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Ocena

Dorobku naukowego, dzialalnosci dydaktyczno-organizacyjnej oraz rozprawy
habilitacyjnej pt. ' Wrodzone bledy odpornosci z dominujacym niedoborem przeciwcial
u 0s6b doroslych: optymalizacja diagnostyki i leczenia"

Pani dr n. med. Ewy Wigsik-Szewczyk

adiunkta w Klinice Choréb Wewnetrznych, Pneumonologii, Alergologii, Immunologii
Klinicznej, Wojskowego Instytutu Medycznego, Panstwowego Instytutu Badawczego w

Warszawie, w zwigzku z postepowaniem habilitacyjnym.

1. Dane biograficzne i przebieg pracy zawodowej

Dr n. med. Ewa Wigsik-Szewczyk ukonczyla studia na Akademii Medycznej w Warszawie 1
uzyskata dyplom lekarza (z wyr6znieniem) w roku 1996. Po studiach byta zatrudniona kolejno
jako asystent i starszy asystent w Klinice i Poliklinice Uktadowych Chorob Tkanki Laczne;j,
Instytutu Reumatologii w Warszawie. W roku 2000 uzyskata specjalizacj¢ I stopnia z choréb
wewngetrznych, w 2005 r. zostala specjalista II stopnia z choréb wewngtrznych, w 2009 r.
uzyskatla specjalizacj¢ z reumatologii a w roku 2014 specjalizacj¢ z immunologii kliniczne;.
W roku 2007 obronita prace doktorska pt. ,.Skutecznos¢ i bezpieczenstwo szczepienia
przeciwko grypie chorych na toczen rumieniowaty uktadowy™ w Instytucie Reumatologii w
Warszawie, wykonang pod kierunkiem prof. dr hab. med. Hanny Chwalinskiej-Sadowskiej,

uzyskujac stopien doktora nauk medycznych. Od 2010 roku zostata zatrudniona na stanowisku
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adiunkta, oraz zastepcy Kierownika Kliniki i Polikliniki Uktadowych Chorob Tkanki facznej
Instytutu Reumatologii w Warszawie. W latach 2012-2016 pracowata jako starszy asystent w
Zakladzie Immunologii i Alergologii Klinicznej, w Wojskowym Instytucie Medycznym.
Habilitantka od 2016 roku i nadal jest zatrudniona na stanowisku adiunkta w Klinice Choréb
Wewnetrznych, Pneumonologii, Alergologii, Immunologii Klinicznej, w Wojskowym
Instytucie Medycznym, Panstwowego Instytutu Badawczego.

Podstawowym zakresem aktywnosci Habilitantki sg choroby rzadkie i ultrarzadkie - z Jej
inicjatywy Klinika Chorob Tkanki Lacznej rozpoczela dzialanie w europejskim rejestrze
chorych z twardzing ukladowa (EUSTAR). Dr n. med. Ewa Wigsik-Szewczyk wspolpracuje z
osrodkami referencyjnymi dla pacjentdéw z wrodzonymi bledami odpornosci w réznych
czgsciach Polski: w Gdansku, Krakowie, Toruniu, wspiera rozwdj i wdrozenie
mig¢dzynarodowego rejestru Autolnflammatory Disease Alliance (AIDA). Habilitantka odbyta
staz naukowy w Zakladzie Immunologii Translacyjnej i Eksperymentalnej Intensywnej Terapii
CMKP oraz wspolpracuje z Laboratorium Allergy Research Department Uniwersytetu
Wiedenskiego.

W dniu 7 czerwca 2023 roku Rada Doskonalosci Naukowej wszczeta postepowanie
habilitacyjne dr Ewie Wigsik-Szewczyk w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w
dyscyplinie nauki medyczne.

Powyzsze dane Swiadcza o dobrym przygotowaniu Habilitantki nie tylko do pracy

zawodowej, ale rowniez do prowadzenia pracy naukowo-badawczej.

