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I.  Posiadane dyplomy, kwalifikacje i stopnie naukowe:

1993-1999 — studia na Wydziale Lekarskim Akademii Medycznej w Biatymstoku
(obecnie Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku)

1999 — uzyskanie dyplomu lekarza, Wydziat Lekarski Akademii Medycznej

w Biatymstoku

2004 — uzyskanie stopnia naukowego doktora nauk medycznych w zakresie
medycyny na podstawie obrony pracy pod tytutem ,Profil lipidowy i stan bariery
antyoksydacyjnej u dzieci leczonych dietq eliminacyjng z powodu nadwrazliwosci
pokarmowej”. Stopien nadany uchwatg Rady Wydziatu Lekarskiego Akademii
Medycznej w Biatymstoku. Promotor w przewodzie doktorskim — dr hab. n. med.
Janina Piotrowska-Jastrzebska

2006 - uzyskanie tytutu specjalisty w dziedzinie pediatrii

2012 — uzyskanie tytutu specjalisty w dziedzinie immunologii klinicznej

2021 — certyfikat lekarza lipidologa Polskiego Towarzystwa Lipidologicznego

II.  Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych:

2001 — 2008 - asystent w Zaktadzie Propedeutyki Pediatrii AMB, przeksztatconym

w 2006 r. w Klinike Pediatrii i Zaburzen Rozwoju Dzieci i Mfodziezy (obecnie: Klinika
Pediatrii, Reumatologii, Immunologii i Choréb Metabolicznych Kosci Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku)

VIII - IX 2001 - staz naukowy w zagranicznym osrodku badawczym, w ramach
stypendium Fundacji Ovita Nutritia: Numico Research B.V., Wageningen, Holandia
2008 — do chwili obecnej - adiunkt w Klinice Pediatrii, Reumatologii, Immunologii

i Choréb Metabolicznych Kosci Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku

2008 — 2011 — staz specjalizacyjny z immunologii klinicznej w Oddziale Immunologii

Instytutu ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie
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Ill.  Wskazanie osiggniecia naukowego, zgodnie z art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20

lipca 2018 roku - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1668

ze zm.), zwana dalej Ustawa.

A. Tytut osiggniecia naukowego:

Ocena bezpieczenstwa leczenia statynami dzieci z hipercholesterolemia rodzinng.

B. Prace stanowigce osiggniecie naukowe:

1.

Motkowski R., Maciejczyk M., Hryniewicka M., Karpinska J., Mikotu¢ B.:

Effect of statin therapy on the plasma concentrations of retinol, alpha-tocopherol

and coenzyme Q10 in children with familial hypercholesterolemia.

Cardiovascular Drugs and Therapy, 2022:36,75-84

IF: 3,4; MNISW: 100; indeksowane w Medline

Méj wktad: pomystodawca, opracowanie koncepcji pracy, zaprojektowanie planu badan,
przeprowadzenie badan klinicznych (rekrutacja pacjentéw, zbieranie danych
klinicznych), analiza i interpretacja wynikow, przygotowanie i edycja manuskryptu, autor

korespondencyjny. Udziat procentowy: 70%.

Motkowski R, Alifier M., Abramowicz P., Konstantynowicz J., Mikotu¢ B., Stasiak-
Barmuta A.: Innate and acquired cellular immunity in children with familial
hypercholesterolemia treated with simvastatin. Journal of Clinical Medicine,
2022:11,10,13 pp,

IF: 3,9; MNiSW: 140; indeksowane w Medline

Méj wktad: pomystodawca, opracowanie koncepcji pracy, zaprojektowanie planu badan,
przeprowadzenie badan klinicznych (rekrutacja pacjentdéw, zbieranie danych
klinicznych), analiza i interpretacja wynikéw, przygotowanie i edycja manuskryptu, autor

korespondencyjny. Udziat procentowy: 70%
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3. Motkowski R., Abramowicz P., Kubalska J., Mikotué¢ B, Konstantynowicz J.: Efficacy and
safety of statin treatment in children with familial hypercholesterolemia: outcomes
of a 20 years of experience. Journal of Clinical Medicine, 2023 : 12, 23, 14 pp, Article ID
7197
IF: 3,9; MNiSW: 140; indeksowane w Medline
Méj wktad: pomystodawca, opracowanie koncepcji pracy, zaprojektowanie planu badan,
przeprowadzenie badan klinicznych (rekrutacja pacjentéw, zbieranie danych
klinicznych), analiza i interpretacja wynikdw, przygotowanie i edycja manuskryptu, autor

korespondencyjny. Udziat procentowy: 80%

taczny Impact Factor publikacji wchodzgcych w sktad osiggniecia naukowego wynosi: 11,2

taczna liczba punktéw MNiISW publikacji wchodzacych w sktad osiggniecia naukowego wynosi: 380.

C. Omoéwienie celu naukowego osiggniecia

Rodzinna hipercholesterolemia (ang. familial hypercholesterolemia - FH) to wrodzone zaburzenie
metaboliczne zwigzane z mutacjami w réznych genach (OMIM #143890, #144010, #107703,
#607786), ktore prowadzi do zwiekszenia stezenia cholesterolu lipoprotein LDL w surowicy oraz
przedwczesnego wystepowania miazdzycy i choréb ukfadu krazenia (Wiegman 2018). Czestos¢
wystepowania FH w Europie zostata oszacowana wg najnowszych badar na 1: 217 (Nordestgaard
and Benn 2017). Smiertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych u tych pacjentéw jest 100x wieksza
(Mysliwiec et al. 2013), a sredni wiek pierwszej hospitalizacji z powodu choroby uktadu krazenia

20 lat wczesniej niz w populacji ogdlnej (Mundal et al. 2016).

W ocenie ryzyka rozwoju choroby niedokrwiennej serca stosuje sie parametr zwany skumulowanym
obcigzeniem cholesterolem LDL (ang. Cumulative LDL cholesterol burden). Poziom 160 mmol, ktéry
jest zwigzany z wystgpieniem choroby niedokrwiennej serca osoba bez FH osigga w wieku 55 lat,

a pacjent z heterozygotyczng postacig FH w wieku 35 lat. Jezeli leczenie hipolipemizujace u pacjenta
z FH rozpoczyna sie w 18 roku zycia to skumulowane obcigzenie cholesterolem wynoszgce 160 mmol
zostanie osiggniete w wieku 48 lat, a jezeli w 10 roku zycia to w wieku 53 lat (Nordestgaard and Benn

2017)

Wczesne rozpoczecie leczenia hipolipemizujgcego jest zatem istotnym elementem profilaktyki,

bo proces aterogenezy rozpoczyna sie juz w drugiej dekadzie zycia, a u pacjentdw z rodzinng
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hipercholesterolemig nawet wczesniej. Najczesciej wykorzystywanymi w leczeniu hipolipemizujgcym
lekami sg statyny. Powszechnie stosowane wsrdd osdb dorostych nie tylko skutecznie obnizajg
stezenie cholesterolu lipoprotein LDL i cholesterolu catkowitego, ale przede wszystkim zmniejszajg
progresje miazdzycy i ryzyko przedwczesnego wystgpienia epizodéw sercowo-naczyniowych.
Bezpieczenstwo tych lekéw u 0séb dorostych byto analizowane w licznych randomizowanych

badaniach dotyczgcych prewencji pierwotnej i wtdrnej (Collins et al. 2016).

Mniej danych jest dostepnych na temat leczenia dzieci preparatami statyn. Skutecznos¢ leczenia
hipolipemizujacego w wieku rozwojowym oceniana byta w kilku zaledwie metaanalizach (Dombalis
and Nash 2020), w tym na potrzeby Cochrane Library (Vuorio et al. 2019). Niestety wyniki tych
zbiorczych opracowan obejmowaty badania, z ktorych najdtuzsze trwato 2 lata. Dlatego wnioski
wyptywajace z metaanaliz przedstawiaty wyraznie ograniczenia i zwracaty uwage na potrzebe
dalszych, dtugoterminowych obserwacji. Podkreslano wage starannego monitorowania parametréw
lipidowych, wystepowania dziatai niepozgdanych, innych czynnikédw ryzyka miazdzycy oraz rozwoju

fizycznego leczonych statynami dzieci (Vuorio et al. 2019).

Bezpieczenstwo stosowania statyn u dzieci w dostepnych badaniach oceniane byto dotad tylko w tym
zakresie, w jakim obserwowano wczesniej dziatania niepozgdane u oséb dorostych. Opisywano
hepatotoksycznosé, wptyw na miesnie szkieletowe oraz wystepowanie zaburzen gospodarki
weglowodanowej. Niewiele jest doniesien dotyczacych wptywu statyn na inne procesy, ktérych

znaczenie moze by¢ szczegdlnie istotne w wieku rozwojowym.

Istniejgce dowody potwierdzajgce skutecznosc¢ leczenia statynami w zapobieganiu rozwoju miazdzycy
powodujg, ze ze wzgleddw etycznych niemozliwe jest zaplanowanie dtugotrwatego badania
randomizowanego. Tym wazniejsze jest monitorowanie dzieci juz leczonych hipolipemizujgco

w zakresie tolerancji leczenia i szeroko rozumianego bezpieczerstwa stosowania statyn. Szczegdlnie,
ze farmakoterapia w wieku rozwojowym stosowana jest jako profilaktyka pierwotna, w ktérej
redukujemy czynnik ryzyka, a nie problemy zwigzane z petnoobjawowg chorobg. W takiej sytuacji

jedynie niewielkie ryzyko dziatan niepozadanych moze by¢ akceptowane.

Dzieci z hipercholesterolemia rodzinng, zazwyczaj jeszcze na tym etapie bez innych towarzyszacych
chordb, stanowig swoisty model wczesnego etapu miazdzycy, w ktdrym hipercholesterolemia jest
jedynym czynnikiem ryzyka. Badania wsrdd nich prowadzone pozwalajg na okreslenie zmian
zachodzacych w naczyniach w fazie, gdy jeszcze wtérny do akumulacji zmodyfikowanych lipidéw stan

zapalny jest mniej nasilony niz u objawowych dorostych.
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Na swiecie co minute rodzi sie dziecko z hipercholesterolemia rodzinng, ale rozpoznania najczesciej
stawiane sg na drodze przesiewu kaskadowego tj. badan cztonkdw rodziny oséb u ktdérych juz
rozpoznanie potwierdzono. Niestety taka diagnostyka odbywa sie dopiero po pierwszym epizodzie
sercowo-naczyniowym w pokoleniu rodzicéw lub dziadkéw (Ferranti et al. 2020; Ramaswami et al.
2020). Sredni czas postawienia rozpoznania FH to 44 rok zycia, a tylko 2.1% dotknietych ta chorobg

dowiaduje sie o tym w wieku rozwojowym (Cuchel and McGowan 2021).

