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Ocena osiggniecia naukowego oraz dzialalnosci naukowej i dydaktycznej dr n. med. Ewy Wigsik-

Szewczyk, kandydatki do stopnia doktora habilitowanego nauk medycznych

1. Uwagi formalne

Recenzje¢ niniejszg wykonatam w zwigzku powotaniem mnie w skfad komisji habilitacyjnej
przez Centralng Komisje do Spraw Stopni i Tytuléw. Oceny dokonatam wedlug obowigzujacych
uregulowan prawnych, biorac pod uwage przede wszystkim dorobek naukowy i wkilad Kandydatki w
rozwoj uprawianej dyscypliny naukowej oraz mozliwosé samodzielnego prowadzenia badan

naukowych.

Podstawa oceny byt zbiér opublikowanych artykutow stanowigcych rozprawe habilitacyjna,
zestaw zafgczonych dokumentéw, w tym oméwienie najwazniejszych osiagnigé naukowych i tematyki
badawczej oraz zwigzle przedstawienie badan opublikowanych w pracach wchodzacych w sklad
rozprawy habilitacyjnej, a takze zestawienie dziatalnogci dydaktycznej, wykaz nagréd i innych

wyroznien oraz udzial w projektach badawczych.

Przestany mi material dokumentacyjny zawiera autoreferat dr n. med. Ewy Wiesik-Szewczyk
omawiajacy zakres badan i dorobek naukowy Habilitantki, spis publikacji z podanym sumarycznym
wspotezynnikiem oddziatywania publikacji naukowych wedlug listy JCR, liczbe cytowan publikacji

wedtug bazy Web of Science z podaniem indeksu Hirscha oraz dodatkowe informacje.

2. Ocena osiggniecia naukowego pt.: ,, Wrodzone bledy odpornoéci z dominujacym

niedoborem przeciwcial u 0s6b dorostych: optymalizacja diagnostyki i leczenia”

Na rozpraweg habilitacyjna skladaja si¢ 4 publikacje: 3 prace oryginalne i 1 praca przegladowa,.

Wszystkie publikacje sa pracami o autorstwie zespotowym. We wszystkich pracach Habilitantka jest




pierwszym autorem. Wszystkie prace sa opublikowane w renomowanych migdzynarodowych

czasopismach posiadajacych impact factor, Laczny IF cyklu prac wynosi 16,744; MNiSzW — 350.

Wspdlnym mianownikiem cyklu prac sa wrodzone btedy odpornosci (IEI) u dorostych. Do tej
grupy nalezy okoto 500 rzadkich i ultrarzadkich Jednostek i zespotow chorobowych, o podtozu
genetycznym. Najczesciej nastepstwem wrodzonych btedow odpornosci sa zakazenia, bardzo czgsto
cigzkie, ogolnoustrojowe. Do chodzi réwniez do zakazet: drobnoustrojami oportunistycznymi, ktére u
0s6b ze sprawnym uktadem odpornosciowym nie wywoluja choroby. Wrodzone bledy odpornosci sg
powiazane réwniez z rozwojem chordb autoimmunizacyjnych, ciezkich choréb alergicznych oraz
nowotwordw. Roczng zapadalno$é¢ na IEI w populacji europejskiej szacuje si¢ na 1,4-10,1/100 000
zywych urodzen. Najczestszym zaburzeniem Jest wrodzony niedobér IgA, ktory u wiekszosci osob
wystepuje na ogét bezobjawowo. Inne, powazniejsze defekty odpornosci humoralnej stanowia 60-70%
przypadkéw IEI. Pozostale zaburzenia dotycza odpornoéci  komorkowej zwigzanej z funkcja

limfocytow, komorek fagocytujacych czy uktadu dopetiacza.

