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Recenzja rozprawy doktorskiej lekarz medycyny Sylwii Fabiszewskiej

pt. "Ocena skutecznosei i bezpieczenstwa wedolizumabu w leczeniu nieswoistych
zapale# jelit u dziec?”.

Nieswoiste zapalenia jelit (NZJ) té schorzenia o potencjalnie cigzkim przebiegu,
wymagajgce przewleklego leczenia farmakologicznego. W skali globalnej zapadalnos¢ na
NZ1J, w tym zardwno chorobe Lesniowskiego-Crohna (ChL-C), jak 1 wrzodziejace zapalenie
jelita grubego (WZJQ), wzrasta w ciagu ostatnich dziesigcioleci. Dotyczy to réwniez
populacji pediatrycznej, jak i wezesno pediatrycznej, dla ktdrej szybka diagnoza i skuteczne
leczenie sa niezbedne, aby ztagodzi¢ dtugoterminowy wplyw choroby na wzrost, rozwd)j 1

jako$¢ zycia dotknigtych choroba dzieci.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska zostata wykonana w Klinice
Gastroenterologii, Hepatologii, Zaburzen Odzywiania i Pediatrii Instytutu ,,Pomnik —
Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie pod opieka naukows Prof. dr. hab. n. med.
Jarostawa Kierkusia. Rozprawa doktorska oparta jest o c¢ykl 3 powigzanych tematycznie

publikacji, w tym 2 prac oryginalnych i jednej pogladowej, opublikowanych w latach 2021-

12023. Laczny Impaci factor dla cyklu wynosi 4,964, a faczna liczba punktow MNISW wynosi

260. We wszystkich publikacjach Doktorantka jest pierwszym autorem, a dodatkowo w jednej

z publikacji autorem korespondencyjnym.

Praca doktorska skiada si¢ ze streszczen w jezyku polélcim i angielskim, wstgpu,
przedstawienia celéw pracy, syntetycznego omoéwienia poszezegdlnych publikacii, wnioskow
wynikajacych z przeprowadzonych badan, spisu pismiennictwa oraz kopii publikacji
stanowiacych podstawe pracy. Dodatkowo zawarte sg o$wiadczenia wspdlautorow artykutow

wehodzacych w sklad eyklu, wskazujace ich udzial w tworzeniu poszezegoinych publikacii.



Doktorantka podjeta sie opracowania istotnego z klinicznego punktu widzenia

~ zagadnienia, jakim jest bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania wedolizumabu w leczeniu
NZJ u dzieci ze szezegdInym uwzglednieniem populaci z wezesnym (ponizej 6 r.2.)
poczatkiem choroby. We wstepie Autorka zwraca uwage na fakt, iz u dzieci NZJ wykazuja
wieksza predyspozycje do cigzkiego przebiegu choroby, a takze czgsto obserwuje si¢ brak lub
utrate odpowiedzi na standardowe strategie lecznicze. W ostatnim okresie w terapii NZJ za
najbardziej skuteczne uznaje si¢ zastosowanie lekow biologicznych i malych czastek, z
ktérych liczne preparaty zostaly zarejestrowane w terapii osdb dorostych. Autorka, biorac pod
uwage populacje pediatryczng, podkreslita, ze wciaz brakuje duzych, prospekiywnych badan
oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo powyzszych terapii. Dlatego z uznaniem nalezy
odnies¢ sig do podjetego w rozprawie doktorskiej zadania. Doktorantka w jasny sposob
sformutowata zar(’)wnd gtéwny cel, jakim byla ocena skutecznodci, tolerancji 1
bezpieczenstwa stosowania wedolizumabu w pouI‘acji pediatryczne] z NZJ, jak i
szezeghtowe cele rozprawy, uwzgledniajace podsumowanie aktuainej wiedzy wynikajacej z
badan klinicznych na temat terapii wedolizumabem w populacji dziecigeej oraz wplyw
badanego. leku na wyniki badan laboratoryjnych, stan odzywienia pacjentow, a takze
poréwnanie skutecznosci 1 bezpieczeistwa stosowania wedolizamabu we WZJG i ChLC oraz
poréwnanie wynikdw terapii u pacjentéw z wezesnym poczatkiem choroby, przed 6 r.z.,

wzgledem pacjentéw z pdzniejszym poczatkiem NZJ.

W pracy pogladowej ,,Vedolizumab in paediatric inflammatory bowel diseases™
opublikowanej w Przegladzie Pediatrycznym w 2021 roku, MNISW: 20 punktow, Autorka
szezegblowo omowita materiat, metodyke i wyniki najwigkszych, w tym w czesci
randomizowanych, badan klinicznych, dotyczacych zastosowania wedolizumabu u dorostych
pacjentow z NZJ. Analiza objela badania: GEMINI (1,2,3,LTS), VARSITY, VISIBLE i

EVOLVE. Nastepnie Doktorantka podsumowata wyniki wybranych, zaréwno
retrospektywnych, jak i prospektywnych badan dotyczacych populacii pediatrycznej.
Zauwazyla, 7e otrzymane rezultaty sg zbiczne z wynikami uzyskanymi w populacji 0séb
dorostych, podkreélajac wigksza skutecznos¢ wedolizumabu obserwowana we WZIJG oraz u
pacjentéw, ktdrzy wezesniej nie byli leczeni preparatami anty-TNIE alfa. Autorka wyraznie
zaakcentowala ograniczony do przewodu pokarmowego efekt dziatania wedolizumabu,

skutkujacy bardzo dobrym profilem bezpieczenstwa.