Odpowiednio wczesne rozpoznanie i leczenie FH moze mieé istotne znaczenie dla funkcjonowania
systemow opieki zdrowotnej. W Polsce oszacowano, ze wéréd pacjentéw z wywiadem ostrego
zespotu wienncowego 1.6% pacjentow ma prawdopodobng lub rozpoznang FH (czyli 4x czesciej niz
populacji ogdlnej), a 17% spetnia kryteria mozliwej FH (Dyrbus et al. 2019). Eksperci proponujg jako
metode preferowang na catym swiecie przesiew powszechny w wieku miedzy 9, a 11 rokiem zycia
(Allen-Tice et al. 2020; Bjelakovic et al. 2021). Jest to o tyle wazne, ze zalecenia WHO oraz
europejskich i polskich towarzystw naukowych (Banach et al. 2021) wskazujg, Zze wystepowanie
chordb uktadu krazenia u pacjentéw z hipercholesterolemia rodzinng jest wypadkowa nie tylko ilosci
(stezenia) cholesterolu lipoprotein-LDL, ale takze czasu utrzymywania sie hipercholesterolemii.
Wedtug tych zalecen zasada, ,,im nizej, tym lepiej”, ale takze ,,im wczesniej, tym lepiej” ma
szczegblne znaczenie w przypadku wrodzonych zaburzen lipidowych takich jak rodzinna

hipercholesterolemia (Wiegman et al. 2015).

Cel ogdlny cyklu badan wchodzacych w sktad osiaggniecia naukowego.

Celem ogdlnym przeprowadzonych przez mnie badan byta ocena skutecznosci i bezpieczeristwa

leczenia statynami dzieci z rodzinng hipercholesterolemia.

W wieloczynnikowej patogenezie miazdzycy podstawowe znaczenie majg akumulacja lipidéw,
przewlekty proces zapalny i zaburzenia réwnowagi oksydoredukcyjnej, a statyny przez swoje
plejotropowe dziatanie wptywajg na kazdy z tych elementdéw. Z tego wynikaty cele szczegétowe
przeprowadzonych przeze mnie badan dotyczace oceny stezenia witamin antyoksydacyjnych
(pierwsza praca) i parametréw uktadu odpornosci (druga praca) dzieci z hipercholesterolemia
rodzinng leczonych statynami. Celem trzeciej pracy, bedacej podsumowaniem moich 20-letnich
doswiadczen w opiece nad pacjentami z FH byta ocena skutecznosci i bezpieczeristwa leczenia
statynami w odniesieniu do wystepowania innych czynnikéw ryzyka miazdzycy, objawow

niepozadanych oraz dtugofalowej oceny rozwoiju fizycznego.
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Omodwienie poszczegdlnych prac wchodzacych w sktad osiggniecia naukowego.

1. Motkowski R., Maciejczyk M., Hryniewicka M., Karpinska J., Mikotu¢ B.: Effect of statin therapy
on the plasma concentrations of retinol, alpha-tocopherol and coenzyme Q10 in children with

familial hypercholesterolemia. Cardiovascular Drugs and Therapy, 2022:36,75-84

W badaniach obserwacyjnych wykazano odwrotng zalezno$¢ pomiedzy spozyciem witaminy C, E

i retinolu, a wystepowaniem chordéb uktadu krazenia (Gotto 2003). Mniejszg $miertelnos¢ z powodu
chordb uktadu krazenia i nowotwordw stwierdzono takze wsérdd dorostych z wyzszym stezeniem tych
witamin w surowicy. Niestety proby suplementacji witaming E w duzych randomizowanych
badaniach nie przyniosty spodziewanej redukcji Smiertelnosci (Spencer et al. 1999). Wielki niepokdj
wzbudzit natomiast wynik badan prowadzonych wsrdd 29 tys. dorostych Findw, ktdre wykazaty,

ze suplementacja witaming E i beta-karotenem jako prekursorem witaminy A powoduje zwiekszong
0 8% Smiertelnosé i 18% wiekszg zachorowalnos¢ na nowotwor ptuc (Group 1994). Niekorzystne
wyniki interwencji z wykorzystaniem beta-karotenu i retinolu potwierdzono w kolejnych badaniach

(Omenn et al. 1996).

Bardziej optymistyczne byly doniesienia dotyczgce taczenia metod postepowania tj. leczenia
statynami i suplementacji witaminami antyoksdacyjnymi. W badaniu Heart Protection Study
wykazano, ze simwastatyna redukuje istotnie zachorowalnosé¢ i Smiertelnos¢ z powodu chordb
uktadu krazenia i nie wykazano dodatkowego ryzyka zwigzanego z zastosowaniem witamin

antyoksydacyjnych. Nie wykazano tez niestety dodatkowych korzysci (Group 2002).

Mimo rozbieznosci i niedostatkéw dostepnych badan dotyczgcych witamin antyoksydacyjnych nie
mozna podwazy¢ ich bezposredniego lub posredniego wptywu na rozwdéj miazdzycy. Majg one
istotne znaczenie w wielu procesach metabolicznych, szczegdlnie istotnych dla rozwijajgcego sie

organizmu (Gotto 2003; Gutteridge and Halliwell 2010).

Do badania wtgczono dzieci z hipercholesterolemia rodzinng rozpoznang na podstawie badan
molekularnych i/lub kryteriéw klinicznych po wykluczeniu wtdrnych przyczyn podwyzszonego
stezenia cholesterolu we krwi. Pierwszg grupe stanowito 13 dzieci w wieku od 10 do 18 lat leczonych
przynajmniej od 6 miesiecy simwastatyng w dawce 10 mg 1x dziennie, a grupe drugg 13 dzieci
dobranych pod wzgledem ptci i wieku, u ktdrych leczenie farmakologiczne nie byto jeszcze
stosowane. U wszystkich badanych dzieci przez przynajmniej 6 miesiecy przed wtgczeniem

do badania i w trakcie badania stosowana byta dieta ubogocholesterolowa.
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Przeprowadzona analiza uzyskanych wynikow nie wykazata istotnych statystycznie réznic w stezeniu
retinolu, alfa-tokoferolu i koenzymu Q10 pomiedzy badanymi grupami dzieci. Odniesienie stezenia
badanych witamin do stezenia cholesterolu catkowitego takze nie ujawnito istotnych statystycznie
roznic w zakresie badanych parametréw. Ocena korelacji wykazata w catej badanej grupie dzieci
wprost proporcjonalne zaleznosci pomiedzy stezeniami wszystkich badanych witamin. Analizowane
w podgrupie czterech dziewczynek leczonych statynami zmiany w stezeniu witamin
antyoksydacyjnych nie wykazaty wyraznych wspdlnych tendencji. Uzyskana w wyniku stosowanego
przez 6 miesiecy leczenia redukcja stezenia cholesterolu catkowitego wyniosta w tej podgrupie

kolejno 23, 20, 24 i 20 %, a cholesterolu lipoprotein LDL: 33, 31, 39 37%.

W dostepnym pismiennictwie nie ma doniesien dotyczgcych wptywu leczenia statynami na stezenie
retinolu u dzieci z hipercholesterolemig. W jedynym dostepnym badaniu interwencyjnym
dotyczacym nastolatkdw leczonych przez 12 miesiecy lowastatyng w réznych dawkach wykazano
obnizenie stezenia witaminy E w surowicy (Stein et al. 1999). Nie ma danych dotyczacych stezenia

witaminy E po odniesieniu do stezenia cholesterolu catkowitego

Tylko kilka jest opublikowanych badan dotyczacych stezenia koenzymu Q10 u dzieci z
hipercholesterolemig. W 2002 roku Wittensetin i wsp. nie stwierdzili réznic w stezeniu tej substancji
w osoczu 20 dzieci zdrowych i 18 z hipercholesterolemig rodzinng (Wittenstein et al. 2002).

W waznym badaniu Avisa i wsp. z 2011 roku stwierdzono podobnie jak w badaniach u oséb dorostych
nizsze stezenia koenzymu Q10 u dzieci z FH po leczeniu statynami przez srednio 29 tygodni

w poréwnaniu do stezenia przed leczeniem (Avis et al. 2011).

Szczegblng uwage w ocenie bezpieczenstwa leczenia statynami zwrdcic¢ nalezy na koenzym Q10
(CoQ10). CoQ10 poza rolg, jaka petni w procesach energetycznych komaérki, w tancuchu
oddechowym mitochondridw, regeneruje takze utlenione postaci innych antyoksydantéw
(Constantinescu et al. 1994). W naszym badaniu takze stwierdzilismy istotne korelacje pomiedzy

wszystkimi trzema badanymi witaminami.

Biosynteza CoQ10 odbywa sie przy wspétudziale HMG-CoA reduktazy (reduktazy hydroksy-metylo-
glutarylo-koenzymu A), enzymu biorgcego udziat w endogennej syntezie cholesterolu, ktory jest
hamowany przez preparaty statyn. Brak mozliwosci zrGwnowazenia zmniejszonej endogennej
syntezy CoQ10 poprzez podaz w diecie doprowadza do jego deficytu (Bargossi et al. 1994). Wrodzony
defekt biosyntezy koenzymu Q10 zwigzany jest z postepujgcych obnizeniem sity miesniowej oraz
zaburzeniami funkcji osrodkowego uktadu nerwowego juz we wczesnym dziecinstwie (Acosta et al.

2016).
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W naszym badaniu leczenie statynami przez 6 miesiecy nie wptyneto w sposéb istotny na stezenie
witamin antyoksydacyjnych w osoczu badanych dzieci. Nie stwierdziliSmy w tym zakresie
niebezpiecznych deficytéw, ani ryzyka toksycznosci zwigzanej ze wzrostem ich stezenia. W dyskusji
do tej pracy dokonalismy przegladu dostepnego pisSmiennictwa. Podsumowujac, nie ma aktualnie
wystarczajgcych przestanek do potrzeby stosowania u dzieci z hipercholesterolemia rodzinng
dodatkowej suplementacji witaminami antyoksydacyjnymi, czy tez modyfikacji i tak trudne;j

w stosowaniu diety ubogottuszczowej i niskocholesterolowej.

