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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Sylwii Fabiszewskiej
pt. ,,Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa wedolizumabu w leczeniu nieswoistych

zapalen jelit u dzieci”

Rozprawa doktorska lek. Sylwii Fabiszewskiej pt. ,,Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa wedolizumabu w leczeniu nieswoistych zapalen jelit u dzieci” zostata
zrealizowana w Klinice Gastroenterologii, Hepatologii, Zaburzen Odzywiania i Pediatrii
w Instytucie ,,Pomniku — Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie pod kierunkiem
prof. dr hab. n. med. Jarostawa Kierkusia.

Rozprawe doktorska stanowi zbidr trzech, spojnych tematycznie artykutow
naukowych, w tym dwdch o charakterze oryginalnym i jednego o charakterze pogladowym.
Wszystkie prace zostaty opublikowane w latach 2021-2023 w recenzowanych czasopismach,
w tym jedna w czasopi$mie znajdujacych si¢ w bazie Journal Citation Report, ktdrego
wartos¢ wspotczynnika oddziatywania Impact Factor wynosi 4,964. Laczna punktacja
Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego artykutéw z cyklu publikacji wechodzacych w sklad
rozprawy wynosi 260 punktow. Doktorantka jest pierwszym autorem we wszystkich trzech
pracach.

W przedlozonej rozprawie znalazto si¢ streszczenie w jezyku polskim i angielskim,
przedstawienie problematyki badawczej i cel rozprawy doktorskiej, wykaz publikacji
wchodzacych w cykl, omowienie wynikow 1 wnioski, wykaz pismiennictwa, kopie artykutow
wchodzacych w cykl publikacji, pisemne o$wiadczenia wspdtautorow. Rozprawa zostata
przygotowana starannie, chociaz Doktorantka nie ustrzegla si¢ nielicznych bledéw
edytorskich i stylistycznych.

Przedmiotem rozprawy doktorskiej lek. Sylwii Fabiszewskiej byla analiza
skutecznoscei, bezpieczenstwa 1 tolerancji terapii wedolizumabem u dzieci z nieswoisty

chorobg zapalna jelit.



Nieswoiste choroby zapalne jelit to grupa przewlektych schorzen przewodu
pokarmowego o zlozonej etiopatogenezie. Zapadalno$¢ na te choroby wzrasta, co jest
szczegblnie zauwazalne w populacji dzieci i mlodziezy. Nieswoiste choroby zapalne jelit
o poczatku w wieku rozwojowym zwykle charakteryzujg si¢ bardziej agresywnym
przebiegiem 1 wyzszym ryzykiem progresji niz u osob, u ktorych chorobe rozpoznano
w wieku dorostym. W poréwnaniu do oséb dorostych dzieci z choroba Crohna
i wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego czgsciej wykazujg gorsza odpowiedZz na
tradycyjne leczenie i czgsciej wymagajg zastosowania terapii biologicznej. Nawet do 60%
dzieci z chorobg Crohna i 30% dzieci z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego bedzie
wymagato zastosowania leczenia biologicznego. Pomimo niewatpliwego postepu jaki dokonat
si¢ w ciggu ostatnich lat w zakresie terapii biologicznej, mozliwosci wykorzystania tej formy
leczenia u dzieci 1 mtodziezy z nieswoista chorobg zapalng jelit sg wcigz bardzo ograniczone.
Dotychczas do stosowania w tej grupie pacjentéw zarejestrowano jedynie infliksymab
i adalimumab. Nalezy jednak podkresli¢, ze okoto 15-20% pacjentdéw nie uzyska odpowiedzi
na leczenie indukujace remisj¢ z wykorzystaniem inhibitorow czynnika martwicy
nowotwordéw alfa (TNF-alfa), a okoto 1/3 pacjentéw utraci odpowiedZ na te terapie. W tych
szczegolnych przypadkach konieczne jest stosowanie lekow, ktore nie zostaly zarejestrowane
do uzywania w grupie dzieci i mlodziezy, jak na przyktad wedolizumab. Skuteczno$¢
wedolizumabu zostata potwierdzona u pacjentéw dorostych z nieswoista chorobg zapalna
jelit, natomiast dane w pismiennictwie dotyczace efektywnosci i bezpieczenstwa tego leku
u dzieci sa nadal ograniczone. Tematyka pracy badawczej podjeta przez Doktorantke jest
zatem aktualna oraz uzasadniona realnym i waznym problemem klinicznym.

