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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr inz. Malgorzaty Matuszczyk

pt.: ,,Ocena skutecznoséci leczenia Zywieniowego w aktywnej postaci choroby Lesniowskiego—
Crohna u dzieci”

Promotor: Prof. dr hab. Jarostaw Kierkus
Rada Naukowa Instytutu ,,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka”

Na przestrzeni ostatnich lat obserwujemy globalny wzrost zachorowalnodci na nieswoiste
choroby zapalne jelit (NChZ)) u dzieci, w tym na chorobe Lesniowskiego-Crohna (ChL-C). Mimo
przeprowadzonych wielu badan patogeneza choroby nadal pozostaje niewyjasniona. Uwaza sie, ze na
rozwéj choroby maja wplyw zaréwno czynniki wewnetrzne dotyczace chorego, jak i czynniki
zewnetrzne (np. dieta), z ktérych kazdy jest niezbedny, ale niewystarczajacy do wywotania choroby.

Leczenie dzieci z ChL-C jest wyzwaniem dla gastroenterologow dziecigcych z uwagi na trudny
do przewidzenia przebieg choroby oraz odpowied? pacjenta na terapie. Dodatkowo leczenie
farmakologiczne, w tym leki przeciwzapalne jak glikokortykosteroidy (GKS), leki immunosupresyjne czy
leki biologiczne wykazujg spektrum dziatan niepozgdanych, ktére mogg zaburzy¢ prawidtowy rozwaj
chorego dziecka. Wprowadzenie do terapii dzieci z ChL-C wyigcznego zywienia enteralnego (ang.
exclusive enteral nutrition, EEN) jako alternatywy dia GKS byto przetomowym osiggnieciem i zmienito
sposob opieki nad pacjentami z ChL-C na opieke multidyscyplinarng z wigczeniem m.in. dietetyka
specjalizujacego sie w leczeniu Zywieniowym tej choroby. Obecnie wiemy juz jak duzg role odgrywa
leczenie wytacznym zywieniem enteralnym dzieci z ChL-C biorac pod uwage jego efekt przeciwzapalny
i wysoki profil bezpieczenstwa. Niewatpliwym utrudnieniem w Przeprowadzeniu takiej terapii jest
koniecznosé spozywania tylko jednego preparatu przez okres kilku tygodni. Kolejnym zatem etapem
byly badania nad ulepszeniem tolerancji leczenia Zywieniowego bez utraty jego skutecznosci
terapeutycznej.

W obliczu powyzszych informacji rozprawa doktorska mgr inz. Malgorzaty Matuszczyk
dotyczaca oceny tolerancji i skutecznosci dwdéch terapii zywieniowych, wytgcznego Zywienia

enteralnego (EEN) i diety eliminacyjnej Crohn’s Disease Excluion Diet (CDED), u pacjentéw

Uniwersytecki Dzieciecy Szpital Kliniczny Children’s Clinical Hospital
ul. J. Waszyngtona 17, 15- 274 Biatystok ). Waszyngtona Str. 17, 15- 274 Biatystok, Poland
tel.: +48 (85) 74 50 710 phone: +48 (85) 74 50 710

e-mail: pegaz@umb.edu.pl e-mail: pegaz@umb.edu.pl



KLINIKA PEDIATRH, GASTROENTEROLOGH,
HEPATOLOGHI, ZYWIENIA, ALERGOLOGII |

HEPATOLOGY, NUTRITION, ALLERGOLOGY AND
PULMONOLOGIHI

: PULMONOLOGY
U_nmers:;tet Medyczny w Biatymstoku Medical University of Bialystok
Kierownik Kliniki: Head of the Department:

Prof. dr hab. n. med. Dariusz M. Lebensztejn Prof. Dariusz M. Lebensztejn M.D., Ph.D

pediatrycznych z ChL-C podejmuje temat jak najbardziej aktualny nie tylko pod wzgledem badania
naukowego, ale réwniez w wymiarze codziennej praktyki klinicznej. Nalezy podkresli¢ pionierski
charakter przeprowadzonych badan, gdyz Doktorantka jako jedna z pierwszych na éwiecie ocenita
tolerancje i skutecznoéé ENN i jako pierwsza opublikowata wyniki badania oceniajacego skutecznoé¢
diety CDED z czgiciowym zywieniem enteralnym (PEN) stosowanej w grupie polskich dzieci z aktywna
postacig ChL-C.