2. Motkowski R., Alifier M., Abramowicz P., Konstantynowicz J., Mikotu¢ B., Stasiak-Barmuta A.:
Innate and acquired cellular immunity in children with familial hypercholesterolemia treated with

simvastatin. Journal of Clinical Medicine, 2022:11,10,13 pp, Article ID 2924;

W przesztosci miazdzyca traktowana byta jako choroba wynikajgca z biernej akumulacji lipidow

w Scianie naczyn. Aktualny stan wiedzy pozwala okresla¢ miazdzyce mianem przewlektej choroby
zapalnej prowadzacej do powstawania blaszek miazdzycowych. Biomarkerami ryzyka choroby
wiencowe;j stajg sie cytokiny, czastki adhezyjne i biatka receptorowe produkowane przez pobudzone

komorki, a takze same komorki uktadu odpornosci (Kounis et al. 2015).

Scisty wigzek pomiedzy metabolizmem cholesterolu, dziataniem statyn, a uktadem odpornosci
potwierdza obraz kliniczny wrodzonego zaburzenia metabolicznego jakim jest deficyt kinazy
mewalonowej. U podtoza tej choroby lezy zaburzenie szlaku mewalonowego, ktéry uczestniczy

w syntezie cholesterolu (Bekkering et al. 2018). Kumulacja kwasu mewalonowego prowadzi

do aktywacji prozapalnych $ciezek wewnatrzkomoérkowego przekaznictwa, a klinicznie

do nawracajacych, uporczywych gorgczek, czesto z konsekwencjami narzagdowymi stanu zapalnego,

ale bez obecnosci czynnika infekcyjnego.

Statyny hamuja reduktaze hydroxy-metylo-glutarylo-koenzymu A, czyli enzym, ktéry wptywa na
synteze kwasu mewalonowego we wczesniejszym niz kinaza mewalonowa etapie syntezy
cholesterolu. Obnizajg stezenie cholesterolu, ale tez kwasu mewalonowego i zmniejszajg nasilenie

stanu zapalnego mierzone stezeniem biatka CRP w surowicy (Ridker et al. 1999).

Liczne mechanizmy sprzezen hamujgcych i pobudzajgcych regulujg uktad odpornosci, tworzac bardzo
gestg siec zaleznosci miedzy jego poszczegdlnymi elementami. Pierwszym etapem odpowiedzi

immunologicznej jest odpornos¢ wrodzona oparta na fagocytach i komadrkach prezentujgcych
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antygen (granulocyty, monocyty). Interakcje pomiedzy tymi komdrkami zalezg od ekspresji czastek
adhezyjnych i toll-like receptors (TLR). W kolejnym etapie biorg udziat komérki immunokompetentne

stanowigce podstawe odpornosci nabytej, t.j. limfocyty.

Aktualne wytyczne zaktadajg wprowadzenie statyn do leczenia pacjentéw z rodzinng
hipercholesterolemia po 8 roku zycia (Mysliwiec et al. 2013; Banach et al. 2021). Do tego czasu

w obronie przed drobnoustrojami zasadnicze znaczenie odgrywa wrodzony uktad odpornosci, ale jest
to tez czas bardzo intensywnego dojrzewania odpornosci swoistej, nabytej, zwigzanej z komdrkami

immunokompetentnymi.

Biorgc pod uwage plejotropowe dziatanie statyn oraz wrazliwos¢ rozwijajacego sie uktadu odpornosci
u dzieci celem mojej pracy byta ocena wptywu leczenia statynami dzieci z hipercholesterolemia

rodzinng na parametry ich odpornosci komdrkowej wrodzonej i nabyte;j.

W ocenie uwzgledniono ew. rdznice w ilosciach poszczegdlnych rodzajow krwinek biatych ocenianych
w rozmazie krwi obwodowej, ekspresje czgstek adhezyjnych (CD11a, CD11b, CD11c i CD18) na
granulocytach oraz TLR-2 i TLR-4 na granulocytach, limfocytach i monocytach, a takze rozktad

podstawowych subpopulacji limfocytéw we krwi.

Do badania wtaczono 26 dzieci z hipercholesterolemia rodzinng pozostajacych pod statg opieka
Poradni Zaburzen Metabolicznych Uniwersyteckiego Dzieciecego Szpitala Klinicznego w Biatymstoku.
Grupe leczong simwastatyng w dawce 10 mg 1x dziennie przez przynajmniej 26 tygodni stanowito
13 dzieci w wieku od 10 do 18 lat. Do grupy drugiej wtgczono 13 dzieci z hipercholesterolemia
rodzinng dobranych pod wzgledem ptci i wieku, u ktdorych leczenie farmakologiczne nie byto jeszcze
stosowane. U wszystkich badanych dzieci przez przynajmniej 26 tygodni przed wtgczeniem

do badania i w trakcie badania stosowana byfa dieta ubogocholesterolowa. W trakcie badania dzieci
nie zgtaszaty dolegliwosci, nie przyjmowaty innych lekdéw, nie miaty w badaniu klinicznym cech ostrej

infekcji, a stezenie biatka C reaktywnego pozostawato w granicach normy.

Przeprowadzona analiza nie wykazata istotnych statystycznie réznic w podstawowych wartosciach
morfologii krwi obwodowej pomiedzy badanymi grupami dzieci z hipercholesterolemia. Nie réznity
sie one iloscig erytrocytow, stezeniem hemoglobiny, hematokrytem i iloscig komarek ptytkowych.
Leukocytoza w obu grupach byta poréwnywalna. Takze rozktad poszczegdlnych rodzajow biatych
krwinek nie réznit sie istotnie pomiedzy grupg dzieci leczonych statynami, a tymi u ktérych
stosowano wytgcznie modyfikacje stylu zycia i leczenie dietetyczne. U zadnego z badanych dzieci

nie stwierdzono neutropenii, ani limfopenii.
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Odsetek granulocytéw wykazujgcych na swojej powierzchni ekspresje czgstki CD11a byt istotnie
statystycznie wyzszy w grupie dzieci leczonych statynami. Podobng, ale nieistotng statystycznie
zaleznos$¢ zaobserwowalismy w zakresie ekspresji czgstek CD11b i CD11c. Nie rdznity sie badane

grupy odsetkiem granulocytéw wykazujgcych ekspresje czastek CD18.

W analizie ekspresji TLR-2 na réznych komérkach krwi obwodowe]j wykazano istotnie statystycznie
wyzsze wartosci na granulocytach i monocytach dzieci leczonych statynami, przy braku réznic

w ekspresji tych czastek na limfocytach. Jednoczesnie ekspresja TLR-4 byta nizsza w tej grupie

na limfocytach (istotnie) i na granulocytach (tendencja). Nie stwierdziliSmy zadnych réznic

w ekspresji TLR-4 na monocytach pomiedzy badanymi grupami.

Ocena podstawowych subpopulacji limfocytédw krwi obwodowej takze nie wykazata istotnych rdznic
pomiedzy grupami badanymi. Odsetki i wartosci bezwzgledne limfocytéow T (CD3+), limfocytow T
pomocniczych (CD4+), T cytotoksycznych (CD8+) oraz limfocytow B (CD19+) pozostawaty

u wszystkich badanych dzieci w granicach normy wiekowej i nie réznity sie istotnie pomiedzy grupami
dzieci leczonych i nie leczonych statynami. Nie stwierdzono takze cech ostrej i przewlektej aktywacji
limfocytéw T pomocniczych i cytotoksycznych wyrazonej ekspresjg markerow HLA-DR i CD69.
Wartosci bezwzgledne i odsetkowe oraz wzajemne proporcje limfocytow dziewiczych (CDRA)

i pamieci (CDRO) nie réznity sie istotnie w zakresie limfocytéw T pomocniczych i cytotoksycznych
pomiedzy badanymi grupami. Prezentacja graficzna uzyskanych wynikéw wskazuje przy braku
istotnosci statystycznej tendencje do nizszego odsetka komérek dziewiczych (RA+), a wyzszego
komdrek pamieci (RO+) w grupie dzieci z hipercholesterolemia leczonych statynami, szczegdlnie

w subpopulacji limfocytéw cytotoksycznych (CD8+).

Na podstawie dostepnych wynikdw badan trudno w tej chwili oceni¢, czy korzystny wptyw statyn

na rozwoéj miazdzycy u oséb dorostych wynika tylko z dziatania hipolipemizujacego, tylko z dziatania
immunomodulujgcego czy synergistycznie z obu w/w mechanizméw. Wykazano, ze pacjenci mimo
dtugotrwatego stosowania leczenia i obnizenia stezenia cholesterolu lipoprotein LDL nadal maja
zwiekszong ekspresje réznych markerdw stanu zapalnego (Holven et al. 2014). Oszacowano,

ze leczenie statynami zmniejsza ryzyko zawatu miesnia sercowego o 47% takze u pacjentdéw z niskim
stezeniem cholesterolu w surowicy, ale zwiekszonym CRP (Ridker et al. 2008). Stad tez wzrastajgca
ilos¢ doniesien dotyczacych leczenia immunomodulujgcego z wykorzystaniem w hipercholesterolemii
innych niz statyny lekdw. Przewlekte stosowanie lekow wymaga starannego monitorowania dziatan
niepozadanych, a im wiecej wiemy o plejotropowym dziataniu statyn tym szersze badania nalezy

prowadzic.
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Niewiele jest badan dotyczacych limfocytdw u pacjentdw z hipercholesterolemia rodzinng,

a w dostepnym pismiennictwie istnieje tylko jedno doniesienie dotyczace rozktadu subpopulacji
limfocytéw we krwi obwodowej dzieci z FH (Christensen et al. 2017). Wedtug mojej wiedzy nie byta
dokonywana wczesniej taka ocena wsrdd dzieci leczonych statynami z powodu rodzinnej

hipercholesterolemii.

Pediatryczni pacjenci z FH musza by¢ traktowani inaczej niz pacjenci dorosli. Leczenie statynami
rozpoczyna sie u dzieci z FH jeszcze przed wystgpieniem powiktan i nasileniem proceséw zapalnych
zwigzanych z miazdzyca. Zbyt krétko s3 te leki stosowane, aby wiedzie¢ to na pewno, ale mozna
zaktada¢, ze ich umiarkowane dziatanie immunomodulujace wykorzystane odpowiednio wczes$nie
moze dodatkowo chroni¢ pacjentédw pediatrycznych. Wiedza o dziataniu statyn na rozwijajacy sie
organizm, a szczegélnie na niedojrzaty uktad odpornosci bedzie miata znaczenie gdyby w przysztosci
okazato sie, ze pediatryczni pacjenci z FH potrzebujg silniej dziatajgcych lekéw przeciwzapalnych

dla dalszego zmniejszenia ryzyka rozwoju miazdzycy.