Szczegdltowe cele rozprawy doktorskiej obejmowaty:
— oceng wpltywu terapii wedolizumabem na aktywnos$¢ kliniczna nieswoistej choroby
zapalnej jelit,
— analiz¢ wptywu terapii wedolizumabem na wyniki badan laboratoryjnych u dzieci

z nieswoista chorobg zapalna jelit,

— ocen¢ wplywu terapii wedolizumabem na stan odzywienia dzieci z nieswoistg choroba
zapalng jelit,
— ocen¢ dzialan niepozadanych wedolizumabu u dzieci z nieswoista chorobg zapalna

jelit,



— porownanie wynikow terapii wedolizumabem pomiedzy dzie¢mi z nieswoista choroba
zapalng jelit o bardzo wczesnym poczatku oraz z rozpoznaniem choroby powyzej
6. roku zycia,

— porownanie wynikéw terapii wedolizumabem u pacjentow z chorobg Crohna
1 z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego,

— podsumowanie dostepnych badan klinicznych na temat terapii wedolizumabem

w populacji dziecigce;j.

W pierwszej pracy wchodzacej w sktad niniejszej rozprawy oceniono wyniki leczenia

wedolizumabem w grupie 16 pacjentow z nieswoistg choroba zapalng jelit o bardzo
wczesnym poczatku, u ktdrych stwierdzono niepowodzenie terapii standardowej oraz leczenia
biologicznego antagonistami TNF-alfa. Wedolizumab byl stosowany u pacjentdéw w ramach
terapii ratunkowe;j. Pierwotnym punktem koncowym bylo uzyskanie odpowiedzi klinicznej na
terapi¢ indukcyjna preparatem wedolizumabu, definiowang jako obnizenie pediatrycznego
wskaznika aktywnosci choroby Crohna o co najmniej 12,5 punktow i pediatrycznego
wskaznika aktywno$ci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego o co najmniej 20 punktow po
podaniu trzech dawek leku w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych. Drugorzedowe punkty
koncowe obejmowatly osiggnigcie remisji klinicznej po terapii indukcyjnej, poprawe stanu
odzywienia, poprawe stezenia kalprotektyny w stolcu jako markera gojenia sluzoéwkowego.
Jeden z punktow koncowych - ,poprawa parametréw laboratoryjnych” wymagatby
uszczegolowienia jakich parametrow dotyczyl.
W badanej grupie u 56% pacjentow stwierdzono odpowiedz kliniczng na leczenie indukujgce
remisj¢ preparatem wedolizumabu. Zmniejszeniu ulegla liczba pacjentow wymagajgcych
stosowania glikokortykosteroidow, wiekszos¢ pacjentow unikneta leczenia operacyjnego.
Obserwowano pozytywny efekt stosowanej terapii na stan odzywienia pacjentow, stezenie
hemoglobiny i wykladniki stanu zapalnego. Cennym uzupelnieniem obserwacji byloby
przedstawienie analizy statystycznej uzyskanych wynikdéw. Nalezy zauwazy¢, ze lek byt
dobrze tolerowany przez pacjentow, a jego zastosowanie nie wigzalo si¢ z wystgpieniem
powaznych dziatan niepozadanych.

Doktorantka podkresla, ze jest to pionierskie badanie dotyczace zastosowania
wedolizumabu w leczeniu dzieci z nieswoista chorobg zapalng jelit o bardzo wczesnym
poczatku. Jest to szczegodlna grupa pacjentdéw, u ktoérych choroba ma niejednokrotnie bardzo
burzliwy przebieg, prowadzi do wielu powiktan i charakteryzuje si¢ niskim odsetkiem

odpowiedzi na standardowg terapi¢. Konieczne jest zatem poszukiwanie nowych mozliwosci

e



terapeutycznych dla najmlodszych pacjentéw z nieswoista choroba zapalna jelit. Pomimo
pewnych ograniczen wynikajacych z retrospektywnego charakteru pracy, niniejszy artykut
wypelnia niewatpliwa luke w aktualnym stanie wiedzy na temat zastosowania wedolizumabu
w grupie pacjentdw z nieswoistg chorobg zapalna jelit o bardzo wezesnym poczatku.

