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Recenzja pracy na stopien doktora nauk medycznych
lek. med. Anny Pekali zatytutowane;j:

, OKkreslenie optymalnego czasu pomiaru poziomu
infliximabu w trakcie leczenia biologicznego u
pacjentow z nieswoistymi chorobami zapalnymi
jelit”

Temat dysertacji doktorskiej, powierzonej mi aktualnie do recenzji a napisanej przez Panig lek. med.
Anng Pekala powstat w erze coraz czestszego wystepowania nieswoistych choréb zapalnych jelit
(NChZJ). Nieswoiste choroby zapalne jelit — choroba Le$niowskiego-Crohna (ChLC) i wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego (WZJG) wystepujg coraz czesciej zwtaszcza w krajach wysoko rozwinietych,
coraz czesciej tez dotyczg osdb mtodych i w sile wieku, ograniczajac ich mozliwosci samorealizacji
rodzinnej i profesjonalnej. Klinicznie stanowig obraz przewlektego stanu zapalnego w przewodzie
pokarmowym o réznym stopniu nasilenia, a zasieg ich wystepowania to okoto 5 milionéw ludzi w

skali globalnej.

Pomimo ogromnych postepdw, ktére nastapity w ostatnich latach , wielu pacjentéw z IBD
(Inflammatory Bowel Diseases, NChZJ) nadal nie w petni reaguje, traci odpowiedz lub nie toleruje
dostepnych obecnie metod leczenia, w tym biologicznego. Co wiecej, stosowanie niektérych z
dostepnych metod leczniczych wykorzystywanych w leczeniu IBD wigzato sie z istotnymi problemami
w zakresie bezpieczenstwa. Wniosek z dotychczasowych doswiadczen jest taki, ze opracowanie i
wdrozenie do terapii wysoce skutecznych lekéw o korzystnym dla chorych profilu aktywnosci oraz
niewielkim zakresie dziatan niepozgdanych jest wazng i na miare czaséw wcigz niezaspokojong
potrzebg. Wprowadzenie terapii z zastosowaniem lekdw biologicznych to prawdziwy przetom,
zwiekszajgcy szanse na uzyskanie remisji u chorych opornych na terapie konwencjonalne, jednakze w
toku leczenia obserwowana jest duza osobnicza zmienno$¢ odpowiedzi. Jak wynika z badan
klinicznych, az jedna trzecia pacjentdw stosujgcych infliximab nie odpowiada na leczenie indukcyjne,

za$ u chorych pierwotnie odpowiadajgcych na leczenie grupa az do 50 procent z czasem traci



odpowiedz na lek i wymaga modyfikacji. Jedng z mozliwosci poprawy wynikéw leczenia jest
indywidualizacja dawkowania leku biologicznego, co stworzyto podstawy do terapeutycznego

monitorowania leczenia (TDM).

Autorka ocenianej dysertacji na stopien doktora nauk medycznych, Pani lek. med. Anna Pekala
wybrata wiec stusznie temat swojej pracy i postawita sobie za cel ocene uzytecznosci klinicznej
pomiaréw poziomu infliximabu w trakcie i po zakonczeniu leczenia indukcyjnego (w 6, 10, 12 i 14
tygodniu stosowania przy standardowym dawkowaniu w indukcji 5 mg/kg masy ciata) u chorych z
choroba Lesniowskiego-CRohna ( CD) i wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (UC). W tym miejscu
zwrdce sie do Autorki z prosbg o merytoryczne uzasadnienie tego doboru terminéw pomiaréw

kontrolnych.

Ponadto, analizowane byly czynniki ryzyka oraz zwigzek pomiedzy uzyskanym poziomem leku w
poszczegblnych punktach czasowych a odpowiedziag na terapie indukcyjng oraz wystgpieniem
wtdrnej utraty odpowiedzi .Podjeto takze probe wyznaczenia optymalnego poziomu infliximabu jako
predyktora uzyskania odpowiedzi pierwotnej, zapewniajgcego tez niewystgpienie wtdérnej utraty

odpowiedzi.