2. Ocena osiagni¢cia naukowego pt. ""Wrodzone bledy odpornosci z dominujacym
niedoborem przeciwcial u 0s6b dorostych: optymalizacja diagnostyki i leczenia"

Jako osiggnigcie naukowe dr n. med. Ewa Wigsik-Szewczyk wskazata zbior 4 publikacji pod
tytutem '"Wrodzone bledy odpornosci z dominujagcym niedoborem przeciwcial u oséb
doroslych: optymalizacja diagnostyki i leczenia". Laczna warto$¢ bibliometryczna cyklu
publikacji wynosi: Impact Factor (IF):16,021, laczna liczba punktéw ministerialnych: 350
pkt. Prace oryginale w liczbie 3 zostaly opublikowane w anglojezycznych czasopismach tj.
Polskie Archiwum Medycyny Wewnetrznej, Frontiers in Immunology, Journal of Clinical
Medicine i 1 praca przegladowa w World Journal of Clinical Cases. Habilitantka miata wiodaca
rol¢ w procesie powstawania powyzszych prac naukowych. Na szczegdlng uwage zashuguje

fakt, ze we wszystkich publikacjach Habilitantka jest pierwszym autorem.
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3. Omowienie osiggniecia naukowego pt. "Wrodzone bledy odpornosci z
dominujgcym niedoborem przeciwcial u oséb doroslych: optymalizacja

diagnostyki i leczenia"

Wrodzone bledy odpornosci (ang. Inborn errors of immunity-IEI) to zespoty chorobowe
zwigzane z niewydolnosciag lub deregulacjg ukladu odpornosciowego. Osoby z IEI maja
zwigkszong podatnos¢ na zakazenia a rbwnocze$nie czgsciej objawy autoimmunizacji lub
nadmiernego zapalenia i zwigkszone w poréwnaniu z populacja ogdlna, ryzyko choroby
nowotworowej, szczegolnie rozrostow limfoproliferacyjnych. Pospolity zmienny niedobor
odpornosci (common variable immunodeficiency — CVID) nalezy do najczgstszych
pierwotnych niedoboréw odpornosci humoralnej szczegdlnie w populacji 0séb dorostych.
Pomimo, Ze przyczyna CVID sa bledy genetyczne, niedobor ujawnia si¢ najczesciej w
wieku dorés%ym. okoto 30 roku zycia. W Polsce epidemiologia IEI, w tym CVID, nie byta
okreslona, a przypuszcza si¢, ze znaczny odsetek chorych pozostawal niezdiagnozowanych.
Opieka nad pacjentami z IEI, w tym dorostymi, sprawowana byla przede wszystkim przez
osrodki pediatryczne lub pacjenci byli rozproszeni w osrodkach internistycznych. W Polsce
do tej pory byly nieliczne centra referencyjne dedykowane pacjentom dorostym z IEI. Aby
uzupelni¢ te potrzeby w sSrodowisku specjalistow immunologii podjeto intensywne
dziatania budowy sieci osrodkow internistycznych, poprawy diagnostyki oraz jakosci
opieki i leczenia, w ktore Habilitantka si¢ zaangazowata od 2010 roku tworzac z profesor
Karing Jahnz-Rézyk nowy osrodek w Wojskowym Instytucie Medycznym (aktualnie
Wojskowy Instytut Medyczny - Panstwowy Instytut Badawczy, WIM-PIB).

