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Recenzja rozprawy doktorskiej lekarz Magdaleny Kaczor pt.

»Wplyw leczenia empagliflozyng na przebieg glikogenozy 1b”

Glikogenoza typu 1b (GSD 1b) jest ultrarzadkg chorobg genetyczng
spowodowang mutacjami w genie SLC37A4. Obok zaburzehn metabolicznych
towarzyszy jej przewlekta neutropenia oraz zaburzenia funkcji neutrofili prowadzace
do nawracajgcych zakazen i przewlektych stanéw zapalnych. Od czasu wyjasnienia
mechanizmu dysfunkcji neutrofili w GSD 1b w 2019 roku inhibitory SGLT2 budza
zainteresowanie jako potencjalna opcja terapeutyczna. Opublikowane dane
potwierdzajg, ze empagliflozyna ma korzystny wptyw na liczbe i funkcje neutrofili, co
pozwala przerwac leczenie G-CSF lub znaczgco zmniejszy¢ jego dawke. Leczenie
empaglifiozyng wcigz jednak ma charakter terapii eksperymentalnej, poza
wskazaniami rejestracyjnymi (off-label), dlatego dalsze gromadzenie danych o

skutecznosci i bezpieczenstwie tej terapii jest bardzo istotne.

Wybdr tematu pracy doktorskiej Pani lek. Magdaleny Kaczor jest w petni
uzasadniony. Doktorantka reprezentuje wiodgcy osrodek leczenia choréb rzadkich i
ultrarzadkich, posiadajacy w swojej opiece najwiekszg liczbe dzieci z GSD 1b w
Polsce. Dlatego temat wybrany przez lek. Magdalene Kaczor, poza walorami

poznawczymi, ma takze bardzo istotny aspekt kliniczny.



Na rozprawe doktorska skiada sie monotematyczny cykl czterech artykutéw, z

ktérych trzy sg indeksowane w bazie National Library of Medicine/Pubmed:
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tgczna wartos¢ wspétczynnika oddziatywania IF wynosi 7,5 pkt. oraz 120 pkt.

wedtug wykazu czasopism naukowych Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego.

We wszystkich publikacjach lek. Magdalena Kaczor jest pierwszg autorkg (w jednej z

publikacji wspdlnie z innym autorem). Udziat Doktorantki w przygotowaniu publikacji

zostat potwierdzony stosowanymi oswiadczeniami wspétautorow.

Rozprawa doktorska ma uktad typowy. Na 80 stronach maszynopisu lek.

Magdalena Kaczor zawarta wprowadzenie dotyczgce glikogenozy typu 1b, opisata



trudnosci w leczeniu oraz przytoczyta nowe doniesienia zwigzane z mozliwg terapig
inhibitorami SGLT2. Nastepnie zamieszczono streszczenia opublikowanych artykutow
w jezyku polskim. Do powyzszych dotgczono streszczenie w jezyku angielskim,
pi$émiennictwo oraz kopie publikacji stanowigcych rozprawe doktorskg i oswiadczenia

wspotautoréw.

We wstepie lek. Magdalena Kaczor przedstawita w zarysie obecny stan wiedzy na
temat glikogenozy typu 1b u dzieci. Podkreslita przewlekty charakter tej choroby, brak
leczenia przyczynowego i niskg skutecznos¢ G-CSF w leczeniu powiktan
wspétistniejgcej neutropenii. Uzasadnita réwniez konieczno$¢ poszukiwania nowych
opcji terapeutycznych opisujgc mechanizmy dziatania inhibitoréw SGLT2 oraz wstepne

doswiadczenia zwigzane ze stosowaniem empagliflozyny.

W dalszej czesci Doktorantka opisuje poszczegdine prace opisujgc cele, materiat i
metody, wyniki oraz wnioski z kazdej z prac. Wszystkie prace zostaty poddane ocenie
przez niezaleznych recenzentéw w procesie publikaciji, uzyskaty pozytywne recenzje,

dlatego ich warto$¢ merytoryczna nie podlega dyskusji i mojej dodatkowej ocenie.

