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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Magdaleny Wlazlo
pt. ,,Retrospektywna ocena skutecznosci i bezpieczenstwa podwéjnej terapii biologicznej

w nieswoistych chorobach zapalnych jelit u dzieci’’

Rozprawa doktorska Pani lek. Magdaleny Wlazto pt. ,Retrospektywna ocena
skutecznosci i bezpieczenistwa podwdjnej terapii biologicznej w nieswoistych chorobach
zapalnych jelit u dzieci” zostata zrealizowana w Klinice Gastroenterologii, Hepatologii,
Zaburzen Odzywiania i Pediatrii w Instytucie ,Pomniku — Centrum Zdrowia Dziecka”
w Warszawie pod kierunkiem prof. dr hab. n. med. Jarostawa Kierkusia.

Rozprawg doktorskg stanowi zbiér czterech spojnych tematycznie artykutéow
opublikowanych w latach 2021-2024 w recenzowanych czasopismach naukowych, w tym
trzech znajdujacych si¢ w bazie Journal Citation Report. Dwie prace maja charakter
oryginalny, a dwie s3 przegladami pismiennictwa. Laczna wartos¢ wspolezynnika
oddziatywania Impact Factor artykuléw z cyklu publikacji wchodzacych w sklad roZprawy
wynosi 8,7, a laczna punktacja Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego 285 punktéw.
Doktorantka jest pierwszym autorem we wszystkich pracach, a w dwéch autorem
korespondencyjnym.

Dysertacja ma typowy uklad dla rozprawy doktorskiej, ktérg stanowi zbi6r
opublikowanych i powigzanych tematycznie artykuléw naukowych, zawiera streszczenie
w jezyku polskim i angielskim, przedstawienie problematyki badawczej i cel rozZprawy
doktorskiej, wykaz i oméwienie publikacji wchodzacych w cykl wraz z komentarzem,
wnioski, wykaz pismiennictwa, kopie artykuléw wchodzacych w cykl publikacji, pisemne
oswiadczenia wspotautorow. Cato$¢ rozprawy zostala starannie zredagowana i napisana

W przejrzysty sposob.



Przedmiotem rozprawy doktorskiej Pani lek. Magdaleny Wlazlo jest ocena
skutecznosci i bezpieczefistwa laczonej terapii biologicznej u dzieci z nieswoista choroba
zapalna jelit (NChZ)).

W populacji dzieci i mlodziezy wzrasta zapadalno$é na nieswoiste choroby zapalne
jelit. Te przewlekle zapalne schorzenia przewodu pokarmowego mogg niekorzystnie
oddziatywac na stan odzywienia i wzrastanie dzieci, prowadzi¢ do opéznienia dojrzewania
pleiowego, jak réwniez zakléca¢ funkcjonowanie dziecka w rodzinie i w grupie rowiesnicze;.
Zatem glownym celem leczenia dzieci z nieswoista chorobg zapalng jelit jest osiggniecie
1 utrzymanie remisji choroby, optymalizacja stanu odzywienia i rozwoju fizycznego oraz
poprawa jakosci zycia pacjentéw i ich rodzin. Ze wzgledu na zlozong etiopatogeneze i brak
skutecznego leczenia przyczynowego nieswoiste choroby zapalne jelit stanowia wyzwanie
w codziennej praktyce klinicznej gastroenterologéw dziecigcych.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego i choroba Crohna rozpoznane w dziecifstwie
charakteryzujg si¢ bardziej agresywnym przebiegiem i gorsza odpowiedzia na leczenie
konwencjonalne w poréwnaniu do choroby rozpoznanej w wieku dorostym. W konsekwencji
nawet do 60% dzieci z chorobg Crohna i 30% dzieci z wrzodziejacym zapaleniem jelita
grubego bedzie wymagalo zastosowania leczenia biologicznego, a 40% dzieci
z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego bedzie poddana kolektomii w przeciagu 10 lat od
rozpoznania choroby. Niestety szacuje si¢, Ze okolo jedna trzecia pacjentéw z nieswoista
choroba zapalng jelit nie uzyska odpowiedzi na terapi¢ inhibitorami czynnika martwicy
nowotworéw alfa (TNF-alfa), a u kolejnych 20-30% pacjentéw dojdzie do utraty odpowiedzi
na t¢ forme leczenia. Zastosowanie wedolizumabu pozwoli na uzyskanie remisji wolnej od
steryddw u niespelna 40% dzieci z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego
1 24% z chorobag Crohna. Okolo 30% dzieci nie uzyska odpowiedzi na leczenie
ustekinumabem. Biorge pod uwage powyzsze dane i ztozona patogeneze nieswoistych choréb
zapalnych jelit uzasadnione wydaje si¢ zastosowanie lgczonej terapii biologicznej lekami
o odmiennym mechanizmie dzialania u pacjentéw z cigzka postacia NChZJ, ktérzy nie
uzyskali odpowiedzi na jednolekowa terapi¢ biologiczng. Wyniki badan dotyczacych taczonej
terapii biologicznej u o0s6b dorostych sg do$¢ obiecujgce i wskazuja, ze w zaleznosci od
zastosowanej kombinacji lekéw remisje kliniczna mozna uzyska¢ u od 40 do 80% pacjentow.
Brakuje jednak danych dotyczgcych zastosowania podwdjnej terapii biologicznej u dzieci
i milodziezy z nieswoista chorobg zapalng jelit. Zatem tematyka niniejszej rozZprawy