Wrodzone niedobory odpornosci rozpoznaje si¢ tym wczesniej im objawy sq cigzsze, w
przypadku najgiebszych defektéw odpornoscei Jjuz zaraz po urodzeniu. Glownym objawem s ciezkie,
zagrazajace Zyciu zakazenia, czasem w skojarzeniu z charakterystycznymi cechami fenotypowymi czy
tez uszkodzeniami roznych narzadow, uktadajac si¢ w charakterystyczne zespoly. W lzejszych
przypadkach rozpoznanie stawia sie dopiero u osoby dorostej, co z reguly jest trudniejsze a proces

diagnostyczny bywa dugotrwaly.
Celami pracy habilitacyjnej byly:

1. Charakterystyka kliniczna, okreslenie fenotypu chorych dorostych z IEI z dominujgcym

niedoborem przeciwcial, z uwzglednieniem czasu opdznienia rozpoznania i jego przyczyn.

2 Ocena zapotrzebowania na leczenie substytucyjne immunoglobulinami, jego

skutecznosci, powiktan oraz sposobow personalizacji leczenia.

3, Poszukiwanie predyktoréw pozwalajacych na oceng rokowania i wezesne wykrycie

powiktan u pacjentéw dorostych z dominujacym niedoborem przeciwcial.

Publikacja Nr 1 “The first Polish cohort of adult patients with common variable immunodeficiency

from four specialized centers: do we provide standards of care?” Pol. Arch. Med. Wewn. 2018 :

T. 128, nr 9, s. 563-566




W niniejsze pracy Habilitantka przeanalizowatagrupe polskich dorostych pacjentéw z
Pospolitym Zmiennym Niedoborem Odpornosci pochodzacych z 4 osrodkéw w Polsce. Do badania
wlaczono 77 chorych > 18 lat z rozpoznaniem CVID. Do rozpoznania CVID zastosowano
zmodyfikowane kryteria Europejskiego Towarzystwa ds. Niedoboréw Odpornosci (ESID). Stworzono
odpowiednia baze¢ danych, przenalizowano dane demograficzne, wywiad, historie choroby i przebieg
kliniczny (obecnos¢ zakazen, chordb autoimmunizacyjnych i rozrostowych), wyniki badan
laboratoryjnych (w tym stezenia immunoglobulin) i obrazowych. Chorzy byli leczeni substytucyjne
poliklonalng immunoglobuling IgG, w tym 53 osoby (71%) konwencjonalnie podskérng Ig (SCIG), 13
chorych z dodatkowym podaniem rekombinowanej ludzkiej hialuronidazy (fSCIG). Osiemnastu
pacjentow (24,32%) rozpoczeto i kontynuowalo terapie dozylnag. Waznym elementem pracy byto
poréwnanie obrazu klinicznego pacjentéw, u ktérych diagnoze postawiono przed 18 rokiem zycia oraz
pacjentéw zdiagnozowanych jako dorosli. Pomimo podobnego obrazu klinicznego w obu populacjach,
czas opoznienia rozpoznania u 0s6b dorostych byto istotnie statystycznie dluzszy (10 lat vs 5 lat), co
wskazywato na weigz mniejsza $wiadomosé i wiedzg na temat pierwotnych niedoboréw odpornosci w
srodowisku internistow w poréwnaniu z pediatrami. Od 2010 roku wzrosta liczba nowo
zdiagnozowanych pacjentéw. Jednak doroli z IEI sq nadal diagnozowani z duzym op6znieniem. W
badanej pracy wykazano, ze SCIG oraz fSCIG staje si¢ preferowanym sposobem substytucji IgG w
populacji dorostych. W pracy ujawniono braki w diagnostyce prowadzonej w codziennej praktyce
klinicznej: tylko pofowa pacjentéw miala wykonane badanie dojrzewanie limfocytéw B, a mniejszosé
pacjentdw (15 przypadkéw) zostata oceniona pod katem odpowiedzi po szczepiennej. Habilitantka
stusznie sugeruje, ze ten obszar wymaga poprawy, poniewaz mata liczba komoérek B pamigci IgD-
CD27+jest kryterium rozpoznania CVID, a niewystarczajaca odpowiedz po szczepieniu przeciwko
pneumokokom jest cennym narzedziem diagnostycznym i kryterium uzasadniajacym wprowadzenie
substytucji IgG u pacjentéw z niedoborem przeciwcial. Autorka identyfikuje tez problemy wymagajgce
rozwigzania takie jak standaryzacja testow diagnostycznych, ograniczona dostepnos¢ szczepionki
polisacharydowej przeciwko pneumokokom oraz brak refundacji szczepien dla dorostych pacjentdw.