(Fabiszewska S, Derda E, Szymanska E, Osiecki M, Kierkus J. Safety and Effectiveness of
Vedolizumab for the Treatment of Pediatric Patients with Very Early Onset Inflammatory

Bowel Diseases. J Clin Med. 2021;10(13):2997. DOI: 10.3390/jcm10132997)

W drugiej publikacji przedstawiono poréwnanie  skutecznosci  leczenia
wedolizumabem pomiedzy dzieémi z nieswoista chorobg zapalng jelit o bardzo wczesnym
poczatku oraz z rozpoznaniem choroby powyzej 6. roku zycia. Praca podobnie jak poprzednia
ma retrospektywny charakter. Nalezy podkresli¢ imponujaca wielko$¢ grupy badanej —
72 pacjentow, ktorzy byli leczeni wedolizumabem. Dane pochodza z osrodka o najwickszym
doswiadczeniu w Polsce w zakresie terapii biologicznej u dzieci z nieswoistg choroba zapalng
jelit. Pierwotnym punktem koncowym bylo uzyskanie odpowiedzi klinicznej na terapig
indukcyjng preparatem wedolizumabu, definiowanej jak w poprzedniej pracy. Dokonano
analizy uzyskanych wynikéw z zastosowaniem odpowiednich testow statystycznych.

Po podaniu trzeciej dawki leku odpowiedz kliniczng odnotowano u 78,9% dzieci
z nieswoista chorobg zapalna jelit o bardzo wezesnym poczatku i 90% pacjentow z nieswoistg
choroba zapalng jelit rozpoznang powyzej 6. roku zycia. Po terapii indukcyjnej remisje
kliniczng stwierdzono u 57.9% z nieswoista choroba zapalna jelit o bardzo wczesnym
poczatku 1 66% pacjentow z choroba rozpoznanag powyzej 6. roku zycia. Powyzsze rdéznice
nie byty istotne statystycznie. U okoto 35% pacjentéw stwierdzono niepowodzenie terapii
wedolizumabem, co bylo spowodowane brakiem odpowiedzi na leczenie u 10% pacjentow
i utratg odpowiedzi u 25% pacjentow. Doktorantka podsumowata réwniez wyniki
skutecznosci leczenia u pacjentdéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego i choroba
Crohna.

Terapia wedolizumabem byla bezpieczna i dobrze tolerowana przez pacjentdw. Najczesciej
obserwowane dzialania niepozadane obejmowaly infekcje drég oddechowych o tagodnym
przebiegu i bole stawoéw. W pojedynczych przypadkach odnotowano ciezka reakcje
alergiczng zwiazang z wlewem leku, wystapienie czyraka i ropnia skory. U jednego pacjenta
w trakcie terapii wedolizumabem zdiagnozowano guza nadnercza. Wydaje si¢, ze fakt ten
zastugiwal na rozszerzony komentarz w dyskusji. Dotychczasowe pismiennictwo nie

dostarcza co prawda danych na temat zwigkszenia ryzyka wystapienia nowotworéw



w zwigzku z leczeniem wedolizumabem, jednak czas obserwacji pacjentéw poddanych tej
terapii jest relatywnie krotki.

Nalezy zauwazy¢, ze badana populacja byta wyselekcjonowang grupg pacjentéw, o cigzkim
i skomplikowanym przebiegu choroby, ze schorzeniami wspotistniejacymi, u ktérych
wedolizumab  zastosowano po niepowodzeniu terapii standardowej jak 1 leczenia
antagonistami TNF-alfa, co zapewne ogranicza mozliwos¢ uogdélnienia uzyskanych wynikow.
Uzyskane wyniki stanowig jednak cenne obserwacje, ktére mogag stanowi¢ fundament do
przysztych badan interwencyjnych oceniajgcych zastosowanie wedolizumabu u dzieci
z nieswoistg choroba zapalng jelit jako leku biologicznego pierwszego wyboru.