Ocena ogdina:

Rozprawa doktorska mgr inz. Matgorzaty Matuszczyk skiada sig z czterech recenzowanych,
spojnych tematycznie publikacji o tacznym wspdtczynniku oddziatywania IF= 8,864 i 325 punktéw
wedtug wykazu czasopism naukowych Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (MNiSW). Cykl ten
stanowig nastepujace artykuty:

1. Matuszczyk M, Meglicka M, Landowski P, Czkwianianc E, Sordyl B, Szymanska E, Kierku¢ J Oral
exclusive enteral nutrition for induction of clinical remission, mucosal healing, and improvement of
nutritional status and growth velocity in children with active Crohn's disease - a prospective
multicenter trial. Przeglad Gastroenterologiczny. 2021; 16(4): 346-351. Punktacja MNiSW: 40

2. Matuszczyk M, Meglicka M, Wiernicka A, Jarzebicka D, Osiecki M, Kotkowicz - Szczur M, Kierkus J
Effect of the Crohn's Disease Exclusion Diet (CDED) on the Fecal Calprotectin Level in Children with
Active Crohn's Disease. Journal of Clinical Medicine. 2022; 11(14): 4146 (1-11). Wskaznik IF: 4.964
Punktacja MNiSW: 140

3. Matuszczyk M, Kierkus J Nutritional Therapy in Pediatric Crohn's Disease - Are We Going to Change
the Guidelines? Journal of Clinical Medicine. 2021; (14): 3027 (1-11). Wskaznik IF: 4.241 Punktacja
MNiSW: 140

4. Matuszczyk M, Kierku$ J Crohn’s Disease Exclusion Diet — nowoczesne leczenie zywieniowe w
chorobie Lesniowskiego - Crohna. Standardy Medyczne Pediatria. 2021; 18: 233-241. Punktacja
MNiSW: 5

We wszystkich publikacjach Doktorantka jest pierwszym autorem i miata wiodacy udziat w
tworzeniu tych publikacji. We wszystkich pracach recenzowanego cyklu Doktorantka brata miedzy
innymi udziat w tworzeniu koncepcji, przeprowadzeniu badar, analizie wynikéw, opracowaniu

manuskryptéw. Jest to dowdd na jej duze Zaangazowanie i samodzielnoéé w pracy badawczej.

Uktad rozprawy doktorskiej mgr inz. Maigorzaty Matuszczyk zostat przygotowany w sposéb
staranny i przejrzysty, zgodnie z przyjetymi normami dla tego typu opracowan Recenzowana rozprawa

sktada sie tacznie 108 stron, wlaczajac w to petne teksty publikacji stanowiacych cykl, oéwiadczenia
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wspotautoréw i opinie Komisji Bioetycznej. W rozdziale »Wstegp” Doktorantka bardzo przystepnie i z
widoczng znajomoscia tematu wprowadza czytelnika w zagadnienia zwiazane z ChL-C uwzgledniajac
etiologie i leczenie choroby, w tym leczenie zywieniowe. Z obowigzku recenzenta, pragne zwrdcic
uwage, iz to w tej czesci a nie w ,Streszczeniu” powinna by¢ zamieszczone informacje dotyczaca
rodzajow diet (ich sktadu i réznic pomigdzy nimi) stosowanych u pacjentéw pediatrycznych z ChL-C
wedtug dostepnego pismiennictwa. Proponuje przenies¢ do ,Wstepu” powyisze dane zawarte w
»otreszczeniu”, ktére z kolei powinno by¢ zdecydowanie krétsze. Ponadto, w tekscie nie ma
zaznaczonych cytowan, mimo, ze na koricu rozprawy doktorskiej umieszczona jest lista pismiennictwa.
Doktorantka w sposob przejrzysty sformufowata hipoteze badawcza oraz cele stuzace jej weryfikacji.
Celami pracy doktorskiej byta ocena tolerancji wytacznego zywienia enteralnego (EEN) realizowanego
droga doustna z wykorzystaniem preparatu Modulen IBD oraz analiza wplywu takiego leczenia na
kliniczng aktywnos¢ choroby, stezenie kalprotektyny w kale oraz na stan odzywienia dzieci z aktywna
postacia ChLC. Kolejnym celem byta ocena wptywu diety CDED (ang. Crohn’s Disease Exclusion Diet,
CDED) stosowanej w potaczeniu z cze$ciowym zywieniem enteralnym (ang. partial enteral nutrition,
PEN) na stezenie kalprotektyny w kale, kliniczng aktywnos¢ choroby oraz na stan odzywienia w grupie
polskich dzieci z aktywna postacig ChL-C. Korzystajac z przywileju przypadajacemu recenzentowi,
pozwole sobie wyrazi¢ opinig, ze kolejna czeé¢ dysertacji powinna byé zatytulowana ,Materiat i
metody” i zawierac informacje dotyczace pacjentéw wigczonych do badania, zastosowanych metod
oceny pacjentéw, metod oznaczenn markeréw oraz przeprowadzonej analizy statystycznej, ktore, jak
pragne nadmienic, byly uwzgledniane w kazdej opublikowanej przez Doktorantke pracy oryginalnej.
Kolejny rozdziat rozprawy doktorskiej zawiera komentarze Doktorantki do publikacji stanowigcych cykl.
Pragne zaznaczy¢, ze w Streszczeniu zamieszczono doktadny proces realizacji hipotez badawczych, co
powinno znalei¢ si¢ w czesci szczegdtowej dotyczacej omawiania prac stanowigcych cykl rozprawy

doktorskiej.