Praca wskazala na konieczno$¢ modyfikacji protokotéw diagnostycznych.

Publikacja nr 2 Facilitated subcutaneous immunoglobulin replacement therapy in clinical
practice: a two center, long-term retrospective observation in adults with primary

immunodeficiencies. Front. Immunol. 2020 : Vol. 11, Art. nr 981, s. 1-8.

Celem pracy byta ocena réznych schematéw terapeutycznych  podawania podskérnego
immunoglobulin w leczeniu wrodzonych bledéw odporno$ci powigzanych z niedoborem przeciwciat u
dorostych. Habilitantka przedstawita wyniki dtugoterminowego, retrospektywnego, otwartego badania
obserwacyjnego oceniajacego rézne schematy leczenia fSCIG. Zastosowano nowe, alternatywne,

indywidualizowane schematy dawkowania w zaleznosci od preferencji pacjenta. W catym badaniu

uwzgledniono model wspdlnego podejmowania decyzji przez pacjenta i zespot leczacy. Autorka




analizowata rézne sposoby podawania leku oraz modyfikacj¢ dawkowania, uwzgledniajac oczekiwania
pacjentéw. W przypadku aktywnych zawodowo pacjentéw kolidowalo to z ich obowigzkami
zawodowymi i stanowito przeszkode dla rozpoczecia leczenia substytucyjnego IgG w warunkach
domowych. Do grupy badanej wlaczono 39 dorostych pacjentéw z niedoborem odpornosci humoralnej,
ktérzy otrzymali fSCIG. Mediana czasu obserwacji wyniosta 18 (zakres, 3-24) miesiecy. W trakcie
obserwacji, niezaleznie od indywidualnego schematu dawkowania nie wystapily powazne zakazenia

bakteryjne ani hospitalizacje z powodu powiktan IEI.

Badanie potwierdzito, ze zindywidualizowane leczenie fSCIG Jest skuteczng i bezpieczng opcjg
dla dorostych chorych i moze by¢ alternatywa do podawania IVIG. Habilitantka przyczynita si¢ do
wzbogacenia wiedzy dotyczacej praktycznych aspektow zmiany terapii ze SCIG na fSCIG. Po raz
pierwszy wykazata, ze podczas zmiany leczenia z IVIG lub konwencjonalnego SCIG, czestotliwosé i
schemat dawkowania mogg by¢ ustalane indywidualnie, z zachowaniem efektéw medycznych leczenia
i jednoczesnym zmniejszeniem obcigzenie pacjentéw. Prezentowane rozwigzania miaty unikalny
charakter w Europie, bedac inspiracja i praktyczng wskazéwka dla immunologéw klinicznych, ktérych

pacjenci rozpoczynaja leczenie fSCIG.

Publikacja Nr 3 Patients with common variable immunodeficiency complicated by autoimmune
phenomena have lymphopenia and reduced Treg, Th17, and NK cells. J. Clin. Med. 2021: Vol. 10,
nr 15, Art. nr 3356, s. 1-16.

Celem pracy bylo poszukiwanie cytometrycznych markeréw autoimmunizacji u chorych z
CVID. Badaniem objeto 33 osoby doroste z CVID podzielone na dwie grupy: pacjenci z chorobami
autoimmunizacyjnymi (24) oraz pacjenci z zakazeniami bez autoimmunizacji (9). Poréwnano
subpopulacje limfocytéw krwi obwodowej u pacjentéw z obu grup CVID z wynikami badan pacjentéw
z uktadowg chorobg autoimmunizacyjng - toczniem rumieniowatym uktadowym (17) oraz grupg
kontrolng os6b zdrowych (20). Jesli chorzy z CVID otrzymywali substytucyjne leczenie IgG prébki
krwi do badania pobierano przed dniem wilewu. Subpopulacje limfocytéw okreslono za pomocy
cytometrii przeptywowej przy uzyciu panelu przeciwcial monoklonalnych FACS Canto I1 BD. W pracy
oceniono podstawowe subpopulacje limfocytow, subpopulacje komérek B, dojrzewanie komérek T

CD4 i CD8, limfocyty Th17, limfocyty T regulatorowe (T reg) oraz regulatorowe komérki B (B reg).

