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Celami rozprawy doktorskiej mgr inz. Matgorzaty Matuszezyk byly :

1. Ocena tolerancji wylacznego 7ywienia enteralnego (ang. exclusive enteral nufrition —
EEN) realizowanego droga doustna z wykorzystaniem nowego preparatu Modulen IBD
oraz analiza wplywu takiego leczenia na kliniczng aktywnos¢ choroby, stezenie
kalprotektyny w stolcu oraz stan odzywienia dzieci z aktywna postacia choroby
Legniowskigo-Crohna (ChLC).

2. Ustalenie roli diety w patomechanizmie i terapii ChLC.

3. Charakterytyka protokotu nowej diety eliminacyjnej CDED (ang. Crohn’s Disease
Exclusion Diet - CDED), oméwienie mechanizmu jej dzialania oraz dostepnych danych
dotyczacych jej skutecznosci w terapii dzieci chorych na ChLC.

4, Ocena wptywu CDED stosowanej w polaczeniu z czgsciowym zywieniem enteralnym
na stezenie kalprotektyny w stolcu, kliniczna aktywno$¢ choroby oraz na stan

odzywienia w grupie polskich dzieci z aktywng postaciag ChLC .

Patogeneza nieswoistej choroby zapalnej jelit (ang. Inflammatory Bowel Disease -
[BD) jest weiaz nie wyjasniona. I cho¢ posrod czynnikow srodowiskowych bioracych udzial w
promowaniu zapalenia w jelitach, dieta prawdopodobnie odgrywa kluczowa rolg to jednak

bardzo niewiele terapii dietetycznych przynosi wyrazne korzysci terapeutyczne. Najbardziej




znang i popartg dowodami terapia dietetyczna u chorych na IBD jest wylaczne zywienie
dojelitowe (EEN), ktore zgodnie z zaleceniami European Crohn's and Colitis Crohna (ECCO)
oraz Europejskiego Towarzystwa Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci
(ESPGHAN) jest obecnie uwazane za terapi¢ pierwszego rzutu w indukcji remisji u dzieci
chorych na ChLC. Z kolei dieta eliminacyjna CDED pojawila si¢ jako potencjalna alternatywa,
biorge pod uwage znaczace wyzwania i bariery jakie stwarza stosowanie diety EEN. Kilka
towarzystw naukowych takich jak np. Europejskie Towarzystwo Zywienia Pozajelitowego i
Dojelitowego (ESPEN) biorg pod uwage potencjalne korzysci plynace ze stosowania CDED
uznalo t¢ diet¢ jako alternatywe dla EEN w leczeniu dzieci chorych na ChLC, a takze
dorostych. Obie diety zostaly skonstruowane zgodnie z zasada wykluczenia, tj. kierujac si¢
mocnymi dowodami na to, Ze niektére pokarmy moga by¢ szkodliwe u chorych na IBD. Wsréd
innych mechanizméw dziatania CDED, podnosi sie jej zdolnosé¢ do modyfikowania sktadu i
metabolizmu mikrobioty jelitowej. Od czasu opublikowania w 2019r w Gastroenterology
kontrolowanego. randomizowanego badania Levine'a i wsp.. w ktérym potwierdzono
skutecznos¢ CDED, dokonano istotnego postepu odnosnie do tego rodzaju terapii u chorych na
IBD, jednak wciaz pozostaje na tym polu wiele wyzwan. Prace dotyczace tego tematu nalezy
uzna¢ za niezwykle wazne, zwlaszcza w Polsce gdzie problem zywienia i terapii zywieniowej

u chorych na IBD jest, moim zdaniem, zaniedbywany.
Ocena ukladu rozprawy doktorskiej i formalnej strony pracy.

Rozprawa doktorska mgr inz. Malgorzaty Matuszezyk przygotowana zostala jako
cykl czterech artykuléw; dwéch prac oryginalnych i dwéch prac pogladowych. We wszystkich
pracach Doktorantka byta pierwszym autorem. Sumaryczny wspotezynnik oddziatywania IF
wynosi 8,864 , a sumaryczna liczba punktow MNiSW 325, dwie prace zostaty opublikowane
w Journal of Clinical Medicine, renomowanym czasopismie z listy JCR o wysokim

wspolczynniku oddziatywania.



