéow skutecznosci leczenia
NChZJ oraz poréwnania populacji szczegolnych.

W omoéwieniu poszczegdinych prac zawarto cele, materiat i metody, wyniki oraz

wnioski z kazdej z prac.

W pierwszej publikacji pt. ,Safety and Effectiveness of Vedolizumab for the
Treatment of Pediatric Patients with Very Early Onset Inflammatory Bowel Diseases”
Doktorantka podjeta sie retrospektywnej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
leczenia indukcyjnego wedolizumabem w szczegdlnej postaci NChZJ — choroby o
bardzo wczesnym poczatku. Za taki, uwaza sie rozpoznanie choroby do 6 roku zycia.
Grupa ta stwarza szczegdlne trudnosci ze wzgledu na ciezszy przebieg choroby, a
takze istotne znaczenie bezpieczenstwa leczenia. Badanie obejmowato 16 pacjentow,
ktory otrzymywali wedolizumab w ramach tzw. terapii ratunkowej, a wiec pacjenci u
ktorych dostepne opcje terapeutyczne okazaty sie nieskuteczne. Wiekszo$¢ z nich
stanowili pacjenci z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (dostepne dane kliniczne
wskazujg na wieksza skuteczno$¢ wedolizumabu w tej jednostce chorobowej w
poréwnaniu z choroba Lesniowskiego-Crohna). Odpowiedz kliniczng, oceniang za
pomocg wskaznikdw Klinicznych, uzyskano w czasie 4. wizyty (14. tydzien leczenia)
u 56,3% leczonych. Nie zaobserwowano powaznych dziatan niepozgdanych.
Uzyskane wyniki wskazujg na skuteczno$é¢ i bezpieczenstwo wedolizumabu w
leczeniu NChZJ o bardzo wczesnym poczatku.

W drugiej publikacji pt.: ,Safety and efficacy of vedolizumab in Pediatric
Inflammatory Bowel Disease with emphasis on Very Early Onset group” przedstawiono
retrospektywng ocene skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia wdolizumabem
obejmujgca wiekszg populacje oraz dluzszy czas leczenia, wykraczajgcy poza
leczenie indukcyjne, a oceniajgcy takze leczenie podtrzymujace. Badanie obejmowato
72 pacjentéw, z czego 21 stanowili pacjenci spetanijgcy, opisane powyzej, kryteria
bardzo wczesnego poczatku NChZJ. W tej pracy takze przewazali pacjenci z
wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (60/72). Po leczeniu indukcyjnym,



odpowiedz kliniczng oberwano u 83,3% pacjentéw, podczas gdy skutecznos¢ leczenia
podtrzymujgcego wynosita 30,6% (10. wizyta kontrolna — 52. tydzien leczenia). Nie
obserwowano réznic w odpowiedzi na leczenie u dzieci z bardzo wczesnym
poczatkiem NChZJ w poréwnaniu z resztg populacji. Poza jednym pacjentem, u
ktérego ze wzgledu na uogélniong reakcje alergiczng przerwano leczenie, nie
obserwowano powazanych dziatan niepozgdanych. Na tej podstawie sformutowano
wniosek, ze wedolizumab jest lekiem skutecznym i bezpiecznym w leczeniu NChZJ u

dzieci.

Trzecia publikacja pt.: ,\Vedolizumab in Paediatric Inflammatory Bowel Diseases.”
stanowi prace pogladowg na temat stosowania wedolizumabu, zaréwno u pacjentéow
dorostych, jak i u dzieci. Autorzy dokonujg przegladu badan rejestracyjnych, oraz
dostepnych badan poréwnujgcych wedolizumab z innymi lekami biologicznymi
(adalimumabem). W dalszej czesci przedstawione zostajg dostepne badania dla
populacji pediatrycznej. W chwili obecnej sg to gtéwnie badania obserwacyjne,
obejmujace pacjentow z ciezkim przebiegiem choroby, opornym na leczenie lekami
anty-TNF, dlatego wyniki skutecznosci, jakkolwiek potwierdzajgc skutecznosé leku,
odbiegajg od prospektywnych badan w populacji dorostych. Autorzy przedstawiaja
wstepne wyniki jedynego, dostepnego badania prospektywnego. W podsumowaniu,
podkreslono koniecznos¢ dalszych badan oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
wedolizumabu w populacji pediatryczne;.

Na podstawie uzyskanych wynikéw Doktorantka formutuje wnioski, ktére
odpowiadajg giownym celom rozprawy. Przede wszystkim wykazano skutecznosc i
bezpieczenstwo wedolizumabu w leczeniu NChZJ u dzieci, u ktérych choroba
rozpoczeta sie przed 6 rokiem zycia. Wyniki te potwierdzono dla wiekszej populacji
pacjentow pediatrycznych, u ktorych tradycyjne schematy leczenia okazaty sie
nieskuteczne. Doktorantka nie odniosta sie natomiast w podsumowaniu do
szczegbtowych celéw przedstawionych w rozprawie, aczkolwiek sg one zawarte w

dyskusji poszczegdlnych prac.

Oceniajac rozprawe uwazam, ze badania Doktorantki majg charakter nowatorski i
duza warto$¢ poznawczg. Ich wyniki majg bardzo duze implikacje kliniczne, ktére z
pewnoscig przyczynig sie¢ do zaaprobowania leczenia wedolizumabem NChZJ u
dzieci. Lek. Sylwia Fabiszewska przeprowadzita dobrze zaplanowane badania

kliniczne, jasno sformutowata ich cele, witasciwie dobrata metody Kkliniczne i




laboratoryjne, zastosowata wiasciwe metody statystyczne, a wyniki przedstawita w
sposéb jasny i czytelny (tabele, wykresy). Wyciggniete wnioski wynikajg bezposrednio
z wynikow oraz zostaty krytycznie ocenione w dyskusji prac. Praca poglgdowa
Swiadczy z kolei o rozleglej wiedzy na temat terapii NChZJ wedolizumabem oraz

umiejetnosci krytycznej oceny dostepnych zrédet.

Drobne uwagi przedstawione powyzej oraz nieliczne btedy jezykowe w zadnym

stopniu nie obnizajg oceny przedstawionej rozprawy.

Indywidualny wkiad Doktorantki w prace tworzace rozprawe $wiadczy o
umiejetnosci prowadzenia samodzielnych badan naukowych oraz potwierdza jej

wiedze w prezentowanej dziedzinie.

Biorac pod uwage powyzsze stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji
rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187. Ustawy z dnia 20 lipca 2020
r Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U 2018 poz. 1668) i wnioskuje do Rady
Naukowej Instytutu ,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka” o dopuszczenie lek. Sylwii

Fabiszewskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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