Autorka wykazala, ze obnizenie liczby komérek T reg., Th17 i NK jest typowe dla chorych z CVID z
powikfaniami autoimmunizacyjnymi. Ponadto réznice w dojrzewaniu komérek B, w tym maty liczbe
komérek B pamigci IgD-CD27 co moze by¢ pomocne w identyfikacji pacjentdéw z defektem odpornosci
wsrdd chorych z objawami autoimmunizacji. Ograniczeniem niniejszej pracy sg — male grupy badane
oraz brak warto$ci referencyjnych badanych parametréw. Zatem obserwowane zmiany subpopulacji
limfocytéw nie mogg byé traktowane biomarkery przydatne w diagnostyce klinicznej. Problem wymaga

dalszych, wieloosrodkowych badah z zastosowaniem roznego typu markeréw nie tylko




cytometrycznych ale takze biochemicznych i molekularnych. Ciekawe natomiast byloby poszukiwanie
autoprzeciwciat u tych chorych, nawet Jesli maja gleboki niedobér IgG to autoprzeciwcial mozna by

bylo poszukiwaé w klasie IgM.

Publikacja nr 4 From infections to autoimmunity: Diagnostic challenges in common variable
immunodeficiency. World J. Clin. Cases 2020: Vol. 8, nr 18, s. 3942-3955

Praca pogladowa podsumowujaca aktualng wiedzg dotyczaca rozpoznawania i leczenia chorych
z IEL, adresowana przede wszystkim do lekarzy praktykow. Celem pracy jest rozw6j wiedzy na temat
CVID wéréd specijalistow réznych dziedzin oraz lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej. W pracy
Habilitantka opisuje charakterystyczne objawy kliniczne, zakazenia oraz zjawiska autoimmunizacyjne,
a takze wyniki badan laboratoryjnych typowe dla wrodzonych bledéw odpornosci humoralnej u osoby
dorostej. W pracy przedstawiono takze podstawowe zasady prowadzenia terapii substytucyjnej
immunoglobuling poliklonalng Ig w CVID, rézne sposoby podawania IgG, dozylnie, podskornie i drogg
podskérna  wspomagang hialuronidaza, pozwalaja dostosowaé terapie do potrzeb i preferencji
pacjentéw. Habilitantka przedstawila tez aktualne kierunki dalszych badan i wskazuje na koniecznoéé
opracowania protokotow dostosowanych do fenotypu klinicznego pacjenta. Najwazniejszym
przestaniem niniejszej pracy Jjest koniecznosé wezesnej identyfikacji przypadkéw CVID przez
specjalistow innych dziedzin, w celu skrécenia czasu od wystgpienia pierwszych objawow do wdrozenia

prawidlowego postepowania.

Podsumowujac, obserwacje Habilitantki sa cennym zrédlem wiedzy o wybranych chorobach
rzadkich. Przedstawione do oceny publikacje beda stanowily zbiér waznych informacji o tych
chorobach i pomoc klinicystom, ktorzy zetkng si¢ takimi pacjentami w swojej praktyce. Przedstawione
prace pokazuja takze w jaki sposéb na przestrzeni lat dokonat si¢ postep medycyny, a nowe techniki
zmienily klasyczne podejscie do chorych z IEI. Habilitantka pominela nowoczesne metody diagnostyki
genetycznej tych zespoldw, szczegdlnie technik sekwencjonowania nowe;j generacji. Pomimo
istniejacych barier, NGS staje sie istotnym elementem cato$ciowe;, spersonalizowanej opieki nad
pacjentem z chorobami rzadkimi, w tym z IEI. Sekwencjonowanie genomu otwiera nowe mozliwosci
pomocy chorym na rzadkie, nierozpoznane choroby lub nieodpowiadajace na standardowy terapieg.
Metody immunologiczne stanowig cenne uzupehienie badan genetycznych. Zaprezentowana analiza
grupy chorych dorostych z IEI jest niezwykle wartosciowa, umozliwiajac wczesne rozpoznanie i
spersonalizowane postepowanie z chorym umozliwiajace jak najlepsze funkcjonowanie w zyciu

codziennym, w tym podjecie pracy zawodowej. Ciekawa jest propozycja poszukiwania markerow

autoimmunizacji. Pomimo, ze swoistych markeréw nie udalo sie znalez¢, Jest to wartosciowy kierunek

badan.




