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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Magdaleny Wlazto pt.:
sRetrospektywna ocena skutecznosci i bezpieczenstwa podwadjnej terapii
biologicznej w nieswoistych chorobach zapalnych jelit u dzieci.”
na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki

medyczne.

Przekazana mi do recenzji rozprawa doktorska lek. Magdaleny Wlazto pt.:
»Retrospektywna ocena skutecznosci i bezpieczenstwa podwaéjnej terapii biologicznej w
nieswoistych chorobach zapalnych jelit u dzieci.” ma forme zbioru 4 powigzanych
tematycznie prac opublikowanych w czasopismach naukowych o tgcznym
wspotczynniku oddziatywania (Impact Factor): 8,7 i punktacji MNiSW: 285 punktéw. Prace
zostaty opublikowane w latach 2021-2024. Rozprawa pochodzi z Klinki Gastroenterologii,
Hepatologii, Zaburzern Odzywiania i Pediatrii Instytutu ,,Pomnik — Centrum Zdrowia
Dziecka” w Warszawie, wiodacego osrodka leczenia nieswoistych chordb zapalnych jelit

u dzieci. Promotorem jest prof. dr hab. Jarostaw Kierkus.

Nieswoiste choroby zapalne jelit (NChZJ) stanowig grupe choréb o
najprawdopodobniej autoimmunologicznej etiologii, ktérych diagnostyka i leczenie
stanowi duze wyzwanie wspoétczesnej gastroenterologii. Podstawowym problemem jest
ztozony patomechanizm i brak, w chwili obecnej, leczenia przyczynowego, a takze
znaczna heterogennosé¢ obrazu klinicznego, powodujaca nierzadko znaczne trudnosci w
diagnostyce i leczeniu. Koniecznosci przewlektego leczenia i opieki coraz wigkszej grupy
chorych powoduje, z kolei rosngce obcigzenia dla systemu opieki zdrowotnej. W grupie

chorych na NChZ) na szczegdlng uwage zastugujg pacjenci o wczesnym poczgtku
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choroby — w dziecifistwie, a zwtaszcza we wczesnym dziecifistwie. Grupa ta

charakteryzuje sie ciezszym przebiegiem choroby, zwigkszonym ryzkiem powiktan i

nieskutecznosci leczenia. Dostepne obecnie opcje terapeutyczne, oparte o leki

ukierunkowane molekularnie, mimo niewatpliwego ogromnego postepu, nie zapewniajg

skutecznej, dtugotrwatej kontroli choroby szczegdlnie w grupie najcigzej chorujgcych

pacjentow. Dlatego tak istotne jest poszukiwanie nowych mozliwosci, takze opartych na

tgczeniu lekéw. Biorgc pod uwage powyzsze, nalezy podkresli¢, ze przedstawiona

dysertacja dotyczy bardzo wainej i aktualnej problematyki, majgcej duze implikacje

kliniczne.

W sktad rozprawy doktorskiej wchodzg nastgpujgce publikacje:
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Wlazto M, Meglicka M, Wiernicka A, Osiecki M, Kierku$ J Dual Biologic Therapy in
Moderate to Severe Pediatric Inflammatory Bowel Disease: A Retrospective
Study. Children (Basel). 2022 Dec 21;10(1):11. doi: 10.3390/children10010011.
PMID: 36670562; PMCID: PMC9856313.

Impact Factor: 2,4, Punktacja MNiSW: 40

Wlazlo M, Meglicka M, Wiernicka A, Osiecki M, Matuszczyk M, Kierkus J.
Combination Biologic Therapy in Pediatric Inflammatory Bowel Disease:
safety and efficacy over a minimum 12-month follow-up period. J Pediatr
Gastroenterol Nutr. 2024 Jul;79(1):54-61. doi: 10.1002/jpn3.12179. Epub 2024 Mar
13. PMID: 38477410

Impact Factor: 2,4, Puntacja MNiSW: 100

3. Wlazto M, Jarzebicka D, Kierkus ) Podwdjna terapia biologiczna w nieswoistych

chorobach zapalnych jelit. Dual biologic therapy in inflammatory bowel
diseases. Gastroenterologia Praktyczna 4/2021

Punktacja MNiSW: 5

Wlazto M, Kierkus J Dual Biologic Therapy for the Treatment of Pediatric
Inflammatory Bowel Disease: A Review of the Literature. ] Clin Med. 2022 Apr
3;11(7):2004. doi: 10.3390/jcm11072004

Impact Factor: 3,9, Punktacja MNiSW: 140

Doktorantka jest pierwszg autorkg wszystkich prac. Dwie pierwsze majg charakter

prac oryginalnych, dwie kolejne — artykutu poglgdowego.