W oryginalnej pracy pt. ,,Safety and effectiveness of vedolizumab for the treatment of

paediatric patients with very early onset inflammatory bowel diseases” opublikowanej w



_. 2021 roku, w Journal of Clinical Medicine, 1F: 4.964, MNiSW: 140 punktdw, na podstawie

_ retrospektywnej analizy 16 przypadkow pacjentow z NZJ o bardzo wezesnym poczgtku,
Doktorantka, po zakonczeniu fazy indukcyjnej terapii wedolizumabem, zaobserwowata
klin_icz:nq odpowiedz u 56,3% chorych, odnotowujac takZe poprawe w zakresie stgZenia
hemoglobiny, albumin i OB. Nie stwierdzita natomiast powaznych objawow ubocznych ani
reakeji alergicznych w trakcie podawania leku. 7 uwagi na malg grupe badawcza nie bylo
mozliwosci dokonania dodatkowych analiz poréwnawczych. Autorka wysuneta wniosek, ze
wedolizumab jest skutecznym i bezpiecznym lekiem w terapii pacjentow pediatrycznych o
bardzo wezesnym poczgtku choroby. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze byla to pierwsza tego

typu analiza przeprowadzona w grupie chorych, u ktorych NZJ zdiagnozowano przed 6 r.z.

W kolejnej oryginalnej pracy pt. ,,Vedolizumab in paediatric inflammatory bowel
disease with emphasis on very early onset group” opublikowanej w 2023 roku na tamach
Pediatrii Polskiej, MNiSW: 100 punktoéw, Autorka przeprowadzifa retrospektywna analize
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii wedolizumabem u 72 pacjentow pediatrycznych z NZJ,
(w tym 60 z WZIG). Po zakofczeniu okresu indukcyjnego leczenia stwierdzono uzyskanie
remisji klinicznej u 61,1% pacjentdw z WZJIG oraz 75% z ChLC, natomiast w fazie
podtrzymujacej remisje kliniczng osiagneto 30,6% pacjentéw z WZJIG 1 50% pacjentdw z
ChLC. Tylko jeden pacjent doswiadczyt ciezkiej alergicznej reakeji, skutkujacej wylaczeniem
terapii. Doktorantka przeprowadzita takze analize pordwnawczg wynikow leczenia pomiedzy
grupg pacjentow o bardzo wezesnym poczatku choroby, a pacjentami pediatryczaymi z
poznicjszym poczatkiem choroby, nie stwierdzajac istotnych réznic pomigdzy tymi grupami.
Pozwolito to na wyciggniecie wniosku, ze w populaciji pediatrycznej terapia wedolizumabem

jest skuteczna i bezpieczna bez wzgledu na czas wystapienia NZJ.

Cykl przedstawionych prac stanowi spdiny, monotematyczr;y dorobek naukowy,
oparty o wieloletnie doéwiadczenie osrodka klinicznego, z ktorego pochodzi Autorka.
Doktorantka wykazata sig znajomoscig aktuaihych wynikdw badan dotyczacych terapii
wedolizumabem, jasno postawila gléwny cel 1 cele szczegdtowe pracy, a w pracach
oryginalnych jasno sformutowata punkty koncowe poddawane analizie. Z nalezyta
starannos$cia przeprowadzila analize danych, a w dyskusji odniosta si¢ do wynikéw imnych
badan, dotyczacych zaréwno populacji 0s6b dorostych, jak i populacji pediatrycznej. Na
uwage zastuguje fakt, ze Doktorantka jako pierwsza podjela si¢ oceny skutecznodei i
bezpieczefistwa terapii wedolizumabem w populacji pacjentéw z bardzo wezesnym

poczatkiem NZJ. Autorka krytycznie odniosta sig do uzyskanych wynikéw, podkreslajac



. retrospektywny charakter prac oraz brak mozliwosei oceny gojenia sluzoéwkowego. Zwrocita
takze uwage na koniecznos¢ przeprowadzenia dlugoterminowych, prospektywnych,
wieloosrodkowych badan, oceniajacych miejsce wedolizumabu w terapii pediatrycznych
pacjentdw z NZJ. Wnioski wyciaggniete na podstawie przeprowadzonych badan majg istotne,

praktyczne znaczenie kliniczne 1 odpowiadaja celom badawczym zdefiniowanym na poczatku
pracy.

Biorac pod uwage wartos¢ rozprawy, dobra znajomosc literatury przedmiotu oraz
dojrzatosé naukows Doktorantki, stwierdzam, Ze przediozona mi do recenzji praca doktorska
lek. med. Sylwii Fabiszewskiej spelnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca
2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U z 20181 poz. 1668 ze zm.) 1
zwracam sie do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu ,,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” o
przyjecie rozprawy i dopuszezenie lek. med. Sylwii Fabiszewskie]j do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.
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