Do najbardziej istotnych osiagnie¢ Habilitantki zaliczam:

1. Szczegdtowy analize przebiegu klinicznego IEI u dorostych, co moze zwigkszyé $wiadomos¢ lekarzy

praktykow i skrdcié odyseje diagnostyczng tych chorych.

2. Wykazanie skutecznosci roznych wariantow podskérnych wlewéw z immunoglobulin, co umozliwi

spersonalizowane podescie do pacjenta i zdecydowanie poprawi jako$¢ zycia chorych.
3. Prébe scharakteryzowania profili immunologicznego chorych z IEI z towarzyszaca autoimmunizacja.

4. Wykazanie, ze domowe leczenie SCIG jest bezpieczne, skuteczne klinicznie, optacalne i czgsto

preferowane przez pacjentdw i personel medyczny.
3. Ocena dorobku naukowego i dydaktycznego Habilitantki

3a. Charakterystyka dorobku naukowego

Analiza osiagnigé naukowo-badawczych Habilitantki wykazata, ze kandydatka posiada bardzo
dobry dorobek naukowy. Lacznie, poza cyklem prac, Kandydatka jest autorem lub wspotautorem 81
petno-tekstowych publikaciji, ktére ukazaly si¢ w indeksowanych czasopismach medycznych, w tym 38
prac oryginalnych, 9 prac kazuistycznych oraz 34 artkutéw przegladowych, w tym przed doktoratem:
10, po uzyskaniu stopnia doktora: 71. Liczba punktéw Impact Factor (IF) uzyskanych przed doktoratem:
2.033, po uzyskaniu stopnia doktora: 204.389, ogdtem: 206.422. Zatem dorobek Habilitantki po
uzyskaniu stopnia doktora wzrést znaczgco. Kandydatka jest takze autorkg 1 monografii naukowej oraz
4 rozdziatléw w monografiach w Jjézyku polskim, 21 doniesieri zjazdowych, 4 prac popularno-
naukowych i 3 publikacji w suplementach czasopism. Laczna suma cytowan: 383, w tym bez

autocytowan — 357, h — index: 8.

Wszystkie prace Habilitantki sa zogniskowane wokot tematyki chor6b rzadkich o podtozu
immunologicznym. Gléwne tematy badawcze to choroby autoimmunizacyjne, w tym zapalenia naczyn,
choroby autozapalne, niedobory odpornosci, szczepienia u chorych z grup ryzyka i leczenie biologiczne.
Habilitantka uczestniczy czynnie w pracach zespotu analizujacego zagadnienia zwigzane z obrazem
klinicznym, zaburzeniami biochemicznymi, diagnostyka i terapig wybranych chordb. Prace Znaczaco

poszerzajg wiedze medyczng w badanym obszarze.

Habilitantka wyglosita 51 wykladéw na zaproszenie. Brata czynny udziat w polskich i

migdzynarodowych konferencjach naukowych w formie wystgpien ustnych, streszczen zjazdowych i

sesji plakatowych.




Brak informacji o kierownictwie grantow zewnetrznych, dtuzszych zagranicznych stazach

naukowych a takze nagrodach i wyrdznieniach za dzialalnosé naukowa.
3b. Charakterystyka dorobku dydaktyczno—wychowawczego

Kandydatka ma bardzo bogaty dorobek dydaktyczny. Prowadzi dziatalnos¢ dydaktyczng dla
lekarzy, pielegniarek i pacjentéw. wykiady dla lekarzy podczas kurséw specjalizacyjnych z zakresu
reumatologii, niedoboréw odpornogci, terapii lekami biologicznymi, szczepien  ochronnych.
Uczestniczyta czynnie w warsztatach i konferencjach dla lekarzy roznych specjalnosei dotyczacych
diagnostyki i leczenia pacjentéw z PNO. Od 2015 roku Jest wspotprzewodniczaca Komitetu Naukowego
i tworeg autorskiego programu warsztatow dla lekarzy roznych specjalnosci zwigzanych z immunologia;
Young Immunologist Academy (YIA). Prowadzita warsztaty dla pielegniarek dotyczace opieki nad
pacjentem z pierwotnym niedoborem odpornosci humoralnej, ktory wymaga przewlektego leczenia
substytucyjnego immunoglobuling poliklonalng. Jest réwniez, wraz z profesor Karing Jahnz-R6zyk,
przewodniczacg Komitetu Naukowego odbywajacej si¢ co roku konferencji Immunologia Dorostych.