Ocena szczegdtowa

W dwéch pracach oryginalnych Doktorantka skupia sie na zagadnieniach dotyczacych oceny
skutecznosci dwéch rodzajéw leczenia zywieniowego w grupie pacjentéw pediatrycznych z ChL-C. W
obu artykutach na szczegélne podkreélenie zastuguje doktadna analiza wynikéw wzbogacona

przejrzystymi rycinami, ktére utatwiajg zrozumienie i interpretacje uzyskanych wynikéw. Ponadto
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rzeczowa i wnikliwa dyskusja w kazdym artykule wskazuje na dobra znajomos¢ poruszanej

problematyki.

Pierwsza praca oryginalna pt.: ,Oral exclusive enteral nutrition for induction of clinical
remission, mucosal healing, and improvement of nutritional status and growth velocity in children with
active Crohn's disease - a prospective multicenter trial” dotyczy pionierskiego wieloosrodkowego
badania prospektywnego oceniajacego tolerancje i skutecznoéé 6 tygodniowego leczenia wytgcznym
zywieniem enteralnym preparatem Modulen IBD. Jak Doktorantka podkreéla dodatkowa wartoscig
tego badania byto wykorzystanie do oceny stanu zapalnego jelit nieinwazyjnego markera tj. stezenia
kalprotektyny w kale. Wyniki badania wykazaly, iz zywienie doustne byto dobrze tolerowane przez
wigkszo$¢ pacjentow i w 10 tyg. obserwacji 65% z nich uzyskato remisje kliniczng, a odpowieds kliniczng
kolejnych 30%. Ponadto odnotowano istotny spadek stezenia kalprotektyny w kale, przy czym
normalizacje tego parametru uzyskato ok. 25% badanych dzieci. Zywienie preparatem Modulen IBD
wptyneto na normalizacje wskaznika masy ciata do wzrostu (ang. Body Mass Index, BMI) w odniesieniu
do siatek centylowych u 2/3 pacjentow, u ktérych wyjsciowo stwierdzono niedozywienie.

Upowszechnienie zastosowania EEN preparatem Modulen IBD u dzieci z ChL-C wykazafo jednak,
iZ czes¢ pacjentow ma problemy z przestrzeganiem tej diety, co stato sie punktem wyijscia do
poszukiwan innych mozliwosci leczenia zywieniowego. W oparciu o najnowsze doniesienia na swiecie,
Doktorantka za kolejny cel badania wybrata ocene skutecznodci diety CDED + PEN u dzieci z aktywng
ChL-C, a uzyskane wyniki opublikowata w pracy oryginalnej pt.: “Effect of the Crohn's Disease Exclusion
Diet (CDED) on the Fecal Calprotectin Level in Children with Active Crohn's Disease.” Jak podkresla
Doktorantka jest to pierwsza i na dziefi dzisiejszy jedyna publikacja, w ktorej przedstawiono wyniki
badania oceniajgcego skutecznoéé diety CDED + PEN stosowanej w grupie polskich dzieci z aktywna
postacig ChLC. Cel badania byt realizowany w oparciu o wynik kalprotektyny w kale, ktéry stanowit tez
kryterium kwalifikacji dzieci do badania, a takze o wynik oznaczenia CRP, kliniczng aktywnos¢ choroby
(mierzona w skali PCDAI) oraz stan odzywienia dzieci. Po 12 tygodniach leczenia wykazano normalizacje
kalprotektyny u 1/3, a spadek o co najmniej 50% u ponad potowy chorych, natomiast remisje kliniczna
odnotowano u potowy dzieci, a odpowied? kliniczng u blisko 3/4 z nich. Odsetek dzieci, u ktérych
odnotowano normalizacje stgzenia kalprotektyny w kale byt dwukrotnie wyzszy w grupie bedacej
wyjsciowo w remisji klinicznej, w stosunku do pacjentéw prezentujacych kliniczne objawy choroby w