W artykule 1 (praca pogladowa) Doktorantka opisata mechanizm dziatania
inhibitorow SGLT2 oraz podsumowata dotychczasowy stan wiedzy o dawkowaniu,
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania EMPA w glikogenozie typu 1b. W artykule
2 (praca oryginalna) lek. M. Kaczor wykazata zmniejszenie liczby zakazen, ich
czestosci oraz zmniejszenie objawéw choroby zapalnej jelit u pacjentow leczonych
EMPA w serii przypadkow dzieci z GSD 1b. Nie stwierdzono jednak wptywu
stosowanego leczenia na parametry wyréwnania metabolicznego, m.in. stezenie
glukozy, kwasu mlekowego, triglicerydéw, cholesterolu catkowitego i aktywnosci
transaminaz w surowicy. Wykazano nieznaczny wzrost mediany liczby neutrofili w
grupie otrzymujgcej EMPA co utrudniato ocene skutecznosci tego leczenia. Nie
obserwowano objawéw nieporzgdanych. Byfo to pierwsze doniesienie o stosowaniu
tego leczenia w Polsce. Przeprowadzone badanie, jako eksperyment leczniczy,
uzyskato stosowng zgode wiasciwej komisji bioetycznej. W artykule nr 3 (praca
oryginalna) opisano mechanizmy przeciwdrobnoustrojowych funkcji neutrofili w GSD
1b m.in. takich jak zywotno$¢, ruchliwo$¢, wybuch tlenowy, chemotaksja, fagocytoza.
Wykazano w nim m.in. poprawe wiekszosci funkcji przeciwdrobnoustrojowych
neutrofili w trakcie leczenia EMPA. Ponadto wykazano ujemng korelacje miedzy

stezeniem 1,5-AG w osoczu a liczbg i funkcjg neutrofili, co sugeruje istotne znaczenie




1,5-AG w etiologii neutropenii w GSD 1b. W artykule nr 4 (praca oryginalna) opisano
przebieg kliniczny kohort polskich dzieci z GSD 1b. W pracy Doktorantka niskg
skuteczno$c¢ G-CSF w zapobieganiu czestym i cigzkim zakazeniom i szereg objawéw

niepozgdanych tej terapii.

W dalszej czesci rozprawy Doktorantka przedstawia cele pracy. Celem
pierwszorzedowym pracy byto poréwnanie skuteczno$ci leczenia czynnikiem wzrostu
kolonii granulocytow (G-CSF) z empaglifiozyng (EMPA) w leczeniu neutropenii
spowodowanej GSD 1b. Cele drugorzedowe obejmowaty charakterystyke populacii
polskich dzieci chorych na GSD 1b, z uwzglednieniem obrazu klinicznego, badan

biochemicznych i wystepownia powiktan.

Doktorantka ocenita wptyw leczenia empaglifiozyng na przebieg kliniczny
pediatrycznych pacjentéw w GSD 1b, wykazujgc skutecznos$¢ i bezpieczenstwo tej
terapii w badanej kohorcie. Mimo ze sg to wcigz doniesienia wstepne, autorka
sprawnie wyjasnita mechanizmy oraz efekty stosowanego leczenia, co stanowi istotny

wktad w rozwdj opieki nad tymi pacjentami.

Odnoszgc sie zawartej w rozprawie dyskusji i wnioskéw trudno polemizowaé ze
stanowiskiem, ze terapia G-CSF u pacjentéw z GSD 1b jest niesatysfakcjonujgca.
Stosowanie EMPA w profilaktyce zakazen u pacjentéw z GSD 1b jest obiecujgce,
jednak ciggle pozostaje terapig off-label. Zaprojektowanie poprawnego
metodologiczne badania klinicznego oceniajgcych skuteczno$é i bezpieczenstwo
terapii w chorobach rzadkich jest jednak niezwykle trudne. W bazie ClinicalTrails
zarejestorwano badanie EMPAtia (NCT04930627), ktérego wspotwykonawcg jest
Doktorantka. Biorgc pod uwage wystepowanie populacyjne GSD 1b rekrutacja
zaplanowanych 20 pacjentéw moze by¢ bardzo dluga, a w skrajnychbprzypadkach
nawet niemozliwa. Dla tego tez, wartosciowe sg wyniki badan podstawowych i
obserwacyjnych w tym. m.in. kliniczno-kontrolnych. Wykazana przez Doktorantke
poprawa liczby i funkgcji neutrofili jest istotna, jednak moze by¢ traktowana jedynie jako
wtorny punkt koricowy ewentualnie biomarker skutecznosci terapii. Twierdzenie, ze
»...Najwltasciwszym bedzie leczenie wszystkich chorych z GSD 1b EMPA zamiast G-
CSF” jest dos¢ kategoryczne. Sama autorka w kolejnym akapicie dyskusji rozwaza
dotgczenie preparatéw G-CSF w okreslonych sytuacjach klinicznych. W dyskus;ji
brakuje mi réwniez wiekszej ilosci informacji o bezpieczenstwie stosowania

empaglifiozyny. W badaniu EMPAtia zaktadano ocene bezpieczenstwa stosowania

'



EMPA poprzez ciggte monitorowanie glikemii, Doktorantka nie przedstawita jednak
pozyskanych wynikéw. Jesli jednak pomiar glikemii byt pomiarem dyskretnym, biorgc
pod uwage ryzyko hipoglikemii podczas stosowania EMPA, sugerowatbym we

wnioskach wiekszg ostroznosé.