Podsumowujac nasze badanie, wykazalismy, ze dtugotrwate leczenie statynami dzieci z FH,
zmniejszajgce w sposdb istotny stezenie cholesterolu nie prowadzi do zmian ilosci granulocytéw

i monocytéw, ktdre sg niezbednymi komérkowymi elementami odpornosci nieswoistej. Nasze
badanie nie wskazuje takze na istotne réznice w ilosci i rozktadzie subopopulacji limfocytow we krwi
dzieci z FH leczonych statynami. Potwierdzenia w kolejnych badaniach wymagajg stwierdzone réznice
w ekspresji czastek adhezyjnych i TLR na powierzchni komdrek immunokompetentnych. Wptyw
statyn na te elementy uktadu odpornosci wrodzonej moze mie¢ znaczenie dla bezpieczenstwa

ich stosowania u mtodszych dzieci.

3. Motkowski R., Abramowicz P., Kubalska J., Mikotu¢ B, Konstantynowicz J.: Efficacy and safety
of statin treatment in children with familial hypercholesterolemia: outcomes of a 20 years

of experience. Journal of Clinical Medicine, 2023 : 12, 23, 14 pp, Article ID 7197

Skutecznos¢ stosowania statyn w wieku rozwojowym oceniana byta w meta-analizach obejmujgcych
badania, ktére trwaty od kilku miesiecy do 2 lat (Dombalis and Nash 2020), (Vuorio et al. 2019).
Istnieje kilka nowych doniesienn dotyczgcych dtuzszych obserwacji, ktére obejmujg zbiorcze dane

z wielu osrodkow. W 2017 roku opublikowano 5-letnie obserwacje z kohorty brytyjskiej (232 dzieci)
(Ramaswami et al. 2017), w 2018 roku dane norweskie obejmujgce 302 dzieci (Bogsrud et al. 2018)

oraz w 2020 roku potaczone dane z Kanady i Stanow Zjednoczonych dotyczgce 289 dzieci (Kavey et
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al. 2020). Istnieje tylko jedno doniesienie, ktére obejmuje 20 lat obserwacji, ale w badaniu tym nie sg
poréwnywane dzieci leczone i nie leczone statynami, ale dzieci z hipercholesterolemia rodzinng

leczone statynami oraz ich zdrowe rodzenstwo (Luirink et al. 2019).

Celem naszego retrospektywnego badania kohortowego byto przedstawienie doswiadczen
wynikajgcych z 20 lat opieki nad pediatrycznymi pacjentami z hipercholesterolemia rodzinng

w jednym specjalistycznym osrodku akademickim. Analizie poddano skutecznosc i bezpieczenstwo
zastosowanego leczenia hipolipemizujgcego statynami, szczegdlnie w kontekscie prawidtowego

rozwoju fizycznego mierzonego podstawowymi parametrami antropometrycznymi.

Do badania wtgczono 84 dzieci (42 dziewczat) w wieku od 1 do 18 lat, ktére w latach 2001-2020 byty
konsultowane przynajmniej dwa razy w Poradni Metabolicznej UDSK z powodu hipercholesterolemii
rodzinnej rozpoznanej z wykorzystaniem Simon Broome Criteria (Wiegman et al. 2015). Dla catej
badanej grupy udokumentowano 535 wizyt lekarskich, srednio 6 dla kazdego pacjenta. Czas
obserwacji wynosit Srednio 33,63 miesigca, najkrétszy 2 miesigce, a najdtuzszy 173 miesigce

(14,5 roku). Wykonane badania molekularne pozwolity na genetyczne potwierdzenie rozpoznania

u 36 dzieci.

Kazdemu z objetych opiekg dzieci rekomendowano zastosowanie w zywieniu diety ubogochole-
sterolowej, ktdrej zasady przypominatem dziecku i opiekunom przy kazdej wizycie kontrolne;j.

27 (32%) z opisywanych dzieci leczonych byto farmakologicznie preparatami statyn. Leczenie
wigczane byto najczesciej na czwartej wizycie, srednio po 34 miesigcach obserwacji, w wieku srednio
13 lat. Zwykle po dwdch miesigcach odbywata sie pierwsza wizyta kontrolna. 66 % dzieci leczonych

byto w czasie ostatniej wizyty preparatami simwastatyny, a pozostate dziewiecioro rosuwastatyna.

Pozostate 57 dzieci (68%) nie byto leczonych farmakologicznie z powodu wieku ponizej granicy
rejestracji lekéw hipolipemizujgcych lub braku zgody rodzicow/opiekunéw dzieci na leczenie

farmakologiczne.

W catej badanej grupie dzieci srednie stezenie cholesterolu catkowitego w czasie pierwszej wizyty
wynosito 258 mg/dl (SD 42,23), a cholesterolu lipoprotein LDL 185 mg/dl (SD 43,93). Po zastosowaniu
w leczeniu wyfgcznie postepowania zywieniowego obserwowano w obu grupach podobny,

ale nieistotny statystycznie spadek stezenia cholesterolu catkowitego i cholesterolu lipoprotein LDL.
Zastosowanie w leczeniu statyn wigzato sie juz po dwdch miesigcach z obnizeniem o srednio 24

i 33% od stezenia wyjsciowego stezenia cholesterolu catkowitego i cholesterolu lipoprotein LDL.

Kolejne miesigce leczenia skutkowaty dalszym obnizaniem sie stezenia cholesterolu catkowitego
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i LDL-cholesterolu, a w czasie catej obserwacji do wartosci nizszej srednio od wyjsciowych

odpowiednio 0 27% i 36%.

W analizie danych z ostatnich dostepnych wizyt stezenia cholesterolu catkowitego i cholesterolu
lipoprotein LDL w grupie dzieci leczonych rownoczesnie dietetycznie i statynami byty istotnie
statystycznie nizsze niz u dzieci leczonych wytgcznie dietetycznie. W czasie ostatniej odnotowanej
wizyty w grupie dzieci leczonych statynami 14 (52%) miato stezenie cholesterolu lipoprotein LDL
powyzej 130 mg/d|, ale tylko dwoje (7%) powyzej 160 mg/dl. W grupie dzieci nie leczonych statynami
stezenie cholesterolu lipoprotein LDL powyzej 130 mg/dl obserwowano u 38 (66%) dzieci, a powyzej
160 mg/dl prawie u co trzeciego dziecka (20 z 57 — 35%). Nie odnotowano w trakcie analizy istotnych

statystycznie rdznic w stezeniu cholesterolu lipoprotein HDL i tréjgliceryddéw.

27 dzieci leczonych statynami byto konsultowanych tgcznie 315 razy. U zadnego dziecka

nie rozpoznano cukrzycy. U jednego z chfopca z rozpoznanym przed wtgczeniem leczenia
sttuszczeniem watroby o nieznanej etiologii obserwowano zwiekszong aktywnosé aminostransferaz.
U czworga pacjentéw obserwowano wzrost aktywnosci kinazy kreatyninowej, u wszystkich wynikato
to z przeprowadzenia badania w dniu nastepujgcym po intensywnym wysitku fizycznym. Dwa

lub wiecej nieprawidtowe wyniki pomiaréw cisnienia tetniczego skurczowego (> 120 mmHg)
stwierdzono u 8-ga dzieci. U wszystkich tych dzieci dalsza diagnostyka potwierdzita rozpoznanie

tzw. nadcisnienia biatego fartucha.

Parametry antropometryczne badanych dzieci zostaty odniesione od norm populacyjnych dla obu ptci
(siatki centylowe, Z-score) (Kutaga et al. 2015) . Wysoko$¢ ciata poza pojedynczymi pomiarami
pozostawata w granicach normy. W ocenie masy ciata przez caty okres obserwacji nie stwierdzono
niedoboréw. Przedstawione na wykresie zbiorcze dane ujawnity czestsze wystepowanie masy ciata
powyzej normy wiekowej u dzieci starszych, czesciej wsrdd dziewczat i czesciej wsrdd dzieci

leczonych statynami.

W celu okreslenia istotnosci obserwowanych réznic przeprowadzono analize regresji wielokrotnej.
Wykazano zalezno$¢ masy ciata od wieku (R 0,86), ptci (R 0,15), stezenia TC (R -0,08) i leczenia
statynami (R -0,12). Wartosci BMI zalezaty w tym modelu mniej od wieku (R 0,55), ptci (R 0,19),

stezenia cholesterolu catkowitego (R -0,07), a bardziej od faktu leczenia statynami (R -0,22).

W oparciu o powyzsze wyniki dokonano analizy réznic w wartosciach bezwzglednych parametréw
antropometrycznych oraz odniesionych do norm wiekowych (Z-score) pomiedzy dzie¢mi leczonymi
statynami i tymi leczonymi wytgcznie dietetycznie z podgrupach z uwzglednieniem pftci i wieku (dzieci

ponizej 10 roku zycia i powyzej 10 roku zycia). Stwierdzono istotnie statycznie wyzsze srednie
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wartosci masy ciata i wyliczonego BMI wsréd dziewczat powyzej 10 roku zycia, ktére byty leczone

statynami w poréwnaniu do tych, ktére leczone byty wytgcznie dietetycznie.

W opublikowanym w 2020 roku doniesieniu obejmujgcym dane z 8 krajéw europejskich opisywana
jest redukcja stezenia cholesterolu LDL od 28% do 57%. Po wytaczeniu jednak z analizy danych

z Grecji, gdzie prowadzony jest przesiew populacyjny miedzy 1, a 3 rokiem zycia Srednia redukcja
stezenia cholesterolu lipoprotein LDL u dzieci z FH w trakcie leczenia statynami wynosita 33.5 %
(Ramaswami et al. 2020). W naszym badaniu stwierdzamy podobna skutecznos¢ leczenia

farmakologicznego.

Dalszej pracy z pacjentami i ich rodzicami wymaga stosunkowo duzy odsetek dzieci, ktdre nie
osiggnety docelowego stezenia cholesterolu lipoprotein LDL. Warto jednak pamietac, ze wartosci
uzyskane w naszym, podobnie jak w innych badaniach dotyczacych populacji wieku rozwojowego sg
zdecydowanie lepsze niz w badaniach wsrdd oséb dorostych, gdzie wg niektérych doniesien tylko

2,7% pacjentow osigga stezenie docelowe (Cuchel and McGowan 2021).

Najczesciej doniesienia dotyczgce dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem statynami dotyczg
nieprawidtowej aktywnosci enzymow miesniowych i watrobowych oraz wystepowania cukrzycy.

W meta-analizie Cochrane Library dotyczacej 9 badan obejmujacej tgcznie 1177 dzieci leczonych
statynami przez 4 do 24 miesiecy stwierdzono incydentalnie wystepujgce dziatania niepozadane.
Czestos¢ ich wystepowania nie rdznita sie istotnie pomiedzy dzie¢mi leczonymi statynami

i otrzymujgcymi placebo (Vuorio et al. 2019).