W wieloosrodkowej pracy opublikowanej w Polskim Archiwum Medycyny Wewnetrznej
(publikacja nr 1) Habilitantka po raz pierwszy w Polsce, przedstawita charakterystyke
populacji pacjentéw dorostych z CVID. Autorzy przeprowadzili analiz¢ dokumentacji 77
dorostych  pacjentow z rozpoznaniem CVID z czterech specjalistycznych osrodkow
dedykowanych opiece nad dorostymi pacjentami z pierwotnymi niedoborami odpornosci.
Czas opoznienia rozpoznania w calej grupie badanej wyniost ok.10 lat. Dominujaca cecha
kliniczng byty infekcje (99% chorych). Najezgsciej wystgpowaly zakazenia gornych drog
oddechowych, blony sluzowej nosa i zatok, oraz dolnych drog oddechowych. Wystepowaly
one zarowno przed, jak i po postawieniu diagnozy, ale czgstos¢ zakazen dolnych drog
oddechowych zmniejszyta si¢ po wiaczeniu leczenia substytucyjnego immunoglobuling G.
Wylacznie infekcyjny fenotyp wystapil u 33% pacjentow, 48% pacjentéw mialo objawy

autoimmunizacji, a u 44% stwierdzono limfoproliferacj¢ poliklonalng. W grupie 34
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(44,16%) pacjentow, u ktorych zdiagnozowano limfoproliferacje polikonalna najczestsza
postacia byla uogélniona limfadenopatia wystepujaca u 20 pacjentow (25,97%).
Siedemdziesieciu czterech  (96%) pacjentow otrzymalo leczenie substytucyjne
immunoglobuling poliklonalng IgG, w tym 53 konwencjonalne podskorne Ig (SCIG), 13
wspomagane podaniem rekombinowanej ludzkiej hialuronidazy (fSCIG). Waznym
elementem pracy bylo porownanie obrazu klinicznego pacjentéw, u ktorych diagnoze¢
postawiono przed 18 rokiem Zycia oraz pacjentow zdiagnozowanych jako dorosli. Pomimo
podobnego obrazu klinicznego w obu populacjach, czas opoznienia rozpoznania u osob
dorostych bylo istotnie statystycznie dtuzszy (10 lat vs 5 lat), co wskazywato na wcigz
mniejsza $wiadomos¢ i wiedzg na temat pierwotnych niedoborow odpornosci w srodowisku
internistow w porownaniu z pediatrami.

W badanej pracy Habilitantka wykazata, ze SCIG oraz fSCIG staje si¢ preferowanym
sposobem ‘substytucji IgG w populacji 0séb dorostych. Wyniki przedstawione w tej
publikacji pokazaly na koniecznos¢ poprawy protokotéw diagnostycznych, co stato si¢ dla
Habilitanki inspiracja do dalszych badan i dziatan edukacyjnych, ktore zwigkszylyby
$wiadomo$é¢ na temat choréb z kregu IEI wsrod lekarzy roznych specjalnosci w tym
internistow.

W pracy opublikowanej w Frontiers in Immunology (publikacja nr 2) Habilitantka
przedstawia zastosowanie praktyczne ulatwionej terapii zastgpczej immunoglobulinami
podskornymi (fSCIG) dorostych pacjentow z pierwotnymi niedoborami odpornosci.
Terapia substytucyjna immunoglobulinami G jest najistotniejszg interwencja
farmakologiczna, oparta na dowodach naukowych u pacjentéw z humoralnym pierwotnym
niedoborem przeciwcial. Domowe leczenie SCIG jest bezpieczne, skuteczne klinicznie,
oplacalne i czgsto preferowane przez pacjentdw i personel medyczny. Jednak
konwencjonalne SCIG moze by¢ uciazliwe ze wzgledu na duzg czgstotliwos¢ wymaganych
wlewoéw  (tj. cotygodniowe dawkowanie). Tymczasem metoda fSCIG, poprzez
przygotowanie tkanki podskornej przez podanie hialuronidazy, pozwala na zdeponowanie
w tkance podskornej wigkszej objetosci IgG nawet do 500 ml w jedno miejsce podania a
zatem umozliwia potencjalnie dawkowania tylko co 4 tygodnie, analogicznie do IVIG.
Metoda fSCIG wychodzi naprzeciw oczekiwaniom pacjentow; nie tylko umozliwiajac
domowe infuzje co 28 dni, ale takze dzigki temu, Ze krotszy jest czas podawania i mniejsza
liczba wktu¢ w poréwnaniu do konwencjonalnego SCIG (potencjalnie 12 w roku vs. 56).
W dotychczasowych badaniach klinicznych wykazano, ze fSCIG jest skuteczng i

