I.  Streszczenie w jezyku polskim

Nieswoiste zapalenie jelit (NZJ) to termin uzywany gldéwnie w odniesieniu do chordb o podtozu
autoimmunologicznym, ktore charakteryzujg si¢ przewleklym stanem zapalnym w przewodzie
pokarmowym. Od kilku lat obserwujemy w populacji pacjentow pediatrycznych nagly wzrost
zapadalno$ci na dwie najlepiej poznane jednostki chorobowe z krggu NZJ: choroba
Lesniowskiego-Crohna (CD) 1 wrzodziejace zapalenie jelita grubego (UC). [1] Zjawisko to jest
zwigzane z wysoko przetworzong zywnoscig i Srodowiskiem zycia, a takze nieprawidlowg
odpowiedzig ukladu odpornosciowego na mikrobiom komensalny. [2] Predyspozycje
genetyczne moga mie¢ duze znaczenie w rozwoju NZJ, zwlaszcza u najmlodszych pacjentow.
[3] Mimo trwajacych badan ich etiologia nie zostata jeszcze w pelni poznana. Aktualnie leki
stosowane w leczeniu nieswoistych zapalen jelit to: preparaty zawierajgce kwas 5-
aminosalicylowy, glikokortykosteroidy, leki immunosupresyjne i immunomodulujace oraz
coraz czgsciej leki biologiczne i maloczasteczkowe. Podstawowym celem terapeutycznym jest
wywolanie 1 utrzymanie remisji. W populacji pediatrycznej leczenie z uzyciem
glikokortykosteroidow moze powodowac¢ diugotrwate skutki uboczne, takie jak zahamowanie
wzrostu, osteopenia i patologiczne ztamania, dlatego tak istotne jest poszukiwanie skutecznych
1 bezpiecznych form leczenia u pacjentow pediatrycznych z najcigzszym przebiegiem
nieswoistych choréb zapalnych jelit. [4,5]

Chorzy spelniajacy kryteria rozpoczgcia terapii z lekiem biologicznym, stanowig grupg
pacjentow z umiarkowanym 1 cigzkim przebiegiem choroby, u ktérych zawiodla terapia
konwencjonalnymi lekami. U tych pacjentow istnieje wysokie ryzyko interwencji chirurgicznej,
co moze skutkowac przedluzeniem czasu hospitalizacji 1 pogorszeniem jakoS$ci zycia. Szersze
zastosowanie lekdéw biologicznych jako elementu postgpowania w chorobach zapalnych jelit
niesie za sobg wiele korzySci, zardwno biorac pod uwage skuteczno$¢ jak 1 bezpieczenstwo
dhugoterminowej terapii. Jednak u pacjentow z ciezkim przebiegiem choroby, standardowa
jednolekowa terapia lekiem biologicznym pozwala osiggnaé remisj¢ kliniczng jedynie u 40%
badanych po | roku leczenia. [6,7]

Aktualne doniesienia z uznanych o$rodkéw leczenia nieswoistych chordb zapalnych jelit, daty
nadziej¢ na mozliwo$¢ taczenia dwoch lekow biologicznych z dobrym efektem terapeutycznym
1 niskim odsetkiem dziatan niepozadanych. Taki schemat leczenia znalazl zastosowanie
rowniez w leczenia pacjentéw Kliniki Gastroenterologii, Hepatologii Zaburzen Odzywiania 1
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Zasadniczym celem rozprawy doktorskiej jest analiza skutecznodci i bezpieczenstwa
stosowania ltaczonej terapii biologicznej u pacjentow pediatrycznych z rozpoznaniem
nieswoistej choroby zapalnej jelit o umiarkowanym i cigzkim przebiegu.

Rozprawa doktorska pt. ,,Retrospektywna ocena skutecznosci i bezpieczenstwa podwajnej
terapii biologicznej w nieswoistych chorobach zapalnych jelit u dzieci” stanowi cykl publikacji
monotematycznych, dwoch prac oryginalnych i dwoch prac pogladowych w  tym
opublikowanych w migdzynarodowych czasopismach naukowych indeksowanych w bazie
PubMed oraz znajdujacych sig na liscie Journal Citation Reports (JCR).

W pierwszym opublikowanym artykule pt. ,,Podwéjna terapia biologiczna w nieswoistych
chorobach zapalnych jelit” podsumowano przeglad literatury zaréwno pacjentéw dorostych
jak i pediatrycznych, u ktérych zastosowano w leczeniu podwdjna terapig biologiczna. W pracy
uwzgledniono informacje dotyczace skutecznosci, bezpieczenstwa oraz schematéw leczenia
taczong terapig biologiczng w nieswoistych chorobach zapalnych jelit. Druga publikacja miata
na uwadze zebranie i usystematyzowanie dostgpnych danych naukowych na temat
zastosowania potaczenia Iekow biologicznych u dzieci. Artykut pt. ,,Dual Biologic Therapy
for the Treatment of Pediatric Inflammatory Bowel Disease: A Review of the Literature”
stanowi przeglad pismiennictwa w tym opisy przypadkow, serie przypadkéw klinicznych oraz
badanie retrospektywne. W publikacji opisano zastosowanie schematéw leczenia, remisje
wolng od przyjmowania glikokortykosteroidéw, poprawe kliniczng wedtug pediatrycznych skal
aktywnosci choroby (PCDAI oraz PUCAI), a takze wyniki badan endoskopowych.
Podsumowanie materiatéw Zrédtowych wykazalo, ze podwéjna terapia biologiczna daje
mozliwos¢ uzyskania remisji klinicznej i endoskopowej u pacjentéw opornych na standardowe
leczenie farmakologiczne. Stosowanie dwéch lekéw biologicznych o odmiennym mechanizmie
dzialania jest efektywna forma terapii, jednak ze wzgledu na ograniczong ilo§¢ doniesien
naukowych ta opcja terapeutyczna wymaga dalszych badan z randomizacja nad
bezpieczenstwem leczenia. W pracy oryginalnej pt. ,,Dual Biologic Therapy in Moderate to
Severe Pediatric Inflammatory Bowel Disease: A Retrospective Study’’ przeprowadzono
analizg retrospektywna dokumentacji medycznej czternasciorga pacjentow w trakcie leczenia
w schemacie podwdjnej terapii biologicznej w Klinice Gastroenterologii, Hepatologii,
Zaburzen Odzywiania 1 Pediatrii w Instytucie ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”.
Publikacja dotyczyla wezesnej obserwacji pacjentow zakwalifikowanych do podwojnej terapii
biologicznej (indukcja remisji). Po 4 miesiacach od rozpoczecia leczenia w analizie