Zgodnie z naszg wiedzg w dostepnym pismiennictwie przedstawione sg jedynie zbiorcze dane
dotyczace masy i wysokosci ciata, ewentualnie BMI dzieci z hipercholesterolemia leczonych
statynami. Zadne z pozostajacych pod naszg opieka dzieci nie byto w trakcie leczenia niedozywione
czy niskoroste. Szczegétowa analiza dostepnych danych z 535 wizyt kontrolnych i ich odniesienie
do siatek centylowych wykazata jednak czestsze wystepowanie otytosci wérdd dzieci leczonych
statynami. Analiza w podgrupach wykazata, ze otyto$¢ wystepuje istotnie czesciej u leczonych

farmakologicznie dziewczat powyzej 10 roku zycia.

Interpretacje stwierdzonej w naszym badaniu zaleznosci utrudnia brak poréwnywalnych doniesien,
ktore obejmowatyby wielokrotng ocene parametréw antropometrycznych w dtuzszym czasie
obserwacji. Nalezy pamietac, ze otytos¢ jest niezaleznym czynnikiem ryzyka miazdzycy i rozwoju
chordb uktadu krazenia. W badaniach wsréd oséb dorostych nie stwierdzono czestszego
wystepowania otytosci u osob leczonych statynami, ale moze to by¢ zwigzane z wiekiem w jakim

leczenie rozpoczeto ((FHSC) et al. 2021).
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Niezaleznie od przyczyn obserwowanej tendencji do wzrostu masy ciata w trakcie leczenia
farmakologicznego monitorowanie parametréw antropometrycznych powinno pozosta¢ waznym
elementem opieki nad dzie¢mi z hipercholesterolemia rodzinng (Reijman et al. 2021). Ze wzgledu
na wystepowanie innych niz hipercholesterolemia czynnikéw ryzyka miazdzycy u pacjentéw z FH
starannie monitorowany sposéb zywienia i utrzymanie aktywnosci fizycznej muszg pozosta¢ waznym
elementem profilaktyki przynajmniej w populacji wieku rozwojowego. Konsekwentne poradnictwo
dietetyczne moze mie¢ decydujgce znaczenie w zapobieganiu nadwadze i otytosci ((FHSC) et al.

2021).

Wyniki naszego badania przedstawiajgce 20-letnie doswiadczenia tylko z jednego osrodka
potwierdzajg wysoka skutecznosé¢ i bardzo dobry profil bezpieczeristwa leczenia statynami dzieci

z hipercholesterolemia rodzinng. Dalszych analiz wymaga potrzeba konsekwentnego leczenia dietg
niskocholesterolows i niskottuszczowa w kontekscie obserwowanych nadmiernych przyrostéw masy

ciata w trakcie farmakoterapii.

Whioski:

1. Statyny stosowane u pacjentdw pediatrycznych z hipercholesterolemia rodzinng skutecznie
obnizajg stezenie cholesterolu catkowitego i cholesterolu lipoprotein LDL w surowicy.

2. Nie ma wystarczajgcych przestanek do potrzeby stosowania dodatkowej suplementacji
witaminami antyoksydacyjnymi dzieci z hipercholesterolemia rodzinng leczonych statynami.

3. Dtugotrwate leczenie statynami dzieci z hipercholesterolemia rodzinng nie prowadzi
do zmian w ilosci granulocytéw i monocytdéw, ani rozkfadzie subpopulacji limfocytow
we krwi.

4. Potwierdzenia w kolejnych badaniach wymagaja stwierdzone réznice w ekspresji czastek
adhezyjnych oraz toll-like receptors na powierzchni komérek immunokompetentnych u dzieci
z hipercholesterolemia rodzinng leczonych statynami.

5. Dziatania niepozadane w trakcie leczenia statynami dzieci z hipercholesterolemia rodzinng
wystepujg incydentalnie.

6. Monitorowanie diety i parametréw antropometrycznych powinno stanowic¢ wazny,
praktyczny element opieki nad dzie¢mi z hipercholesterolemia rodzinng w zwigzku
z obserwowanymi nadmiernymi przyrostami masy ciata, zwtaszcza u nastoletnich dziewczat

w trakcie farmakoterapii.
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IV.  Omowienie pozostatych osiggnie¢ naukowo-badawczych

Poza powyzszym cyklem publikacji, stanowigcym podstawe ubiegania sie o stopien doktora
habilitowanego, méj dorobek naukowy obejmuje takze inne prace opublikowane w recenzowanych
czasopismach naukowych. Tematyka tych prac dotyczy zasadniczo trzech, czesto taczacych sie

w poszczegdlnych publikacjach, kierunkéw badan, tj. bezpieczenstwo leczenia dietetycznego u dzieci,
ocena parametréow réwnowagi antyoksydacyjnej w réznych stanach chorobowych w wieku
rozwojowym oraz profilaktyka zakazen u dzieci z wrodzonymi btedami odpornosci, w tym u dzieci

bez sledziony (zafgcznik 5, Wykaz osiggnie¢ naukowych, pkt. Il 4A i 4B).

Zainteresowania zwigzane z odleglymi nastepstwami leczenia dietetycznego dzieci i monitorowaniem
jego bezpieczenstwa przetozyty sie takze na moje wspotautorstwo rozdziatu w monografii naukowej,
przegladu pisSmiennictwa (zatgcznik 5, Wykaz osiggnie¢ naukowych, pkt. 11.2 ), ksigzkowego poradnika
i programu komputerowego (zafgcznik 5, Wykaz osiggniec¢ naukowych, pkt. Il 4 1). Jestem ponadto
wspotautorem szeregu prac pogladowych w dziedzinie pediatrii i immunologii klinicznej (zatgcznik 5,
Wykaz osiggnie¢ naukowych, pkt. Il 4C i 4D), a takze opisdw przypadkdw z tych dziedzin medycyny
(zatgcznik 5, Wykaz osiggnie¢ naukowych, pkt. Il 4E i 4F). Ponadto jestem autorem i wspétautorem
doniesien prezentowanych na 39 konferencjach krajowych i miedzynarodowych (zafgcznik 5, Wykaz

osiggnie¢ naukowych, pkt. Il 7).

A. Dane bibliometryczne

- oryginalne publikacje: 29 (3 z nich stanowig szczegdlne osiggniecie naukowe)
- prace pogladowe: 17

- opisy przypadkow: 3

- listy do Redakcji: 1

Catkowity Impact Factor publikacji: 76,717 (punkty MNiSW — 1625)

Liczba cytowan wg Web of Science:

- Core Collection — 264; Indeks Hirscha: 8
- All Databases — 280; Indeks Hirscha: 8
- SCOPUS - 330; Indeks Hirscha: 9
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B. Gtéwne tematy badan

B.1. Bezpieczenstwo leczenia dietetycznego u dzieci.

Teoria ,programowania metabolicznego” zaktada, ze niekorzystny czynnik, jezeli zadziata

w tzw. , krytycznym” okresie rozwoju cztowieka moze spowodowac trwajgce cate zycie zmiany
czynnosciowe badz strukturalne organizmu. Takimi ,krytycznymi” okresami w rozwoju cztowieka sg
okres prenatalny, niemowlectwo i okres dojrzewania, a za jeden z najwazniejszych modyfikujgcych
czynnikéw srodowiskowych uznaje sie sposéb zywienia. W trakcie mojego stazu naukowego
realizowanego w ramach stypendium w renomowanym osrodku badawczym Numico Research

w Wageningen (Holandia) miatem okazje zapoznad sie z réznymi metodami wykorzystywanymi

w ocenie bezpieczenstwa zywienia dzieci zdrowych i leczonych dietetycznie. Doswiadczenia

te zainicjowaty szereg publikacji wigzgcych te zagadnienia.

W jednej z pierwszych moich prac w 2003 roku prébowalismy okresli¢ réznice w czestosci
wystepowania choréb uktadu krazenia w rodzinach dzieci leczonych dietetycznie preparatami
sojowymi lub hydrolizatami kazeiny z powodu alegii/nietolerancji pokarmowej i zywionych wg zasad
zywienia dzieci zdrowych. Sposréd 670 przebadanych dzieci na podstawie Scistych kryteriéw
wiaczono 80 pacjentdw leczonych dietetycznie i 67 dzieci zdrowych. Analizie poddawany byt wywiad
rodzinny w kierunku choréb uktadu krazenia, termin porodu, masa ciata urodzeniowa oraz sposoéb
zywienia i rozszerzenia diety. Nie wykazalismy istotnych réznic pomiedzy badanymi grupami.
Stwierdzilismy natomiast wczesniejsze wystepowanie choréb uktadu krazenia u rodzicéw badanych

dzieci niz u ich dziadkéw (praca nr 8, pkt Il 4B).

W kolejnym projekcie ocenialiSmy réznice w stezeniu fibrynogenu, jako czynnika przedwczesnego
rozwoju miazdzycy u dzieci leczonych w okresie niemowlecym mieszankami sojowymi

lub kazeinowymi. Do badania wtgczono 134 wybranych losowo dzieci w podgrupach sposrad
przebadanych ankietowo 2627 rodzin dzieci ztobkowych i przedszkolnych. W kazdej z podgrup
(zywione mieszanka sojowg n=49, hydrolizatem kazeiny n=43) wyrdzniono takze dzieci z wywiadem
rodzinnym obcigzonym chorobami uktadu krgzenia wg obowigzujgcych w 2007 roku kryteriéw
Amerykanskiej Akademii Pediatrii, poréwnujac je nastepnie z wynikami dzieci na diecie ogdlnej.
Nie stwierdzilismy istotnych réznic w stezeniu glukozy i podstawowych frakcji lipidow pomiedzy
badanymi grupami. Wykazalismy natomiast wyzsze stezenia fibrynogenu u dzieci, ktére miaty
obcigzony wywiad rodzinny chorobami uktadu krazenia niezaleznie od sposobu zywienia w okresie

niemowlecym (praca nr 7, pkt. Il 4B).
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Kontynuacjg zainteresowan dotyczacych teorii ,programowania metabolicznego” i wptywu diety
na ryzyko sercowo-naczyniowe byt napisany wspdlnie z prof. Janing Piotrowska-Jastrzebska rozdziat

w monografii prof. Mirostawy Urban ,Miazdzyca u dzieci i mtodziezy” (2007 r.) (praca nr 1, pkt. Il 2).