Doktorantka jest pierwszym autorem we wszystkich pracach sktadajacych si¢ na cykl,
a ponadto zgodnie z zamieszczonymi o$wiadczeniami, miata Ona bardzo duzy udzial w
tworzeniu tych publikacji, na ktéry sklada sie opracowanie koncepcji i metodologii badania,
przeprowadzenie badania i nadzor nad jego uczestnikami jak rowniez gromadzenie baz danych,
analiza statystyczna, opracowanie wynikow oraz przygotowanie manuskryptu. Tak duzy wktad
swiadczy o bardzo duzym zaangazowaniu i samodzielnosci Autorki. Jednoczesnie skiad
autorski tych publikacji wskazuje na duze wsparcie i wspoldziatanie zespotu badawezego w
realizacji badan, ktorych wyniki zawarte sa w niniejszej rozprawie doktorskiej. Poming
szczegolowg oceng takich rozdziatéw jak spis tabel i rycin, wykaz stosowanych skrétow,
streszczenia w jezyku polskim i angielskim, wstep, zatozenia i celu pracy, material i metody
Jak réwniez podsumowanie i wnioski poniewaz maja typowy ukiad i forme. Z przyjemnego
obowigzku recenzenta pragng podnies¢ niezwykle schludna, czytelng forme dysertacji jaka
otrzymalem do recenzji cho¢ odnalezienie i okreslenie udziatu Doktorantki w publikacjach nie

bylo sprawa prosta, jest to jednak szczegot nie majacy znaczenia w ocenie calosei.

Celem prospektywnego wieloosrodkowego badania, ktorego wyniki zostaly
przedstawione w pierwszym doniesieniu zatytulowanym ,,Oral exlusive enteral nutrition for
induction of clinical remission, mucosal healing and improvment of nutritional status and
growth velocity in children with acitive Crohn's disease — a prospective multicenre trial”
byla ocena tolerancji wytacznego zywienia enteralnego realizowanego droga doustng nowym
preparatem Modulem IBD oraz wptywu takiej terapii na kliniczng aktywnos¢ choroby, stezenie
kalprotektyny w stolcu oraz na stan odzywienia dzieci z aktywna postacig ChLC. Do badania
zakwalifikowano 20 chorych z 3 osrodkéw pediatrycznych w Polsce. Glownym kryterium
wigczenia byla aktywna posta¢ ChLC zdefiniowana jako wynik w skali klinicznej aktywnosci
choroby PCDAI wynoszacy>10 pkt. U wszystkich dzieci stosowano leczenie metoda doustnego

wylgcznego zywienia enteralnego dieta Modulen IBD przez 6 tygodni. Dobowa podaz



preparatu  byla ustalana indywidualnie zgodnie z zapotrzebowaniem energetycznym
wyliczonym przy uzyciu standardowych wzorcow. Brak tolerancji podazy doustnej preparatu
stanowil wskazanie do zalozenia zglgbnika nosowo zotadkowego. U wszystkich pacjentéw
wyjsciowo oraz w tygodniu 10 oceniano aktywnos$¢ kliniczng choroby, stezenie kalprotektyny
w stolcu oraz parametry stanu odzywienia. Na podstawie przeprowadzonych badan wykazano,
ze wylaczne zywienie enteralne realizowane droga do ustng bylo bardzo dobrze tolerowane,
jeden pacjent wymagat zalozenia zglebnika nosowo zoladkowego. Modulem IBD byt dobrze
tolerowany, a zalecenia dobowej podazy diety zostaly zrealizowane przez 90% leczonych
dzieci. Po 10 tygodniach obserwacji stwierdzono statystycznie istotne zmniejszenie wynikéw
w skali PCDAI. Remisje kliniczng zdefiniowano jako wynik PCDAI<10pkt. uzyskalo 65%
pacjentow, a kliniczng odpowiedz zdefiniowana jako zmniejszenie PCDAI >12,5 pkt kolejnych
30% badanych. Wyjsciowo 90% dzieci mialo nieprawidtowy wynik stezenia kalprotektyny w
stolcu. W tej grupie w 10 tyg. stwierdzono statystycznie istotne zmniejszenie sredniego stezenia
tego parametr ale normalizacj¢ uzyskalo jedynie 25% leczonych dzieci. Przed rozpoczeciem
leczenia u 30 chorych stwierdzono niedozywienie zdefiniowane jako warto$é BMI ponizej 3
centyla. W efekcie stosowanego leczenia stan odzywienia ulegt poprawie, u 75% badanych
BMI odniesiony do siatek centylowych zawieral si¢ w granicach wartosci prawidtowych dla
wieku i plei. Badanie wykazato dobrg akceptacje dla ustnego stosowania preparatu Modulem
IBD.  Odsetek remisji klinicznej w czwartym tygodniu po zakonczeniu terapii byt
satysfakcjonujacy, ale nizszy niz w badaniach, w ktérych aktywno$¢ kliniczng choroby

oceniano bezposrednio po zakonczeniu leczenia zywieniowego.