Realizujagc wyznaczone cele Autorka, bedaca doswiadczonym klinicystg, wykazata takze duzg

dojrzatos$é naukowg oraz dowiodta umiejetnosci stworzenia warsztatu badawczego.

Przedstawiona mi do oceny praca nie ma uktadu typowego dla tego rodzaju opracowan.

Sktada sie ona bowiem w swej gtéwnej tresci z trzech bardzo dobrych artykutéw opublikowanych w
renomowanych czasopismach. Artykuty sg spdjne tematycznie, w dwdch z nich Doktorantka jest
pierwszym Autorem ( wspotautorzy ztozyli stosowne oswiadczenia dotyczgce ich udziatu w tych
opracowaniach) , a w trzecim — jedynym Autorem. Cykl publikacji obejmuje dwie prace oryginalne,
zas$ trzecia z nich to artykut podsumowujacy wyniki badan z uwzglednieniem podstaw monitorowania

leczenia biologicznego infliximabem.

Opublikowane artykuty to kolejno :

1. Badanie oryginalne, prospektywne, oceniajgce w populacji polskiej odpowiedzZ na leczenie
NChZ)] w zaleznosci od stezenia biopodobnego infliximabu w wybranych punktach
kontrolnych, zatytutowane : ,Levels of biosimilar infliximab during and after induction
treatment in Crohn’s disease and ulcerative colitis — a prospective polish population study”

J.Clin. Med. 2021,10,5311.



2. Oryginalne kohortowe badanie prospektywne oceniajace czestos¢ wystepowania przeciwciat
przeciwlekowych (ADA) u pacjentow z NChZ] podczas leczenia indukcyjnego i
podtrzymujacego biopodobnym infliximabem (CT-P13) przy uzyciu metody ELISA,
zatytutowane ,, Anti-drug antibiodies in patients with inflammatory bowel diseases treated
with biosimilar Infliximab: a prospective cohort study” , J. Clin. Med. 2021, 10, 2653.

3. Praca podsumowujgca wyniki przeprowadzonych badan z uwzglednieniem podstaw
monitorowania leczenia biologicznego infliximabem, gdzie na podstawie przegladu literatury
opisane zostaty podstawy monitorowania leczenia biologicznego z zastosowaniem tego leku.
Nosi ona tytut : ,,Monitoring of infliximab treatment in inflammatory bowel diseases - basic
knowledge and current data based on clinical trials in a population of polish patients”, Eur J

Clin Exp Med. 2022; 20(3):251-259.

Wszystkie publikacje zaprezentowane zostaty w recenzowanych czasopismach o szerokim zasiegu

i wysokich wymaganiach publikacyjnych, co samo przez sie swiadczy o wysokiej ich jakosci.

Wykaz tych prac (zamieszczonych w petnej oryginalnej wersji w dalszej kolejnosci w dysertacji)
poprzedzony jest spisem tresci, zawierajgcym zestawienie omawianych publikacji, oraz wykaz
skrétéw uzywanych w pracy, streszczeniami w jezyku polskim i angielskim, komentarzem do
pracy ze wstepem oraz okresleniem celu i metod przeprowadzenia pracy oraz oceng
przydatnosci klinicznej w Swietle zalecen ekspertéw. Nastepnie przedstawiony zostat wykaz
pismiennictwa, kopie omawianych publikacji, oswiadczenia wspdtautoréw i zatgczniki (decyzja
Komisji Bioetycznej, karta wywiadu i leczenia pacjenta, plan badania, informacja dla pacjenta,

schematy leczenia obu NChZJ).