bezpieczna opcja zarowno dla dorostych, jak i dzieci z pierwotnym niedoborem



przeciwcial. Jednak dane z rzeczywistych doswiadczen (RWE), zwlaszcza dotyczace
praktycznych aspektow zmiany terapii ze SCIG lub IVIG na fSCIG, pozostawaly
ograniczone. W omawianej publikacji sposrod 39 dorostych pacjentéw z niedoborem
odpornosci humoralnej, ktorzy otrzymali {SCIG, 34 kontynuowalo terapi¢ pod koniec
badania. Mediana czasu obserwacji wyniosta 18 miesigcy. Dwoch pacjentow nie bylo
wezesniej leczonych IgG; 23 otrzymalo wczesniej IVIG, a 14 otrzymato SCIG. W 25
przypadkach do przejscia na fSCIG zastosowano tryb dawkowania bez zwigkszania dawki
(w tym dwie dawki pdétmiesi¢czne podawane co dwa tygodnie w 14 przypadkach i pelne
dawki miesi¢czne podawane w 11 przypadkach). Opublikowane badanie dostarczylo
rzeczywistych dowodow na skutecznos¢ kliniczna spersonalizowanego leczenia fSCIG. Po
raz pierwszy Habilitantka wykazata, ze podczas zmiany leczenia z IVIG Iub
konwencjonalnego SCIG, czestotliwos¢ 1 schemat dawkowania moga by¢ ustalane
indywidualnie, z zachowaniem efektow medycznych leczenia i1 jednoczesnym
zmniejszeniem obcigzenie pacjentdw. Prezentowane rozwigzania mialy innowacyjny
charakter w Europie. Sa inspiracja i praktyczng wskazowka dla immunologdéw klinicznych,
ktorych pacjenci rozpoczynaja leczenie fSCIG.

W pracy opublikowanej w Journal of Clinical Medicine (publikacja nr 3) Habilitantka
przedstawita wyniki badan markeréw immunologicznych u pacjentéw z pospolitym
zmiennym niedoborem odpornosci (CVID), ktore moglyby wskazywac na rozwoj chordb
autoimmunizacyjnych zwiazanych z CVID, wystepujacy azu 70% dorostych z pospolitym
zmiennym niedoborem odpornosci. Powyzszy fenotyp okresla si¢ jako zlozony fenotyp
CVID (CVID-C). Wiadomo jest, ze pomimo efektywnej substytucji IgG, pacjenci z tym
fenotypem maja zwigkszone ryzyko przedwczesnego zgonu. Badaniem objeto 33 osoby
doroste z CVID podzielone na dwie grupy: (1) osoby z niezakaznymi powiklaniami
autoimmunizacyjnymi (CVID-C [n = 24]) oraz (2) osoby z wylacznie objawami
infekcyjnymi (CVID-OI [n = 9]). Wykonane badania subpopulacji limfocytow krwi
obwodowej u pacjentow z CVID poréwnano z wynikami badan pacjentow z uktadowa
chorobg autoimmunizacyjng - toczniem rumieniowatym uktadowym (SLE) (n = 17) oraz
grupa kontrolng osob zdrowych (n = 20). W pracy oceniono podstawowe subpopulacje
limfocytow, subpopulacje komoérek B, dojrzewanie komorek T CD4 i CD8, limfocyty Th17,
limfocyty T regulatorowe (T reg) oraz regulatorowe komorki B (B reg). Na podstawie
przeprowadzonych badan Habilitantka wykazatla, Ze obnizenie liczby komorek T reg., Th17
1 NK charakteryzuje pacjentow z CVID z powiklaniami autoimmunizacyjnymi. Ponadto