Celem drugiego doniesienia zatytulowanego ,,Effect of the Cohn’s Disease Exclusion
Diet (ODED) on the fecal calprotectin level in children with active Crohn's disease” byla
ocena wplywu diety eliminacyjnej ODED stosowanej w polaczeniu z czesciowym zywieniem

enteralnym na stezenie kalprotektyny w stoleu, kliniczng aktywnos¢ oraz na stan odzywienia



dzieci z aktywna postacig ChLC. Do badania zostato zakwalifikowanych lgcznie 48 dzieci
leczonych w Klinice Gastroenterologii, Hepatologii, Zaburzen Odzywania i Pediatrii w latach
2019 do 2021. Gloéwnym kryterium wiaczenia do badania bylo stwierdzenie aktywnej postaci
choroby zdefiniowanej jako stezenie kalprotektyny w stolcu wynoszace wigcej niz 250
mikrograméw na gram stolca. U wszystkich chorych zastosowano leczenie zywieniowe
indukujace remisj¢ zgodnie z protokotem diety CDED+ PEN przez 12 tygodni. Wyjsciowo oraz
w tygodniu 12 oceniono tzw. markery stanu zapalnego - stezenie kalprotektyny w stolcu i CRP
w surowicy krwi jak réwniez kliniczna aktywno$é choroby mierzona w skali PCDAI oraz
parametry stanu odzywienia. Na podstawie przeprowadzonych badan wykazano istote
statystycznie zmniejszenie stezenia kalprotektyny w stolcu pomiedzy tygodniem 0 a 12
(p<0,05). Normalizacje tego parametru po 12 tygodniach leczenia uzyskato 35% badanych,
przy czym potowa (50%) sposréd tych, ktérzy byli wyjsciowo w remisji klinicznej w stosunku
do 28% w grupie ktora prezentowata objawy kliniczne choroby w momencie rozpoczecia
terapii. Zmniejszenie st¢zenia kalprotektyny w kale o co najmniej polowe wykazano w sumie
u 54% dzieci. W grupie 29 dzieci ktére wyjsciowo prezentowaty objawy kliniczne ChLC, w
tygodniu 12, 55% uzyskato remisje kliniczna zdefiniowang jako wynik w skali PCDAI <10
punktow, 69% uzyskalo odpowiedz kliniczng zdefiniowana jako zmniejszenie liczby punktoéw
w skali PCDIO co najmniej 12.5 pkt, a wynik charakteryzowat sie znamiennoscia statystyczna
(p<0.05). Wszyscy pacjenci z prawidlowym wynikiem stezenia kalprotektyny w stolcu w
tygodniu 12 pozostawali w remisji klinicznej, prawie 95% z nich miato prawidlows warto$¢
stgzenia CRP w surowicy krwi. Wszyscy chorzy ze stwierdzonym wyjsciowo niedozywieniem,
ktorzy ukonczyli 12 tygodniowy kurs terapii zywieniowej poprawili stanu odzywienia, w tym
u ponad potowy BMI mi wzrosto o jeden kanat centylowy. Na podstawie przeprowadzonych
badan postawiono nastgpujace wnioski: 12 tygodniowe leczenie zywieniowe dieta CDED plus

PEN ma korzystny wplyw na stan odzywienia, kliniczna aktywnos¢ choroby oraz gojenie



sluzowki jelita u dzieci z aktywng postacig ChLC jednak u wiekszosci chorych nie pozwala na
catkowite wyleczenie zmian zapalnych. Efekty terapeutyczne CDED+PEN wydajg si¢ byé
uzaleznione od wyjsciowego zaawansowania procesu chorobowego. Wydluzenie czasu
stosowania diety eliminacyjnej u pacjentow ktorzy uzyskuja korzysci ale nie osiagaja petnego
efektu terapeutycznego po 12 tyg. moze by¢ potencjalng strategia poprawy skutecznosci takiego

leczenia.

Praca pogladowa pt. ,, Nutritional therapy in pediatric Crohn’s disease — are we going to
change the guidelines” szeroko omawia problemy dotyczace terapii ChLC, w tym szczegolnie
zastosowanie diet jako metod terapeutycznych. Autorka wskazuje, ze wykluczenie z diety

czynnikéw prozapalnych moze stanowi¢ efektywna metode terapeutyczng.

Podsumowanie. Recenzowana rozprawa doktorska sklada sie¢ z cyklu publikacji o wysokiej
wartosci merytorycznej. Indywidualny udzial Doktorantki w pracach tworzacych rozprawe
stanowi potwierdzenie Jej wiedzy i umiejetnosci prowadzenia pracy naukowej. Ponad to
przedstawiona mi do recenzji dysertacja uj¢ta zostala w bardzo przemyslana, wysokiej jakosci
forme. Mam nadziejg, ze wyniki badan odnosnie do polskiej populacji dzieci chorych na ChLC
beda przez Autorke upowszechniane, co poprawi nie najwyzsza jako$é terapii zywieniowych

w Polsce.

Whiosek konicowy. W mojej opinii przedstawiona mi recenzji rozprawa doktorska mgr inz.
Malgorzaty Matuszezyk w petni spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668l. W zwiazku z
powyzszym wnosz¢ do Rady Naukowej Instytutu ,,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” w
Warszawie o dopuszczenie mgr inz. Malgorzaty Matuszezyk do dalszych etapéow Przewodu

Doktorskiego oraz wnosze o wyrdznienie recenzowanej przeze mnie dysertacji.