Jednym z udowodnionych czynnikéw zywieniowych wptywajgcych na ryzyko choréb uktadu krazenia
w wieku dojrzatym jest czas karmienia naturalnego. W swietle obecnego stanu wiedzy za optymalne
uwaza sie karmienie piersig przez 12 miesiecy, w tym wytgczne karmienie naturalne przez pierwsze

6 miesiecy. Celem realizowanej we wspodtpracy z Klinikg Pediatrii i Klinikg Gastroenterologii Instytutu
,Pomnika Centrum Zdrowia Dziecka” pracy obejmujgcej 232 niemowlagt w wieku 6 i 12-miesiecy byto
okreslenie czestosci karmienia naturalnego, dtugosci tego karmienia oraz czynnikéw determinujgcych
te parametry. Wykazali$my, ze w wieku 6 miesiecy 69% niemowlat byto karmionych naturalnie,

ale tylko 4% wytacznie piersig. W wieku 12 miesiecy tylko 42% dzieci byto nadal karmionych
naturalnie. Opisalismy zbyt czeste dokarmienie i/lub rozszerzanie diety w pierwszym poétroczu zycia.
Okreslilismy metodami analizy regresji wielokrotnej czynniki wptywajgce na dtugos¢ karmienia

naturalnego w badanej populacji (praca nr 4, pkt Il 4B).

Obowigzujgce w 2008 roku rekomendacje scisle okreslaty sposdb rozszerzania diety niemowlat.

W opisanej wyzej grupie ocenilismy takze praktyczng realizacje tych zalecen. Wykazalismy zbyt
wczesne rozszerzanie diety dzieci, nieprawidtowy czas wprowadzania glutenu, stosowanie dodatkéw
soli i cukru, spozywanie duzej ilosci sokéw, podawanie stodyczy oraz pokarméw i ptynéw z dodatkiem
cukru. Podkreslilismy we wnioskach potrzebe promowania zasad prawidtowego zywienia niemowlat

(praca nr 4, pkt. Il 4B).

W kolejnych latach moje zainteresowania dotyczace bezpieczenstwa leczenia dietetycznego skupiaty
sie na pacjentach pediatrycznych leczonych dietg z powodu alergii/nietolerancji pokarmowej

oraz duzo rzadziej wystepujacej wrodzonej chorobie metabolicznej — fenyloketonurii. Kazda dieta
eliminacyjna niesie ze sobg ryzyko wystgpienia swoistych niedoboréw. Istotg leczenia dietetycznego
jest zastgpienie produktu usunietego z diety innym, o rownowaznych wartosciach odzywczych.

W zywieniu dzieci z alergig/nietolerancjg pokarmowg stosowane byly preparaty sojowe i nadal
stosowane sg hydrolizaty biatek mleka krowiego. Nie byto wczesniej badan i nie ma jak dotad jasnych
zalecen dotyczacych suplementacji witaminami antyoksydacyjnymi dzieci na diecie z eliminacjg biatek

mleka krowiego.

W mojej pracy z 2009 roku podjgtem sie prdoby oceny stezenia retinolu, alfa-tokoferolu i koenzymu
Q10 we krwi dzieci leczonych wczesniej dietetycznie. W celu odpowiedniego doboru dzieci

do badanych grup przeprowadzitem 2627 ankiet wsrdd rodzicéw dzieci ztobkowych i przedszkolnych.
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Wykazatem, ze u 45% z nich w okresie niemowlecym stosowana byta dieta eliminacyjna. Co istotne
w rodzinach 44% dzieci (krewni | stopnia) stwierdzitem przedwczesne wystepowanie choréb uktadu

krazenia.

Do szczegodtowych badan zakwalifikowano 187 dzieci spetniajgcych Sciste kryteria wigczenia

i wytagczenia, u ktdrych dieta eliminacyjna byta stosowana przez przynajmniej 6 miesiecy i tylko
jednym rodzajem preparatu mlekozastepczego. W kazdej z badanych grup (zywione mieszankg
sojowg, hydrolizatem kazeiny vs. zywione wg standardowych zasad ogdlnych) wyrdzniono takze
dzieci z wywiadem rodzinnym obcigzonym chorobami uktadu krgzenia. Wykazalismy w grupie dzieci
leczonych dietg eliminacyjng wyzsze niz w grupie kontrolnej stezenia retinolu i alfa-tokoferolu.

Nie wykazali$my réznic w stezeniu koenzymu Q10. Rodzaj stosowanego w zywieniu preparatu

nie miat wptywu na obserwowane wyniki. Nie stwierdzilismy takze réznic w stezeniu badanych
witamin w grupach uwzgledniajacych wywiad w kierunku choréb uktadu krazenia (International

Journal for Vitamin and Nutrition Research, praca nr 13, pkt. Il 4A).

W poszukiwaniu metod oceny stanu odzywienia i bezpieczenstwa stosowania diet eliminacyjnych

u dzieci bratem takze udziat w badaniach oceniajgcych dystrybucje tkanki ttuszczowej u nastolatkow
z wykorzystaniem metod densytometrycznej i antropometrycznych (praca nr 9, pkt. Il 4B). Wtaczajac
sie w dyskusje zwigzang ze zwiekszonym ryzykiem ztaman i zaburzen gospodarki mineralnej

i wapniowo-fosforanowej u dzieci leczonych dietg z wytgczeniem produktéw mlecznych, bratem
rowniez udziat w badaniu dotyczgcym rodzaju i przyczyn ztaman w populacji polskiej w wieku 16-20
lat (praca nr 16, pkt. I 4A, praca nr 1, pkt. Il 4G). Ponadto uczestniczytem w projekcie dotyczagcym
oceny zaburzen gospodarki wapniowo-fosforanowej i ryzyka litogennego tj. tworzenia
szczawianowych kamieni nerkowych w populacji dzieci i mtodziezy. Stosowne publikacje wynikaty

z interdyscyplinarnej wspétpracy z Klinikg Pediatrii i Nefrologii Dzieciecej UMB, Zaktadem Inzynierii
Mechanicznej Politechniki Biatostockiej oraz German Urinary Calculus Center w Bonn (praca nr 11

i 12, pkt. Il 4A).

Szczegdblng grupa pacjentéw wymagajgcych dtugotrwatego stosowania leczenia dietg eliminacyjng sa
dzieci z fenyloketonurig (PKU). Ta wrodzona choroba metaboliczna wymaga ograniczenia w diecie
fenyloalaniny co wigze sie z eliminacjg wielu produktéw spozywczych i bardzo precyzyjnego
monitorowania spozycia podstawowych sktadnikéw odzywczych. We wspédtpracy z prof. Bozeng
Mikotu¢ opracowatem ksigzkowy poradnik dla rodzicéw dzieci z fenyloketonurig (praca nr 1, pkt 11 41)
oraz autorski, oryginalny program komputerowy stuzgcy do monitorowania diety dzieci z tg choroba

(praca nr 2, pkt. 11 4]).
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Ocene realizacji zalecen zywieniowych u dzieci chorych na PKU przeprowadzilismy w badaniu
obejmujgcym 107 dzieci z fenyloketonurig pozostajgcych pod opiekg 7 osrodkéw klinicznych w Polsce
(grant badawczy Fundacji Nutricia RG1/2004) oraz 62 dzieci zdrowych. W badaniu wykorzystalismy
metode 3-dniowego kwestionariusza zywieniowego i wymieniony wyzej program komputerowy. W
grupie dzieci z PKU wykazalismy istotnie nizsze niz u dzieci zdrowych spozycie biatka, kalorii oraz
ttuszczéw. Badanie nie wykazato rdznic w spozyciu weglowodandw i uzyskanej z diety energii.
Odniesienie uzyskanych wartosci do cech antropometrycznych (masy ciata) i okreslonego dla
poszczegdlnych grup wiekowych zapotrzebowania wykazato istotnie nizsze spozycie podstawowych

sktadnikéw pokarmowych w grupie dzieci z PKU w porédwnaniu do dzieci zdrowych.

Przeprowadzona w tym samym badaniu analiza profilu lipidowego surowicy wykazata u dzieci z PKU
nizsze stezenia cholesterolu catkowitego oraz cholesterolu lipoprotein LDL. Wykazali$my takze w tej
grupie dzieci korzystny z punktu widzenia prewencji miazdzycy stosunek stezenia cholesterolu
lipoprotein LDL do cholesterolu lipoprotein HDL. Spozycie cholesterolu u wszystkich dzieci z PKU byto
nizsze, a u 32% dzieci zdrowych wyisze niz zalecane 300 mg/24h. We wnioskach z tej pracy
wyraziliémy potrzebe monitorowania diety dzieci z PKU nie tylko w zakresie spozycia biatka

i fenyloalaniny, ale takze spozycia niezbednej ilosci kalorii i ttuszczu z dozwolonych zrddet (praca nr 3,

pkt. 114B).

Zmniejszone spozycie ttuszczéw moze wigzac sie ograniczonym wchtanianiem witamin
antyoksydacyjnych. W kolejnym badaniu realizowanym w tej grupie pacjentow okreslilismy stezenia
witamin oksydacyjnych (retinolu, alfa-tokoferolu i koenzymu Q1) oraz przeciwciat przeciwko
zmodyfikowanym oksydacyjnie lipoproteinom LDL, ktére sg niezaleznym czynnikiem rozwoju
miazdzycy. Stezenie retinolu we krwi dzieci z fenyloketonurig nie réznito sie od tego stwierdzonego
u dzieci zdrowych, mimo nizszego spozycia tej witaminy. Stezenie alfa-tokoferolu w grupie dzieci
chorych byto nizsze niz w grupie kontrolnej, przy braku réznic w spozyciu tych witamin. Nie
stwierdzilismy réznic w stezeniu koenzymu Q10 w obu badanych grupach. Wykazalismy istotnie
statystycznie nizsze stezenie przeciwciat przeciwko zmodyfikowanym oksydacyjnie lipoproteinom LDL
w grupie dzieci leczonych dietetycznie. We wnioskach podkreslilismy potrzebe dalszych badan,
ktore pozwolityby na ustalenie potrzeby suplementacji witaming E pacjentéow z PKU (Antioxidants

& Redox Signaling, praca nr 10, pkt. I14A).