Jest odpowiedzialna za merytoryczny nadzér nad konferencja.
3c. Dziatalnos¢ organizacyjna

Od 2012 roku, razem z profesor Karing Jahnz-Rézyk, Habilitantka tworzyta Osrodek
Immunologii Klinicznej dla oséb dorostych w Wojskowym Instytucie Medycznym Panstwowym
Instytucie Badawczym. Osrodek jest obecnie wiodacg jednostka w zakresie opieki dla dorostych
pacjentéw z wrodzonymi btedami odpornosci oraz najwigkszym i referencyjnym osrodkiem w Polsce
zajmujacym si¢ dorostymi z chorobami autozapalnymi, rozpoznawanym nie tylko w Polsce, ale i za
granicg. Kandudatka uczestniczyta takze w pracach: Zespotu Koordynujacego ds. leczenia pierwotnych
niedoboréw odpornosci u 0séb dorostych, jako wiceprzewodniczaca Zespotu, Zespotu Koordynujacego
ds. Choréb Ultrarzadkich, Sekcja Choréb Autozapalnych i Obrz¢ku Naczynioruchowego, oraz Zespotu
Koordynujacym Leczenia Rytuksymabem GPA oraz MPO. Habilitantka pracowala takze na rzecz
wprowadzenia i organizacji leczenia domowego u pacjentéw dorostych z pierwotnymi niedoborami
odpornosci. Aktywnie wspéipracuje z Konsultantka Krajowa Immunologii Klinicznej, panig profesor
Sylwig Koftan, wspiera inicjatywe tworzenia Polskiego Rejestru Chorych z Wrodzonymi Bledami
Odpornosci. Jest czlonkiem Panstwowej Komisji Egzaminacyjnej specjalizacji w dziedzinie

immunologia kliniczna.
4. Wniosek koncowy

Na podstawie szczegélowej analizy rozprawy habilitacyjnej oraz dorobku naukowego, i

zawodowego stwierdzam, ze dr n. med. Ewa Wiesik-Szewczyk:




* przedlozyla do oceny osiggniecie naukowe pt. ” ,, Wrodzone bledy odpornosci z dominujgcym
niedoborem przeciwcial u 0séb dorostych: optymalizacja diagnostyki i leczenia””, ktére stanowi
wklad Habilitantki w rozwoj nauk medycznych;

* ma udokumentowany, oryginalny dorobek naukowy, ktdry spetnia wymagania stawiane Kandydatom

ubiegajacym si¢ o stopien naukowy doktora habilitowanego;
* wyglaszata referaty na migdzynarodowych oraz krajowych konferencjach;
* posiada udokumentowany dorobek dydaktyczny i organizacyjny.

W oparciu o przedstawiona analize¢ stwierdzam, ze przedstawione do recenzji spdjne
tematycznie osiagniecie oraz dorobek naukowy i dydaktyczny Dr n. med. Ewy Wiesik-Szewczyk
spefnia kryteria uprawniajace do nadania stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie medycyny.
Kandydatka jest aktywnym naukowcem, otwartym na nowe obszary badan, petna pasji w prowadzeniu
badan naukowych. Jej dorobek naukowy, liczba publikacji, w ktére byla i jest zaangazowana $wiadczg
o dobrym przygotowaniu Habilitantki do prowadzenia samodzielnej pracy naukowo-badawczej. Tym
samym popieram wniosek Dr n. med. Ewy Wiesik-Szewczyk o nadanie stopnia naukowego doktora

habilitowanego nauk medycznych.

Prof. dr hab n. med. Urszula Demkow
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