Na podstawie uzyskanych wynikéw formutuje wnioski, ktére odpowiadajg
gtéwnym celom rozprawy. Przede wszystkim Doktorantka wykazata bezpieczenstwo
stosowania EMPA w leczeniu GSD 1b u dzieci. Skutecznos¢ leczenia wyrazata sie
zmniejszniem liczby zakazen i objawdw zapalania jelit. Analiza obrazu klinicznego
populacji dzieci polskich ma wartos¢ naukowg i edukacyjng dla kazdego pediatry.
Opublikowane w marcu 2024 roku rekomendacje migdzynarodowej grupy ekspertow
dotyczagce stosowanania empaglifiozyny w glikogenozie typu 1b sg zbiezne z
wnioskami ujetymi w rozprawie doktorskiej lek. Magdaleny Kaczor, z zastrzezeniem

koniecznej rewizji stanowiska grupy ekspertéw po 3-5 latach.

Recenzowane pismiennictwo, choé nieliczne, w peini odpowiada
nowatorskiemu charakterowi poruszanej tematyki. Niewiele zrédet odnosi sie do tego
zagadnienia, co wynika z relatywnie niedawnych badar i wprowadzenia nowej terapii.
Przeglad literatury obejmuje kluczowe prace o wysokiej wartosci naukowej, zarowno
pod kgtem praktycznych wytycznych (pozycje 1-3), jak i badan eksperymentalnych
(pozycje 4-6). Stwierdzam, ze w bibliografii znajduje si¢ duplikacja — pozycje 7 i 8
odnoszg sie do tego samego artykutu, co nalezy poprawi¢, aby unikng¢ zbednych
powtdrzen. Cytacje w pracy sg sformatowane w stylu Vancouver, jednak wystepujg
pewne niespodjnosci. W stylu Vancouver przed ,et al.” nie stosuje si¢ przecinka.
Podsumowujgc dobdr pismiennictwa jest trafny i adekwatny do tematyki pracy, co
$dwiadczy o rzetelnosci przeprowadzonego przegladu literatury. Drobne
niedociggniecia stylistyczne nie umniejszajg warto$ci merytorycznej cytowanych
Zrodet ani catosci pracy. Korekta tych elementéw pozwoli jedynie poprawi¢ spojnosc

formalng, ale nie wptywa na jako$¢ naukowg analizy.

Rozprawa doktorska jest przygotowana poprawnie jezykowo. Z obowigzkéw
recenzenta musze zwrdci¢ uwage na drobne niedociggniecia. Podsumowujgc, tekst
zawiera kilka btedéw typograficznych (np. strony 5, 10), btedéw gramatycznych i
drobne uchybienia stylistyczne, ktére mozna poprawi¢ dla uzyskania lepszej

czytelnosci i ptynnosci.



Rozprawa doktorska lek. Magdaleny Kaczor to oryginalne opracowanie
naukowe, aktualne tematycznie i dostarczajgce nowych danych klinicznych, ktére
uzasadniajg kontynuacje badan w tym zakresie. Drobne uwagi i pytania nie majg
wptywu na mojg ocene przedstawionej mi do recenzji rozprawy. Doktorantka
odpowiedziata na zagadnienia postawione w celach pracy i wykazata sie wiedzg
teoretyczng w temacie badania oraz umiejetnosci prowadzenia i realizacji pracy
naukowej. Uzyskane wyniki majg znacznie nie tylko poznawcze, ale przede wszystkim

praktyczne w codziennej opiece nad pacjentami z GSD typu 1b.

W podsumowaniu stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa
doktorska lek. Magdaleny Kaczor pt. ,Wptyw leczenia empaglifiozyng na przebieg
glikogenozy 1b” odpowiada merytorycznym i formalnym wymogom stawianym na
stopien doktora nauk medycznych oraz spetnia warunki okreslone w art. 187 ust.1-4
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2018
poz. 1668). W zwigzku z tym wnioskuje do Rady Naukowej Instytutu ,Pomnik-Centrum
Zdrowia Dziecka” o dopuszczenie lek. Magdaleny Kaczor do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.
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