Rozprawa doktorska ma typowy dla tego typu opracowar uktad. Ztozona jest ze spisu
tresci, streszczen w jezyku polskim i angielskim, wykazu skrétéw i stéw kluczowych,
wstepu oraz przedstawiania celéw rozprawy. Nastepnie omdwiono szczegétowo prace
wchodzgce w sktad cyklu. W przypadku prac oryginalnych przedstawiono ich cele,
wyszczegolniono punkty koricowe, omdwiono zastosowane metody, uzyskane wyniki oraz
zaprezentowano wnioski. W przypadku artykutéw pogladowych przedstawiono zwigzle
ich tematyke. W kolejnych rozdziatach przedstawiono ograniczenia wynikajgce z
retrospektywnego charakteru prac oryginalnych oraz wnioski z rozprawy. W dalszej czesci
zamieszczono wykaz tabel i rycin, piSmiennictwo oraz kopie prac wchodzgcych w sktad
cyklu, a takze oSwiadczenia wspétautoréw prac na temat ich udziatu w'przygotowaniu
prac wraz ze zgodg na ich wykorzystanie w rozprawie doktorskiej. Cato$¢é rozprawy wraz z

zatgcznikami liczy 71 stron.

We wstepie lek. Magdalena Wlazto przedstawita uzasadnienie podjecia tematu pracy
oraz w zarysie dotychczasowe, dostepne w literaturze, doswiadczenia ze stosowaniem
podwdjnej terapii biologicznej, zwtaszcza w populacji pediatrycznej. Niewielka ilo$é prac,
mate grupy chorych sprawiajg, ze kazde nowe doniesienie stanowi istotny wktad w
dostepng wiedze kliniczng i przyczynia sie do bardziej efektywnego wykorzystania
dostepnych lekéw w skutecznym leczeniu, zwtaszcza najciezej chorujgcych pacjentéw.
Dodatkowa trudnoscia w terapii pacjentéw pediatrycznych jest brak rejestracji wigkszosci
lekéw ukierunkowanych molekularnie w tej grupie. Leczenie moze sig odbyé po

kazdorazowym uzyskaniu zgddy komisji bioetycznej.

W literaturze polskiej funkcjonuje wiele znieksztatcenn nazwy: nieswoiste choroby
zapalne jelit. Doktorantka w prezentowanej pracy stosuje je wymiennie, podajgc rézne
skréty, w tym angielskie. Podobnie w odniesieniu do poszczegélnych jednostek
chorobowych zastosowano skréty angielskie (CD i UC). Sa one powszechnie znane,
jednak skroty polskie: ChLC dla choroby Lesniowskiego-Crohna i WZIG dla
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego majg réwniez ugruntowana pozycje w literaturze
polskojezycznej i wydaje sig, ze w opracowaniu o takim charakterze powinny by¢

stosowane.

W dalszej czesci Doktorantka przedstawia cele pracy. Celem gtéwnym jest ocena

skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania tgcznej terapii biologicznej u pacjentéw




pediatrycznych z rozpoznaniem NChZJ. Zdefiniowano cele szczegbtowe, ktore sg
adekwatne i dobrze dobrane, aczkolwiek w przypadku celu 1a, nalezatoby uzy¢ bardziej
jednoznacznych sformutowan, gdyz w obecnej formie mozna mie¢ watpliwosci czy
remisja kliniczna jest definiowana jako tgczne: ustgpienie objawow klinicznych i

normalizacja stezenia kalprotektyny, czy sg to dwa parametry oceniane oddzielnie.

W omowieniu poszczegblnych prac oryginalnych zawarto cele, materiat i metody,

wyniki oraz wnioski z kazdej z prac.

W pierwszej publikacji pt. ,Dual Biologic Therapy in Moderate to Severe Pediatric
Inflammatory Bowel Disease: A Retrospective Study.” Doktorantka podjgta sie
retrospektywnej oceny skutecznosci i bezpieczefistwa leczenia NChZ) dwoma lekami
biologicznymi po 4 miesigcach leczenia. Do badania wtgczono 14 pacjentéw, w
wiekszosci w wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego, leczonych réznymi kombinacjami
dwoch lekéw biologicznych. Poprawe kliniczng uzyskano u 73% pacjentdéw, a remisje - u

47%. Podczas leczenia odnotowano 2 powazne dziatania niepozadane.