doktorskiej jest wyraznie umotywowana aktualnym problemem klinicznym i naukowym.



Cel pracy zostaly klarownie sformutowany i wynika ze zidentyfikowanej luki badawczej
w zakresie oceny skutecznosci i bezpieczenstwa lgczonej terapii biologicznej u dzieci
z nieswoistg chorobg zapalng jelit.

W artykule pogladowym ,,Podwdjna terapia biologiczna w nieswoistych chorobach
zapalnych jelit” (Gastroenterologia Praktyczna 2021; 4: 39-43) dokonano gruntownego
podsumowania dostgpnego piSmiennictwa poswigconego podwdjnej terapii biologicznej oraz
skojarzonej terapii biologicznej z lekiem drobnoczasteczkowym. W pracy pogladowej ,, Dual
Biologic Therapy for the Treatment of Pediatric Inflammatory Bowel Disease: A Review of
the Literature” (Journal of Clinical Medicine 2022;11(7):2004. doi: 10.3390/jcm11072004)
Doktorantka skupifa si¢ natomiast na analizie artykutlow oryginalnych po$wigconych tgczonej
terapii biologicznej wylacznie u dzieci z nieswoista chorobg zapalng jelit. Czesé
analizowanych przez Doktorantkg¢ oryginalnych artykuléw co prawda powtarza sie w obu
publikacjach pogladowych, jednak w niczym nie umniejsza to walorom poznawczym tych
prac. Pomimo, Ze nie sg to systematyczne przeglady piSmiennictwa, to stanowia rzetelne
podsumowanie aktualnej wiedzy na temat wykorzystania lgczonej terapii biologicznej
w praktyce klinicznej i $wiadcza o dobrej znajomosci podjetej tematyki badawczej przez
Doktorantke.

W pracach oryginalnych przedstawiono wyniki retrospektywnej analizy dokumentacji
medycznej pacjentdw poddanych podwdjnej terapii biologicznej lub terapii biologicznej
skojarzonej z inhibitorem kinazy janusowej (tofacytynib) w Klinice Gastroenterologii,
Hepatologii, Zaburzen Odzywiania i Pediatrii Instytutu ,Pomnika — Centrum Zdrowia
Dziecka”, ktora jest eksperckim osrodkiem leczenia nieswoistych choréb zapalnych jelit
u dzieci. Nalezy podkresli¢, ze jest to innowacyjna forma terapii, w ktérej wykorzystywane sa
zarbwno inhibitory TNF-alfa, jak réwniez leki biologiczne i drobnoczasteczkowe
niezarejestrowane do stosowania w grupie dzieci i mlodziezy. Terapia ta jest wlaczana
u dzieci, u ktérych dostgpne formy leczenia nie przyniosty oczekiwanego efektu.

Cel prac oryginalnych zostal jednoznacznie sformutowany, okre$lono analizowane
zmienne i punkty koncowe.