W bardzo dobrze zaplanowanych badaniach obejmujgcych jednakze na razie umiarkowanie liczng
cho¢ reprezentatywng grupe pacjentéw uzyskano wiele bardzo interesujacych wynikow,
opublikowanych w cytowanych artykutach oryginalnych. Podkresli¢ nalezy ich istotne znaczenie
w implikacji klinicznej. Autorka stwierdzita, ze pomiary poziomu infliximabu w 6 oraz dodatkowo
w 14 tygodniu terapii s3 optymalne dla podjecia decyzji terapeutycznych. Najwieksze korzysci
kliniczne przejawia wykrycie stezen nieterapeutycznych leku w tygodniu 14. bo w tej
stwierdzonej sytuacji wszyscy chorzy z CD oraz ponad potowa z UC utracita odpowiedz na
terapie. Posrednie pomiary stezen leku w 10 i 12 tygodniu nie wykazaty istotnych rdznic stezenia
infliximabu w poréwnaniu z tygodniem 6 i 14, ani w grupie CD ani UC, nie sg wiec przydatne w
postepowaniu leczniczym. Uzyskane wyniki sugerujg natomiast wyraznie, ze pacjenci z
nieterapeutycznymi stezeniami leku w tygodniu 14 wymagaja monitorowania i nadzoru z racji

znacznego ryzyka utraty odpowiedzi.



Dalsze wyniki wykazujg, ze stezenia badanego leku biopodobnego CT-P13 ponizej poziomu
minimalnego (3 mikrogramy/ml), a w szczegdlnosci poziom niewykrywalny w tygodniu 6
przestrzega przed znacznym ryzykiem pierwotnego braku odpowiedzi oraz obecnoscig
przeciwciat przeciwko infliximabowi. Zaznaczyé nalezy jednak, ze miana przeciwciat (ADA) nie
byty krytyczne dla jakosci odpowiedzi na leczenie i Autorka nie stwierdzita statystycznie istotnego

zwigzku miedzy pierwotng i wtdrng utratg odpowiedzi a ich mianem.

Praca powstata w Osrodku klinicznym z wypracowanym duzym doswiadczeniem w zakresie
leczenia pacjentéw z NChZ) z catego kraju i promowana jest przez uznany autorytet w osobie

Profesora Rafata Filipa.

Napisana zostata z duzg starannoscig i stanowi bardzo cenne opracowanie trudnego problemu

walki z NChZJ stanowigcego ,,signum temporis” naszych czasow.

Rzeczowa i kreatywna oraz wszechstronna dyskusja w kazdej z przedstawionych publikacji
spetnia wymogi surowych ocen recenzentéw i omawia nowatorsko uzyskane wyniki w
zestawieniu z rezultatami innych dotychczasowych doniesien. Temat badan podyktowany trudna
sytuacjg w obliczu narastajgcej czestosci wystepowania zachorowan na NChZJ i opornosci na
leczenie konwencjonalne, ale tez na stosowane formy leczenia biologicznego wpisuje sie w
potrzeby wspétczesnych usitowan poprawy skutecznosci dziatan terapeutycznych i zacheca do

kontynuacji.

Z rezultatéw przeprowadzonych badan Autorka wyciggneta stuszne wnioski przydatne w
podejmowaniu dziatan dla opracowania przysztych strategii postepowania. Wnioski te zawarte sg
w formie opisowej w streszczeniu dysertacji i oczywiscie w kazdej z publikacji, ale z pozycji
recenzenta postrzegam potrzebe ich wyeksponowania w koricowym podrozdziale dysertacji,

zatytutowanym ,Whnioski z badan”.

Jest to bardzo wazna w obecnej dobie praca, niezaprzeczalnie wartosciowa przede wszystkim z
praktycznego, klinicznego punktu widzenia. W S$wietle tych stwierdzed wnosze wiec o

wyrdznienie ocenianej pracy na stopien doktora nauk medycznych.

Dysertacja stworzona przez Panig lek. med. Anne Pekala w petni spetnia warunki przewidziane w
art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003r. o Stopniach Naukowych i Tytule Naukowym oraz o
Stopniach i Tytule w zakresie Sztuki (Dz.U. nr 65, poz. 595 z pdzniejszymi zmianami) w zwigzku z
art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018r. oraz zastuguje na wysoka ocene , wnosze zatem do

Wysokiej Rady Naukowej Kolegium Nauk Medycznych  Uniwersytetu Rzeszowskiego o



dopuszczenie jej Autorki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Z uwagi na wartos¢

implikacji klinicznej uzyskanych wynikéw podtrzymuje wniosek o wyrdznienie tej rozprawy.

Barbara Skrzydto-Radomariska