W leczeniu dietetycznym dzieci z chorobami przewlektymi wazna jest wiedza na temat choroby,
zasad jej leczenia oraz swiadomosc¢ i wspotpraca pacjentéw, rodzicow i pracownikdw ochrony
zdrowia. W kolejnych latach bratem udziat w wieloo$rodkowych badaniach dotyczacych tych

aspektow leczenia dzieci z PKU. Badanie ankietowe wsréd 218 pacjentéw z PKU wykazato, ze 29%
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dzieci nie akceptuje choroby, 36% nie chciatoby informowac o niej réwiesnikéw, a tylko 20%
chciatoby o niej porozmawiaé z lekarzem. Badanie 178 rodzicdw dzieci z PKU wykazato, ze 42% z nich
ma potrzebe rozmowy z innymi rodzicami chorych dzieci, 13% z lekarzem, a 14% z psychologiem
(praca nr 6, pkt. 114A). Znajomosc¢ zasad leczenia dietetycznego fenyloketonurii badaliSmy w grupie
173 pacjentéw i 110 rodzicéw. Wykazalismy, ze tylko 45% pacjentdw zna dzienne zapotrzebowanie
na fenyloalaning, a niespetna 27% rodzicéw jest w stanie okresli¢ zawartos¢ fenyloalaniny w 3
istotnych produktach spozywczych. Wykazali$my jednakze, ze wiedza ta zwieksza sie z wiekiem
dzieci, a wiec czasem stosowania leczenia dietetycznego. Wazne z punktu widzenia dfugotrwatego
leczenia jest to, ze prawie wszyscy rodzice (98%), co potwierdzito 81% pacjentéw, uczg dzieci
przygotowywania positkdw zgodnie z zasadami diety (Nutrition & Metabolism, praca nr 5, pkt. 114A).
Obie te publikacje pozwolity okresli¢ trudnosci w realizacji zalecen diety stosowanej przewlekle,
potrzebe wspdtpracy wielospecjalistycznej lekarzy, dietetykow i psychologdw oraz statego wsparcia

dzieci i ich rodzicow/opiekundw.

B.2. Parametry rownowagi antyoksydacyjnej w réznych stanach chorobowych dzieci.

Opracowana we wspotpracy z prof. Joanng Karpinskg z Wydziatu Chemii Uniwersytetu w Biatymstoku
metoda jednoczasowego oznaczania stezenia retinolu, alfa-tokoferolu oraz koenzymu Q10 pozwolita
na okreslanie stezenia tych parametréw w niewielkiej objetosci osocza co ma szczegdlne znaczenie

w populacji wieku rozwojowego (praca nr 15, pkt. 114A).

Pierwsze badania, opisane juz wyzej, prowadzone byty wsrdd dzieci z nietolerancjg/alergia
pokarmowa. Wykazalismy w grupie dzieci leczonych dietg eliminacyjng wyzsze niz w grupie
kontrolnej stezenia retinolu i alfa-tokoferolu. Nie wykazalismy réznic w stezeniu koenzymu Q10
(praca nr 13, pkt. Il 4A). Te same parametry oceniali$émy takze w opisanym wyzej badaniu
obejmujgcym dzieci z fenyloketonuria. Stezenie alfa-tokoferolu w grupie dzieci chorych byto nizsze
niz w grupie kontrolnej. Nie stwierdziliSmy réznic w stezeniu retinolu oraz koenzymu Q10 (praca nr

10, pkt. 114A).

Zaburzenia réwnowagi oksydoredukcyjnej oraz przewlekty stres oksydacyjny majg znaczenie nie tylko
w chorobach dietozaleznych, ale takze w tych przebiegajgcych ze zwiekszong tamliwoscig
chromosomow. Do takich nalezg rzadkie wrodzone zaburzenia odpornosci takie jak ataksja-
telekangiektazja (AT) czy zespdt Nijmegen (Nijmegen Breakage Syndrom, NBS), ktére charakteryzujg
ponadto radiowrazliwosé, przedwczesne starzenie, procesy neurodegeneracyjne oraz zwiekszona

czestos¢ wystepowania nowotworow (praca nr 4, pkt. 114A). Szczegdétowga ocene stanu bariery
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antyoksydacyjnej oraz stezenia witamin antyoksydacyjnych u pacjentéw z tymi schorzeniami
przeprowadzilismy we wspdtpracy z Klinikg Immunologii Instytutu ,,Pomnik-Centrum Zdrowia
Dziecka” w Warszawie. Do badania wtgczono 22 dzieci z zespotem ataksja-teleangiektazja, 12 dzieci

z zespotem Nijmegen oraz dobrane pod wzgledem pftci i wieku zdrowe dzieci jako grupe kontrolng.
Wykazalismy istotnie nizsze stezenie alfa-tokoferolu i koenzymu Q10 u pacjentéw z AT w stosunku
do dzieci zdrowych oraz brak réznic w stezeniu retinolu. Nie stwierdziliSmy réznic w stezeniu alfa-
tokoferolu pomiedzy dzie¢mi z NBS, a dzieémi zdrowymi, wykazaliSmy nizsze stezenie koenzymu Q10
u tych dzieci oraz wyzsze stezenie retinolu. Mimo opisanych réznic w poréwnaniu do dzieci zdrowych
nie stwierdziliSmy istotnosci w zakresie badanych parametréw pomiedzy dzie¢mi z ataksja-
teleangiektazjg, a dzieémi z zespotem Nijmegen. Wyniki tego badania wskazujg na obecno$é zaburzen
rownowagi oksydoredukcyjnej u pacjentéw z zaburzeniami naprawy chromosoméw. Nie ma

w dostepnym pismiennictwie poréwnywalnych badan dotyczacych opisanych parametréw u takich
pacjentéw, dlatego dalszych badan wymaga stwierdzony niedobdr koenzymu Q10 w obu badanych
grupach dzieci w kontekscie ewentualnej suplementacji (Oxidative Medicine and Cellular Longevity,

praca nr 4, pkt. l14A) .

B.3. Profilaktyka zakazen u dzieci z wrodzonymi btedami odpornosci, w tym u dzieci bez sledziony.

Zakazenia moga by¢ Smiertelnym zagrozeniem dla pacjentéw z wrodzonych btedami odpornosci.
Dzieci ze wzgledu na niedojrzato$¢ ich uktadu odpornosci, a szczegdlnie dzieci bez $ledziony,

sg szczegolnie zagrozone gwattownym przebiegiem infekcji, gtdwnie bakteryjnych. W zapobieganiu
tym infekcjom wykorzystywane sg w wybranych przypadkach chemioprofilaktyka antybiotykowa,

leczenie substytucyjne immunoglobulinami, ale przede wszystkim szczepienia ochronne.

W 2007 roku w ramach projektu badawczego MNiSW, ktérego bytem kierownikiem (PBZ-MNISW-
119/P05/04), we wspotpracy z Instytutem ,,Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka” oraz Wydziatem
Szczepien Instytutu Zdrowia Publicznego w Helsinkach (Finlandia) przeprowadzilismy badanie
odpowiedzi immunologicznej na szczepienie szczepionkg 7-walentng, skoniugowang, przeciwko
pneumokokom u dzieci bez sledziony. Do badania wtgczono 30 dzieci, z ktérych 15 byto wczesniej
szczepionych szczepionka polisacharydowsg, a 15 nie byto wcze$niej poddawanych wakcynacji.
Wykazalismy podobne stezenie przeciwciat przeciwko Streptococcus pneumoniae w obu grupach
przed szczepieniem i przynajmniej dwukrotny wzrost stezenia tych przeciwciat po szczepieniu
szczepionka skoniugowang. Na podstawie wynikdéw tego badania do praktyki klinicznej wprowadzono

zalecenie szczepienia pacjentow bez sledziony szczepionkg skoniugowang niezaleznie
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od wczesniejszego szczepienia szczepionka polisacharydowa (European Journal of Clinical

Microbiology & Infectious Diseases, praca nr 14, pkt. Il4A).

W kolejnej pracy powstatej w wyniku tej wieloosrodkowe] i miedzynarodowej wspotpracy
ocenialismy skutecznos¢ szczepien przeciwko Haemophilus influenzae t. b u dzieci i mtodych
dorostych bez sledziony. W badaniu wzieto udziat 20 dzieci i mtodych dorostych, przy czym
trzynascioro byto szczepionych p/HiB $rednio 5 lat przed wtgczeniem do badania. Oceniane przed
szczepieniem stezenie przeciwciat byto ochronne lub wysokie ochronne u odpowiednio 17 i 14
pacjentéw. Stezenie przeciwciat dzieci wczesniej szczepionych nie rdznito sie istotnie od stezenia
stwierdzonego u dzieci, ktére nie byly wczesniej uodparniane. Nie wykazalismy takze takich réznic
pomiedzy dzie¢mi, ktore urodzity sie bez sledziony lub stracity jg przed 6 rokiem zycia, a tymi

u ktdrych przeprowadzono splenektomie po 6 roku zycia. Po szczepieniu nie obserwowalismy
odczyndw poszczepiennych, a stezenie przeciwciat p/Hib wzrosto istotnie statystycznie. Wszyscy
pacjenci po szczepieniu mieli ochronne stezenie przeciwciat, a 17 z nich wysokie ochronne. Lepszg
odpowiedz obserwowalismy u pacjentdw po splenektomii w pordwnaniu z tymi, ktérzy bez Sledziony

sie urodzili (praca nr 8, pkt. 114A).

Oceniajac szczegdtowo pacjentdw bez Sledziony pozostajgcych pod naszg opieka zdefiniowaliSmy

u niektodrych z nich dodatkowe problemy immunologicznie. Opracowanie dotyczace jednego z nich
zostato opublikowane w postaci opisu przypadku (praca nr 2, pkt. I14E). DosSwiadczenie zdobyte w
opiece nad pacjentami bez $ledziony, wspodtpraca z Polskg Grupg Roboczg ds. Wrodzonych Btedéw
Odpornosci oraz realizacja ministerialnego grantu badawczego PBZ-MNISW-119/P05/04 umozliwity
mi takze udziat w zadaniach dotyczacych prewencji zakazen u pacjentéw z zaburzeniami odpornosci.
Wspdtpraca ta zakonczyta sie publikacja licznych, regularnie uaktualnianych zalecen dotyczacych
zapobiegania chorobom zakaznym u pacjentdw bez sledziony i z innymi wrodzonymi btedami

odpornosci (prace nr. 1,2,4,6-7,10-16, pkt. 1ID).

Ze wzgledu na niewielkg ilos¢ doniesien dotyczacych istoty zaburzerh immunologicznych u pacjentéow
bez Sledziony zaprojektowane zostato badanie finansowane przez MNiSW (4.1-26035/ N N402 2430

33), ktérego bytem wspdtwykonawcs.