Na uznanie zastuguje wielko$¢ grup badanych — 14 pacjentéw w pracy ,, Dual Biologic
Therapy in Moderate to Severe Pediatric Inflammatory Bowel Disease: A Retrospective
Study” (Children (Basel). 2022;10(1):11. doi: 10.3390/childrenl0010011.) i 29 pacjentéw
w pracy “Combination Biologic Therapy in Pediatric Inflammatory Bowel Disease: safety
and efficacy over a minimum 12-month follow-up period” (Journal of Pediatric

Gastroenterology and Nutrition 2024,;79(1):54-61.). Dla poréwnania w wieloosrodkowym
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badaniu DOUBLE-PIBD analizowano dane z 14 osrodkow gastroenterologii dzieciecej
dotyczace 62 pacjentéw poddanych podwojnej terapii biologicznej lub terapii biologicznej
skojarzonej z lekiem matoczasteczkowym (Yerushalmy-Feler A. i wsp. Dual Biologic or Small
Molecule Therapy in Refractory Pediatric Inflammatory Bowel Disease (DOUBLE-PIBD):
A Multicenter Study from the Pediatric IBD Porto Group of ESPGHAN. Inflamm Bowel Dis.
2024, 30: 159-166.).

W metodyce obu artykuléw oryginalnych wchodzacych w sktad niniejszej rozprawy
zabraklo jednak opisu kryteriow kwalifikacji pacjentéw do poszczegdlnych schematow terapii
taczonej oraz doboru schematu tej terapii, a jest to aspekt szczegdlnie istotny w ujeciu
klinicznym. Warto bytoby réwniez wskaza¢ przyczyny zakwalifikowania kilkorga pacjentow
do podwdjnej terapii biologicznej w przypadku braku odpowiedzi na leczenie
konwencjonalne i jeden lek biologiczny bez préby zmiany leku biologicznego w monoterapii.
Okreslenie wilasciwego momentu wiaczenia laczonej terapii biologicznej, jak réwniez jej
schematu u pacjentéw, ktérzy wykazujg pierwotny lub wtérny brak odpowiedzi na jeden badz
kilka lekéw biologicznych jest fundamentalnym zagadnieniem dla praktyki klinicznej, ktore
wymaga dalszej eksploracji.

W kontekscie metodologii cennym uzupetnieniem byloby réwniez przedstawienie kryteriow
wlgcezenia i wykluczenia z grupy badawczej w obu pracach.

Wyniki obu prac sg niezwykle obiecujace i daja nowa nadziej¢ dzieciom z nieswoista
chorobg zapalna jelit o najciezszym przebiegu.

W pracy ,,Dual Biologic Therapy in Moderate to Severe Pediatric Inflammatory Bowel
Disease: A Retrospective Study ™ odpowiedz kliniczng stwierdzono u 75%, a remisje kliniczna
u 47% pacjentébw po czterech miesigcach podwajnej terapii biologicznej. Powazne dzialania
niepozadane (ropien posladka i powiktania kardiologiczne zwiazane z zachorowaniem na
COVID-19) wystapity u 14% pacjentow.

W artykule “Combination Biologic Therapy in Pediatric Inflammatory Bowel Disease: safety
and efficacy over a minimum 12-month follow-up period” przedstawione wyniki wskazuja na
remisj¢ kliniczng u 45% dzieci po czterech miesigcach i 41% dzieci po 12 miesiacach
podwdjnej terapii biologicznej. Remisj¢ endoskopowa uzyskano u 34% pacjentéow po 12
miesigcach terapii. Najwyzsza skutecznoscia odznaczala si¢ terapia z wykorzystaniem
ustekinumabu i adalimumabu, pozwalajgca na osiagni¢cie odpowiedzi klinicznej u 86%
i remisji klinicznej u 78% pacjentéw. Powazne dziatania niepozadane odnotowano u 17%

pacjentow.



Wartosciowym dopelnieniem obu prac bylaby analiza czynnikéow predykcyjnych
uzyskania odpowiedzi na leczenie i osiagnigcia remisji klinicznej oraz endoskopowej
zar6wno w grupie pacjentow z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego jak i z chorobg
Crohna. Wyniki tej analizy mogtyby przyczyni¢ si¢ do spersonalizowanego doboru terapii.

Doktorantka jest $wiadoma ograniczent wynikajacych z retrospektywnego charakteru
obu prac oryginalnych, co zaznacza omawiajgc uzyskane wyniki. Przedstawione wnioski
odpowiadajg celom pracy i sg poparte uzyskanymi wynikami.