(Fabiszewska S, Derda E, Szymanska E, Osiecki M, Kierkus J. Safety and efficacy
of vedolizumab in pediatric inflammatory bowel disease with emphasis on the very-early-onset

group. Pediatr Pol-Pol J Paediatr 2023,98(2):123-132. DOI: 10.5114/polp.2023.128806)

W trzeciej pracy wchodzacej w sktad niniejszej rozprawy dokonano przegladu
pismiennictwa dotyczacego zastosowania wedolizumabu u dorostych i dzieci z nieswoista
chorobg zapalna jelit. Doktorantka w rzetelny sposéb przedstawita podsumowanie
najwazniejszych badan dotyczacych réznych aspektéw terapii wedolizumabem. W pracy
podkreslono ograniczong liczbe badan klinicznych oceniajacych wyniki leczenia i profil
bezpieczenstwa wedolizumabem w populacji dzieci i mlodziezy z nieswoista chorobg zapalna
jelit. Bardzo waznym punktem w dyskusji jest wskazanie, ze w populacji oséb dorostych
z nieswoistg choroba zapalna jelit wedolizumab moze by¢ stosowany jako lek biologiczny
pierwszego wyboru, po wykazaniu nieskuteczno$ci lub nietolerancji leczenia standardowego.
Tymczasem u dzieci wcigz jest to terapia ratunkowa przeznaczona dla pacjentow z cigzka
postacig choroby, u ktorych zastosowanie inhibitorow TNF-alfa okazalo si¢ nieskuteczne.
Fakt ten jeszcze bardziej uwypukla znaczne dysproporcje w dostegpie do terapii biologicznej
pomiedzy dzieémi a osobami dorostymi. Doktorantka zauwaza ogromna potrzebe
przeprowadzenia badan klinicznych oceniajacych skutecznos¢ zastosowania wedolizumabu
u dzieci, ktorych wyniki w szerszej perspektywie moglyby przyczyni¢ sie do rejestracji leku
w te] grupie pacjentow, opracowania nowych standardow postgpowania i optymalizacji
leczenia nieswoistych chordb zapalnych jelit.

(Fabiszewska S, Derda E, Szymanska E, Kierkus J. Vedolizumab in Paediatric Inflammatory

Bowel Diseases. Przegl Pediatr 2021, 50 (2): 47-57)



Podsumowujac, przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska autorstwa
lek. Sylwii Fabiszewskiej pt. ,,Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa wedolizumabu
w leczeniu nieswoistych zapalen jelit u dzieci” stanowi oryginalne rozwiazanie problemu
badawczego 1 prezentuje ogdlng wiedze teoretyczng Doktorantki w dyscyplinie nauki
medyczne.

Artykuly naukowe skladajace si¢ na rozprawe doktorska sa scisle powigzane tematycznie.
Analiza o$wiadczen Wspolautorow artykutdow wchodzacych w sktad niniejszej rozprawy
wskazuje na dominujgcy wkiad merytoryczny Doktorantki w  przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz opracowanie publikacji, potwierdzajac tym
samym umiejetnosci Doktorantki do samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;j.

Przeprowadzone prace badawcze wchodzace w sktad rozprawy doktorskiej przyczyniaja sig
nie tylko do wzbogacenia wiedzy na temat wykorzystania wedolizumabu w  terapii
nieswoistych choréb zapalnych jelit u dzieci, ale rowniez niosa za soba wazne implikacje
kliniczne dla pacjentow. W wyniku przeprowadzonej analizy Doktorantka odpowiedziata na
postawione pytanie badawcze i zrealizowata cele pracy. W badaniu wykazano korzystny efekt
dziatania wedolizumabu oraz wysoki profil jego bezpieczenstwa u dzieci i miodziezy
z nieswoistg chorobg zapalng jelit. Przeprowadzone badania otwieraja droge do badan
interwencyjnych i mogg przyczynié si¢ do ustalenia miejsca wedolizumabu w algorytmach

leczenia nieswoistych chordb zapalnych jelit w populacji pediatrycznej.

Whiosek koncowy

Rozprawa doktorska autorstwa lek. Sylwii Fabiszewskiej pt. ,,Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa wedolizumabu w leczeniu nieswoistych zapalen jelit u dzieci” spelnia
wymagania stawiane rozprawom na stopien naukowy doktora okreslone w art. 187 Ustawy
z dnia 20.07.2018r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce Dz.U. 2023 poz. 742. W zwigzku
z powyzszym zwracam si¢ do Rady Naukowej Instytutu ,Pomnika - Centrum Zdrowia
Dziecka” w Warszawie z wnioskiem o dopuszczenie Pani lek. Sylwii Fabiszewskiej

do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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