uwzgledniono: dane demograficzne, przebieg choroby u dzieci, w tym zastosowanie

5



wezesniejszych terapii oraz przebyte operacje, zmiane wyktadnikéw stanu zapalnego (OB,
CRP) 1 stezenia kalprotektyny w kale, pediatryczne skale aktywnosci choroby Leéniowskiego-
Crohna (PCDAI) i wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (PUCAI) oraz dostepne wyniki
badan endoskopowych. Pierwszorzedowym punktem koncowym byta odpowiedz kliniczna po
indukeji remisji. U dziesigciorga dzieci (73%) uzyskano poprawe kliniczng w pediatrycznej
skali aktywno$ci choroby PCDAI/PUCAI po 4 miesigcach od dotaczenia drugiego leku
biologicznego. Ponadto siedmiu (47%) pacjentow osiagnelo remisje kliniczng po 4 miesiacach
terapii. W artykule pt. ,, Combination Biologic Therapy in Pediatric Inflammatory Bowel
Disease: safety and efficacy over a minimum 12-month follow-up period” ocenie poddano
skutecznos¢ i bezpieczefstwo terapii z dwoma lekami biologicznymi u dwudziestu dziewigciu
pacjentdw pediatrycznych z rozpoznaniem NZJ w 12-miesigcznej obserwacji. Analizie
podlegaty dane demograficzne, czas trwania choroby i dotychczasowego leczenia, poréwnanie
obrazu endoskopowego przed kwalifikacja do podwdjnej terapii biologicznej oraz po 12
miesigcach od wlaczenia leczenia, a takze ocena wykladnikow stanu zapalnego i oznaczenia
kalprotektyny w kale. Pierwszorzgdowym punktem koncowym byto uzyskanie remisji
klinicznej po 12 miesigcach od rozpoczgcia terapii. Drugorzedowe punkty koncowe dotyczyly
uzyskania odpowiedzi klinicznej bez stosowania glikokortykosteroidow, zmniejszenie stezenia
kalprotektyny w kale o 50% podczas 12 miesigcznej obserwacji oraz oceny endoskopowej
aktywnosci choroby. Remisjg kliniczng oceniong na podstawie skal aktywnosci choroby
(WPCDAI/PUCAI) osiggneto odpowiednio trzynastu (45%) i dwunastu (41%) pacjentéw po 4
i 12 miesigcach stosowania podwdjnej terapii biologicznej. Odpowiedz kliniczng uzyskato
szesnastu (55%; 9 UC; 7 CD) i dwunastu (41% 7 UC; 5 CD) chorych wedlug skali
(WPCDAI/PUCALI), odpowiednio po 4 i 12 miesigcach obserwacji. Mediana kalprotektyny w
kale zmniejszyla si¢ istotnie statystycznie pomiedzy wartoscig wyjsciowa, a 12 miesiacem
obserwacji. Dziesigciu pacjentéw (34%) wykazalo remisj¢ endoskopowa w kontrolnej
kolonoskopii. W trakcie badania u pigciu pacjentow (17%; 3 UC, 2 CD) zgloszono powazne
dzialania niepozadane, ktore obejmowaly ropien posladka, zaburzenie czynnosé nerek,
kardiomiopatig rozstrzeniowg w trakcie infekcji COVID-19, niedrozno$c¢ jelit i zakrzepice zyl
gtebokich.

Analiza danych dotyczgcych stosowania podwdjnej terapia biologicznej u dzieci z
rozpoznaniem choroby zapalnej jelit potwierdza, ze jest to skuteczna opcja leczenia dla

pacjentéw z umiarkowang i cigzkg postacig choroby, oporng wobec wezesniejszych terapii.



Udowodniono skutecznoié tej terapii u pacjentow, ktérzy utracili odpowiedz lub nie wykazali
odpowiedzieli na leczenie trzema i wiecej lekami biologicznymi.

Ryzyko dziatan niepozadanych, w tym powaznych dziatan niepozgdanych nie odbiega w
sposob istoty od ryzyka podczas stosowania lekow biologicznych w monoterapii.

Konieczne s dalsze badania prospektywne nad bezpieczefstwem i skutecznoscig potacznia
dwoch lekow biologicznych. Decyzje o kwalifikacji do terapii i wybdr schematu leczenia

nalezy rozwazy¢ indywidualnie wobec kazdego pacjenta.