momencie rozpoczecia leczenia Zywieniowego. U wszystkich dzieci ze stwierdzonym wyjéciowo
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niedozywieniem, stwierdzono poprawe stanu odzywienia, w tym u ponad potowy BMI wzrosto o jeden
kanat centylowy. We wnikliwej dyskusji artykutu Doktorantka merytorycznie odnosi sig do uzyskanych
wynikow i bardzo konstruktywnie poréwnuje je do innych danych literaturowych. Nalezy podkreéli¢, iz
aktualnie terapeutyczna rola EEN i diety CDED+PEN w leczeniu ChL-C jest juz ugruntowana i stanowi
glowny punkt wytycznych leczenia dzieci z ChL-C 7 fenotypem zapalnym do czego niewatpliwie
przyczynity si¢ wyniki pracy Doktorantki.

Kolejne dwie prace stanowiace cykl rozprawy doktorskiej s3 to artykuly przegladowe
podsumowujace wiedze na temat skutecznodci i wplywu diety na rozwdj i przebieg ChL-C oraz
przedstawiajace mechanizm dziatania diety, a takze protokét przeprowadzenia leczenia Zywieniowego.
Nalezy podkresli¢, ze Doktorantka wykazata sie ogromna wiedza w prezentowanym temacie czego

efektem byta umiejetnie prowadzona dyskusja.

Wszystkie prace stanowiace cykl rozprawy doktorskiej zostaty wczeéniej poddane wnikliwej ocenie
przez niezaleznych, migdzynarodowych recenzentéw w trakcie prac redakcyjnych, uzyskujac

pozytywne opinie, co niewatpliwie $wiadczy o ich wysokiej wartosci merytorycznej i naukowe;j.

W dalszej czesci rozprawy doktorskiej zamieszczone sq wnioski. Moim zdaniem wnioski nie
dotyczace wynikéw prac Doktorantki powinny by¢ usunigte. Podobnie jak zamieszczony po petnych
tekstach publikacji, spis tabel i rycin, ktory odnosi sie do stron w opublikowanych artykutach. Ponadto

W pracy wystepuja drobne btedy literowe.

Wymienione wczesniej uwagi dotyczace rozprawy doktorskiej majg charakter marginalny i nie

umniejszaja zupetnie wartosci rozprawy.

Podsumowuijac, przedstawiong do oceny rozprawe doktorska mgr inz. Matgorzaty Matuszczyk
oceniam bardzo pozytywnie. Oceniajac treé¢ rozprawy doktorskiej stwierdzam, iz Doktorantka posiada
wiedze teoretyczng wymagana do ubiegania sie o nadanie stopnia doktora w dyscyplinie nauk
medycznych. Ponadto zaplanowane i zrealizowane przez Doktorantke nowatorskie badania $wiadczg o
duzych umiejetnosciach samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;. Uzyskane wyniki, ktére zostaty
juz opublikowane w renomowanych, miedzynarodowych i wysoko punktowanych czasopismach,
przystuzyly sie do poszerzenia wiedzy na temat tolerancji i skutecznosci diety przeznaczonej do leczenia
dzieci z ChL-C. Co wigcej wyniki tych badar s3 juz cytowane w miedzynarodowych, wysoko

punktowanych publikacjach i majg wymiar praktyczny, a Doktorantka jest uznanym ekspertem w
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dziedzinie leczenia zywieniowego dzieci z ChL-C. Mam nadzieje, ze Doktorantka tak jak zapowiedziata
w drugiej pracy oryginalnej, podejmie sie kontynuacji badan zapoczatkowanych w ramach niniejszej

rozprawy doktorskiej.

Whiosek koricowy

Stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska mgr inz. Matgorzaty
Matuszezyk pt.: ,,Ocena skutecznoéci leczenia Zywieniowego w aktywnej postaci choroby
Lesniowskiego—Crohna u dzieci” bedaca cyklem prac opublikowanych w czasopismach o zasiegu
migdzynarodowym z wysokim tacznym wspétczynnikiem oddziatywania (IF) wynoszacym 8,864 i
punktacji 325 wedtug wykazu czasopism naukowych Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyiszego
(MNiSW) spetnia Wymagania stawiane rozprawom na stopien doktora nauk medycznych okreslonym
w Ustawie z dnia 20 lipca 2018r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018r. poz. 1668 ze
zm.). W zwigzku z powyzszym mam zaszczyt przedstawic Radzie Naukowej Instytutu ,,Pomnik-Centrum
Zdrowia Dziecka” wniosek o dopuszczenie mgr inz. Matgorzaty Matuszczyk do dalszych etapéw

przewodu doktorskiego.

Dr hab. n. med. Urszula Daniluk
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