Z obowigzku recenzenta chciatabym zwréci¢ uwage, ze w omoéwieniu pracy
»Combination Biologic Therapy in Pediatric Inflammatory Bowel Disease: safety and efficacy
over a minimum 12-month follow-up period” tofacytynib zostal wymieniony jako terapia
biologiczna, chociaz jest lekiem matoczgsteczkowym:

»Lgcznie zastosowalisSmy u naszych pacjentow 32 lgczone terapie biologiczne. Ogdlny
odsetek odpowiedzi klinicznej i remisji u pacjentéw otrzymujgcych rozne skojarzenia lekéw
biologicznych byt nastgpujqcy: 33% i 0% dla polgczenia IFX + VDZ, 23% i 15% dla ADA +
VDZ, 86% i 78% dla ADA + UST oraz 50% i 0% dla ADA + tofacytynib, odpowiednio po
4 i 12 miesigcach.”

Podobnie w artykulach pogladowych tofacytynib pojawia sie w kontekscie terapii
biologicznej, cho¢ Doktorantka we wstepie rozprawy poprawnie zalicza ten lek do grupy

lekow maloczasteczkowych. Nalezy zatem traktowac to jako drobne niedopatrzenie.

Podsumowujac, przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska autorstwa
Pani lek. Magdaleny Wlazlo pt. ,Retrospektywna ocena skutecznosci i bezpieczenistwa
podwdjne;j terapii biologicznej w nieswoistych chorobach zapalnych jelit u dzieci” stanowi
oryginalne rozwigzanie problemu badawczego i prezentuje ogdlng wiedze teoretyczna
Doktorantki w dyscyplinie nauki medyczne. Nalezy podkreslié, ze oba artykutu oryginalne sa
jednymi z pierwszych publikacji na temat Iaczonej terapii biologicznej u dzieci
z nieswoistg chorobg zapalng jelit u dzieci.
Artykuty naukowe skladajgce si¢ na rozprawe doktorskg sa powigzane tematycznie. Analiza
oswiadczen Wspétautorow publikacji wchodzacych w  sklad przedtozonej rozprawy
doktorskiej wskazuje na kluczowy udzial Doktorantki w opracowaniu koncepcji badan,
przygotowaniu i analizie bazy danych, opracowaniu przegladu pi$miennictwa oraz
redagowaniu manuskryptéw, co stanowi potwierdzenie umiejetnodci Pani lek. Magdaleny

Wlazto do samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;.



Przeprowadzone prace badawcze wchodzace w sklad rozprawy doktorskiej maja wysoka
warto$¢ poznawczg i wypelniajg luke¢ w dotychczasowym stanie wiedzy na temat podwojnej
terapii biologicznej w nieswoistych chorobach zapalnych jelit u dzieci. Uzyskane wyniki
niosa za sobg wazne implikacje dla praktyki kliniczne;j.

Doktorantka odpowiedziala na postawione pytanie badawcze i zrealizowala cele pracy.
W pracy wykazano skutecznos¢ podwdjnej terapii biologicznej w nieswoistych chorobach
zapalnych jelit u dzieci i profil bezpieczenstwa poréwnywalny do monoterapii lekami
biologicznymi. Przeprowadzone badania bazujace na bogatym doswiadczeniu osrodka moga
przyczyni¢ si¢ do opracowania projektu badania klinicznego oceniajacego skutecznosé
i bezpieczenstwo laczonej terapii biologicznej u dzieci z nieswoistg chorobg zapalng jelit po

nieskutecznym leczeniu anty-TNF alfa w monoterapii.

Whiosek koncowy

Rozprawa doktorska autorstwa lek. Magdaleny Wlazto pt. ,,Retrospektywna ocena
skutecznosci 1 bezpieczenstwa podwdjne]j terapii biologicznej w nieswoistych chorobach
zapalnych jelit u dzieci” spelnia wymagania stawiane rozprawom na stopiefi naukowy doktora
okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20.07.2018r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
Dz.U. 2023 poz. 742. W zwiazku z powyzszym zwracam si¢ do Rady Naukowej Instytutu
,Pomnika — Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie z wnioskiem o dopuszczenie Pani

lek. Magdaleny Wlazlo do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.