roznice w dojrzewaniu komoérek B, w tym mata liczba komorek B pamigci 1gD-CD27
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pomaga w identyfikacji pacjentow z defektem odpornosci wsrod chorych z objawami
autoimmunizacji. Stanowi to istotna wskazowke diagnostyczng dla lekarzy innych
specjalnosci, szczegdlnie reumatologéw i hematologdw, kiedy pomysle¢ o IEI u pacjentow
z cytopenig autoimmunizacyjna oraz uogolniong, przewlekls limfadenopatia i
splenomegalig.

W pracy przegladowej opublikowanej w World Journal of Clinical Cases
(publikacja nr 4) Habilitantka przedstawia markery kliniczne i laboratoryjne, ktore moga
by¢ pomocne w diagnostyce CVID w celu skrocenia czasu opOznienia rozpoznania i
prawidlowego postgpowania u pacjentow z CVID. Autorzy oceniajg objawy kliniczne,
powiklania i nieprawidlowosci laboratoryjne CVID. Przedstawiono mozliwosci terapii
zastgpczej immunoglobulinami, ktora jest najistotniejsza interwencja farmakologiczna, a
nowe sposoby podawania Ig, gtoéwnie podskornie oraz droga podskorng z udziatem
hialuronidazy, pomagaja dostosowac terapie do potrzeb i preferencji pacjentow.

Skrocenie czasu opoznienia rozpoznania IEI jest dla Habilitantki jednym =z
najwazniejszych celow zawodowych. Praca wlaczona do cyklu osiggnigcia ilustruje Jej
zaangazowanie w zwigkszenie $wiadomosci na temat CVID wsrdd specjalistow roznych
dziedzin oraz lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej i zostala zainspirowana wilasnymi

doswiadczeniami.

4. Ocena aktywnosci naukowo-badawczej

Analiza bibliometryczna publikacji autorstwa dr n. med. Ewa Wiesik-Szewczyk z dnia
23.03.2023 r. przygotowana przez bibliotek¢ naukowa Wojskowego Instytutu Medycznego
podsumowuje osiggnigcia naukowe z catosci dorobku i z wylaczeniem osiggniecia naukowego.
Habilitantka jest dodatkowo autorem lub wspotautorem 81 publikacji o sumarycznym Impact
Factor IF 206.422 co stanowi 4109 punktéw MNiSW/MEIN.

L.aczna suma cytowan publikacji naukowych wynosi: 383, w tym bez autocytowan— 357, a
wspolezynnik wg Hirscha wynosi: 8. (Baza Web of Science™ Core Collection of Science;
baza Expertus)

Podsumowujac dorobek naukowy Habilitantki jest imponujgcy. Zwraca uwage bardzo

duza liczba prac z IF, w tym prac oryginalnych. Swiadczy to o duzej aktywnosci naukowej.



5. Udzial w projektach badawczych

Obecnie Habilitantka jest gtownym badaczem w projekcie realizowanym od 2022 roku General
Physician PID accelerated diagnosis project (GepPard), ktoérego celem jest ocena strategii
diagnostycznej wczesnego wykrywania Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci (PNO) u
dorostych Pacjentow.