W drugiej publikacji pt. Combination Biologic Therapy in Pediatric Inflammatory
Bowel Disease: safety and efficacy over a minimum 12-month follow-up period.
przedstawiono analize retrospektywng skutecznosci i bezpieczenstwa podwdjnego
leczenia 29 pacjentéw w czasie dtuzszej, 12 miesigcznej obserwaciji. Podobnie jak w
pracy pierwszej grupa badana byta niejednorodna, sktadajgca sie z pacjentow zarbwno w
wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego jak i chorobg Lesniowskiego-Crohna,
leczonych réznymi schematami dwéch lekéw biologicznych. Remisje kliniczng po 12
miesigcach (uzyte okreslenie ,podczas” jest nieprecyzyjne) osiggneta 41% chorych.
Obserwowano takze znamienne obnizenie stezenia kalprotektyny w kale, a takze remisjg
endoskopowa (u 36% chorych). W trakcie leczenia obserwowano tagodne dziatania
niepozadane u 51%, a powazne u 17% pacjentow. Nie wspomniano natomiast, ze jeden z
pacjentéw zmart w wyniku powiktan kardiologicznych po przechorowaniu COVID-19. W
pracy oryginalnej informacja o tym zdarzenie jest tez zresztg bardzo zdawkowa. Autorzy
pracy, jak nalezy sig¢ domyslaé, nie znajdujg zwigzku pomigdzy leczeniem biologicznym a
powiktaniem kardiologicznym, aczkolwiek biorgc pod uwage jego skutek, a takze rolg
czynnikéw immunologicznych w patogenezie samego COVID-19, jak i jego powiktan,

wydaje mi sie zasadne bardziej szczegotowe omowienie i dyskusja tego zdarzenia.
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Dlatego tez ostrozna ocena bezpieczenstwa leczenia sformutowana przez doktorantke

jest uzasadniona.

W pracach poglgdowych przedstawiono przeglad dostgpnych w literaturze danych na
temat skutecznosci i bezpieczeristwa podwdjnej terapii biologicznej w populacji
pediatrycznej. Dane te, cho¢ dotyczg niewielkiej i heterogennej populacji wskazujg na
dobrg skuteczno$¢ i korzystny profil bezpieczeristwa takiej terapii. Nalezy jednak
podkresli¢, ze brakuje danych na opartych na badaniach naukowych o najwyzszym

stopniu wiarygodnosci.

Doktorantka w kolejnym rozdziale dokonuje krytycznej oceny zebranych danych, ze
wzgledu na retrospektywny charakter przeprowadzonych badan. Ograniczenia te dotyczg
zaréwno niejednorodnej grupy badanej, braku jednoznacznych kryteriow kwalifikacji do
terapii podwaéjnej, jak réwniez poréwnywalnych schematéw leczenia. Doktorantka dobrze
zidentyfikowata ograniczenia zebranych danych i potrzebe przeprowadzenia badan

prospektywnych, wieloosrodkowych.

Na podstawie uzyskanych wynikéw Doktorantka formutuje wnioski, ktére
odpowiadajg gtéwnym celom rozprawy. Przede wszystkim wykazano skuteczno$é i
bezpieczenstwo podwdjnej terapii biologicznej pacjentéw z NChZJ, wskazano takze

najbardziej obiecujace potgczenie lekow.

Oceniajgc rozprawe uwazam, ze badania Doktorantki majg charakter nowatorski i
duza wartos¢ poznawcza. Ich wyniki maja bardzo duze implikacje kliniczne, ktére z
pewnoscig przyczynig si¢ do zwigkszenia zainteresowania podwéjna terapig biologiczng
oraz bedg podstawg dalszych badan, tym razem prospektywnych o wysokiej
wiarygodnosci. Lek. Magdalena Wlazto przeprowadzita dobrze zaplanowane badania
kliniczne, sformutowata ich cele, wtasciwie dobrata metody badawcze, zastosowata
wtasciwe metody statystyczne, a wyniki przedstawita w sposéb jasny i czytelny.
Wyciggnigte wnioski wynikajg bezposrednio z wynikéw oraz zostaty krytycznie ocenione
w dyskusji prac. Prace pogladowe Swiadczg z kolei o rozlegtej wiedzy na temat podwojne;j
terapii biologicznej NChZJ w populacji pediatrycznej oraz umiejetnosci krytycznej oceny

dostepnych Zrodet.




Drobne uwagi przedstawione powyzej oraz btedy jezykowe i edytorskie w zadnym

stopniu nie obnizajg oceny przedstawionej rozprawy.

Indywidualny wktad Doktorantki w prace tworzgce rozprawg $wiadczy o umiejetnosci
prowadzenia samodzielnych badan naukowych oraz potwierdza jej wiedze w

prezentowanej dziedzinie.

Biorgc pod uwage powyzsze stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa
doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187. Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2018 poz. 1668) i whnioskuje do Rady Naukowe;j

Instytutu ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka” o dopuszczenie lek. Magdaleny Wlazto do
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dalszych etapéw przewodu doktorskiego.