Pani Doktor wspotpracuje z Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych, Uktadowych Choréb
Tkanki Lacznej i Geriatrii, Uniwersytet Medyczny w Gdansku, Poradnia Immunologii i
Nadkrzepliwosci Krwi, Szpital Uniwersytecki w Krakowie, Klinikg Alergologii, Immunologii
Klinicznej i Choréb Wewnetrznych, Collegium Medicum w Bydgoszczy, UMK w Toruniu w
realizowaniu projektu pt. .Identyfikacja wybranych probleméw diagnostyki, leczenia i
monitorowania chorych dorostych z pierwotnymi niedoborami odpornosci”. Ponadto
wspolpracuje z z Allergy Research Department Uniwersytetu Wiedenskiego w realizowaniu
projektu pt. .Analiza heterogennego obrazu klinicznego i patogenezy defektu odpowiedzi
humoralnej chorych dorostych z fenotypem pospolitego zmiennego niedoboru odpornosci”
oraz z Uniwersytetem Medycznym w Sienie w tworzeniu rejestru, ktorego celem jest zebranie,
kliniczna i statystyczna analiza przebiegu choroby i leczenia pacjentow z chorobami

autozapalnymi monogenowymi i poligenowymi (AIDA).
6. Ocena dzialalno$ci dydaktycznej i organizacyjnej

Habilitantka prowadzi dziatalnos¢ dydaktyczna dla lekarzy, pielegniarek i pacjentow.

Od 2001 roku prowadzi wyklady dla lekarzy podczas kursow specjalizacyjnych
organizowanych przez CMKP. Od 2015 roku jest wspotprzewodniczaca Komitetu Naukowego
i tworca autorskiego programu warsztatow dla lekarzy réznych specjalnosci zwiazanych z
immunologig; Young Immunologist Academy (YIA).

Pani Doktor od 2012 roku pracowata z profesor Karina Jahnz-Rozyk nad utworzeniem Osrodka
Immunologii Klinicznej dla oséb dorostych w Wojskowym Instytucie Medycznym
Panstwowym Instytucie Badawczym. Uczestniczyla w pracach jako wiceprzewodniczaca w:
Zespole Koordynujacym ds. leczenia pierwotnych niedoboréw odpornosci u 0séb dorostych
oraz w Zespole Koordynujacym Leczenia Rytuksymabem GPA oraz MPO. Ponadto uczestniczy
w pracach w Zespole Koordynujacym ds. Choréb Ultrarzadkich, Sekcja Chordb Autozapalnych
i Obrzeku Naczynioruchowego. Brata udzial w dziataniu na rzecz wprowadzenia i organizacji

leczenia domowego u pacjentéw dorostych z pierwotnymi niedoborami odpornosci.
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Habilitantka wspotpracuje z Konsultant Krajowa Immunologii Klinicznej, Panig Profesor
Sylwia Kottan, w tworzeniu Polskiego Rejestru Chorych z Wrodzonymi Btgdami Odpornosci.
Ponadto od 2019 r. jest czlonkiem Panstwowej Komisji Egzaminacyjnej specjalizacji w

dziedzinie immunologia kliniczna.

Podsumowanie i wnioski koncowe

Przedstawione mi do oceny osiggni¢cie naukowe pt. " Wrodzone bledy odpornosci z
dominujgcym niedoborem przeciwcial u oséb doroslych: optymalizacja diagnostyki i
leczenia" oraz dorobek naukowy, dzialalno$¢ dydaktyczno-organizacyjna upowazniaja

do nast¢pujacej opinii:

Pani dr n. med. Ewa Wigsik-Szewezyk ma osiggni¢cia naukowe znacznie przekraczajgce
wymagania stawiane w przewodzie habilitacyjnym. Posiada réwniez osiagnigcia
dydaktyczno-organizacyjne. Jest bardzo dobrze przygotowana do prowadzenia pracy
naukowo-badawczej i posiada bardzo wazng umiejetnos¢ wspolpracy z innymi
badaczami. Dlatego tez pozytywnie opiniuj¢ wniosek dr n. med. Ewy Wigsik-Szewczyk o
przyznanie Jej stopnia naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie nauk

medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.

Zaklad Alergologii Klinicznej
i \l(\dm\hl\m\q Ul L‘\l

Krakow, 22.12.2023 r. (o Coanind bl Al
dr hab. n. med. Ewa Czarnobilska, profesor UJ
Kierownik