Sledziona stanowi rezerwuar granulocytéw i bierze udziat w ich eliminacji z krazenia. Celem badania
byta ocena na granulocytach dzieci bez Sledziony ekspresji receptoréw zwigzanych z dojrzewaniem
granulocytow, ich krgzeniem w organizmie oraz starzeniem sie. Do badania wtgczono 7 dzieci

z wrodzong asplenia, 7 dzieci po splenektomii z powodu sferocytozy oraz dobrane do grupy

kontrolnej pod wzgledem ptci i wieku zdrowe dzieci. Wykazalismy niewielki wzrost liczby
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granulocytow w krazeniu dzieci bez $ledziony w porédwnaniu do dzieci zdrowych. Nie stwierdzilismy
réznic w odsetku granulocytéw wykazujgcych ekspresje badanych receptoréw powierzchniowych.
Istotne rdznice stwierdziliSmy w intensywnosci ekspresji tych czgstek wykazujac nizszg ekspresje
CD45 i wyzszg CD16 w obu grupach dzieci bez $ledziony w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Wyzszg
intensywnos¢ ekspresji czgstek adhezyjnych wykazaliSmy w grupie dzieci bez sledziony od urodzenia.
Obserwowane rdznice wskazujg na obecnosé w krazeniu wiekszej ilosci dojrzatych granulocytéw

z tendencjg do ich krétszego czasu zycia i zwiekszong odnowg szpikowa. Rdznice stwierdzone

u pacjentédw z wrodzong asplenig mogg wskazywaé na zwiekszong gotowos¢ prozapalng neutrofili

(praca nr 9, pkt. 114A).

Doniesienia dotyczgce istotnych odchylen w badaniach immunologicznych pacjentéw bez sledziony
obejmuja przede wszystkim badania wsrdd oséb dorostych, ktorych uktad odpornosci miat szanse
dojrze¢ w warunkach sprawnie dziatajgcego narzadu. Istotg dojrzewania uktadu odpornosci jest
przejscie z dominujgcej roli odpornosci wrodzonej w strone swoistej, nabytej odpornosci zaleznej
od funkcji limfocytéw. Celem kolejnej pracy byta ocena subpopulacji limfocytéw T we krwi

obwodowej 7 dzieci z asplenig wrodzong w poréwnaniu z dobrang grupa kontrolna.

Badane grupy nie réznity sie liczebnoscig i proporcjg podstawowych subpopulacji limfocytéw chociaz
gestosc receptorow CD8 byta wyzsza u pacjentéw z wrodzona asplenig. W szczegdtowej ocenie
dojrzewania limfocytéw T pomocniczych (CD4+) takze nie wykazano réznic w odsetku komérek
wykazujgcych ekspresje badanych markerdéw, ale ponownie wiekszg intensywnos¢ fluorescencji
obserwowano na komérkach pochodzacych z krwi dzieci z wrodzong asplenig. Wiecej réznic
stwierdzono w ocenie dojrzewania limfocytéw T cytotoksycznych (CD8+). Nie réznity sie badane
grupy wynikami testu transformacji blastycznej oceniajacego funkcje limfocytéw, ani tez profilem
wydzielanych cytokin, jedynie poza nizszym niz w grupie kontrolnej stezeniem interleukiny 10.
Uzyskane wyniki wskazaty na zmiany w subpopulacji limfocytéw T cytotoksycznych wptywajgce naich
zdolnos¢ do réznicowania. Wyniki badani czynnosciowych mogg wskazywaé na zwiekszong gotowosé
do odpowiedzi prozapalnej limfocytéw, co koresponduje z obserwacjami z wczesniejszej publikacji

dotyczacej granulocytéw (Human Immunology, praca nr 7, pkt. I14A).

B.4. Opisy przypadkow

Sposrad wielu interesujgcych przypadkow klinicznych, ktére miatem okazje konsultowac w swojej
praktyce klinicznej trzy zostaty szczegétowo przedstawione w postaci opublikowanych opiséw. Poza

wymienionym wyzej przypadkiem dziecka z wrodzong asplenig oraz autoimmunizacyjnym zespotem
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wielogruczotowym typu 1 (praca nr 2, pkt. I14E) jestem takze wspétautorem doniesienia dotyczacego
neutropenii autoimmunizacyjnej u niemowlecia (praca nr 1, pkt. l14E). Szczegélnie interesujgcym byt
unikatowy przypadek dziewczynki z zespotem hiper-lgD (niedobdr kwasicy mewalonowej), ktdra jako
jedna z kilkorga dzieci na swiecie leczona byfa z powodzeniem z wykorzystaniem przeszczepienia

komérek hematopoetycznych pochodzacych od zdrowego dawcy rodzinnego (praca nr 1, pkt. l14F).

Poza opisanymi wyzej gtdwnymi tematami moich badan w zakres moich zainteresowan naukowych
w ostatnich latach wchodzg takze zagadnienia dotyczgce zdrowia publicznego i uwarunkowan
biologiczno-demograficznych w populacji rozwojowej, w szczegdlnosci te zwigzane z czynnikami
ryzyka porodéw przedwczesnych i niskiej urodzeniowej masy ciata noworodkdw (praca nr 2, pkt Il 4A,
praca nr 1, pkt I 4B, praca nr 1, pkt Il 4C). Dodatkowo, nowym kierunkiem moich naukowych
zainteresowan jest medycyna populacyjna i zagadnienia wielochorobowosci, ktérych realizacja jest
mozliwa dzieki aktywnemu udziatowi w pracach zwigzanych z badaniem populacyjnym ,,Biatystok
PLUS” prowadzonym przez Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku we wspétpracy z Uniwersytetem

w Greifswaldzie (praca nr 1, pkt Il 4A).

C. Udziat w miedzynarodowych i krajowych projektach badawczych

1. PBZ-MNISW-119/P05/04 — MNISW - “Opracowanie standardéw immunodiagnostycznych
i terapeutycznych dla pierwotnych niedoboréw odpornosci” — kierownik projektu
zrealizowanego w latach 2005-2008 we wspotpracy m.in. z Instytutem ,Pomnik Centrum
Zdrowia Dziecka”

2. RG1/2004 - Grant Fundacji Badawczej Nutritia — “Evaluation of plasma level of vitamin A, E,
coenzyme Q10 and ox-LDL in children with phenylketonuria” - wspdtwykonawca
wielosrodkowego projektu zrealizowanego w latach 2004-2007

3. 1-26035/ N N402 2430 33 — MNISW — , Poréwnanie wybranych parametréow komarkowej i
humoralnej odpowiedzi immunologicznej u pacjentéow z wrodzonym i nabytym brakiem
Sledziony" — wspotwykonawca projektu zrealizowanego w latach 2007-2010, w tym we
wspotpracy z Wydziatem Szczepien, Instytut Zdrowia Publicznego w Helsinkach,

4. badanie populacyjne ,Biatystok PLUS” — Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku przy
wspotpracy z Uniwersytetem w Greifswaldzie — cztonek zespotu organizacyjnego — badanie

realizowane od 2014 roku
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5. kierownik czterech, a wspotwykonawca czternastu prac statutowych Uniwersytetu
Medycznego w latach 2000-2023 (wykaz w zatgczniku 5: Wykaz osiggnie¢ naukowych,
pkt.15).

6. kierownik jednego badania klinicznego i wykonawca czterech badan klinicznych (clinical

trials) w latach 2005-2015

D. Doswiadczenie zawodowe zdobyte w kraju i za granicg

W 1999 roku uzyskatem dyplom lekarza po ukonczeniu wydziatu lekarskiego Akademii Medycznej

w Biatymstoku (obecnie Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku). Na ostatnim roku studiéw oraz

w trakcie stazu podyplomowego uczeszczatem takze na zajecia Policealnego Studium Informatyki,
ktére ukonczytem uzyskujac tytut zawodowy technika informatyka. Od ukoriczenia stazu
podyplomowego w 2001 roku pracuje w Klinice Pediatrii, Reumatologii, Immunologii oraz Choréb
Metabolicznych Kosci UMB (wczes$niej Zaktad Propedeutyki Pediatrii AMB). W 2001 roku
przebywatem na stazu naukowym w Numico Research w Holandii w ramach stypendium dla mtodych
naukowcow, pdzniej odbytem szkolenie specjalizacyjne w Uniwersyteckim Dzieciecym Szpitalu
Klinicznym w Biatymstoku (UDSK) uzyskujac tytut specjalisty w dziedzinie pediatrii w 2006 roku.

W kolejnych latach odbytem staz specjalizacyjny w dziedzinie immunologii klinicznej w Instytucie
,Pomniku Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie. W 2012 roku uzyskatem tytut specjalisty w
dziedzinie immunologii klinicznej. W 2021 roku po ukonczeniu kursu szkoleniowego uzyskatem
certyfikat lekarza lipidologa Polskiego Towarzystwa Lipidologicznego. W trakcie swojego szkolenia od

czasu ukonczenia studiéw odbytem kilkadziesigt kurséw z dziedziny pediatrii i immunologii klinicznej.

Od poczatku swojej pracy zawodowej do dnia dzisiejszego opiekuje sie pacjentami hospitalizowanymi
w Klinice Pediatrii, Reumatologii, Immunologii oraz Choréb Metabolicznych Kosci Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku. W 2003 roku zaczgtem udziela¢ konsultacji z zakresu pediatrii i zaburzen
lipidowych w Poradni Metabolicznej UDSK, a od 2009 roku z zakresu immunologii klinicznej

w Poradni Immunologicznej UDSK. Od 2012 roku konsultuje takze pacjentéw z innych jednostek
szpitala oraz innych szpitali w regionie w zwigzku z podejrzeniami zaburzert immunologicznych

lub lipidowych.

0Od 2010 roku uczestnicze w pracach Polskiej Grupy Roboczej ds. Wrodzonych Btedéw Odpornosci
(WBO), ktérej zadaniem jest poprawa wykrywalnosci oraz jakosci zycia pacjentéw z WBO w Polsce.

Bratem udziat w szeregu ogdlnopolskich spotkan i szkolen organizowanych przez to gremium.
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Zagadnienia zwigzane z wrodzonymi btedami odpornosci przedstawiatem wielokrotnie w regionie
potnocno-wschodniej Polski jako specjalista immunolog kliniczny na spotkaniach z lekarzami
i pielegniarkami w ramach szkolen Polskiego Towarzystwa Pediatrycznego, ale tez organizowanych

na potrzeby personelu poszczegdlnych szpitali.

Zapobieganie powikfaniom infekcyjnym u pacjentéw z niedoborami odpornosci wigze sie
nierozerwalnie ze szczepieniami ochronnymi. W swojej pracy regularnie udzielam konsultacji
wakcynologicznych, prowadzitem szkolenia dla lekarzy i pielegniarek w ramach kurséw
podyplomowych i specjalizacyjnych. Od 18 lat dwa razy w miesigcu przedstawiam zagadnienia
zwigzane ze szczepieniami ochronnym przysztym rodzicom w Szkole Rodzenia dziatajacej przy
Szpitalu Miejskim w Biatymstoku. Jestem wspotautorem kilkunastu opublikowanych rekomendac;ji
i prac pogladowych dotyczacych szczepien ochronnych w grupie pacjentéw z niedoborami

odpornosci i w populacji ogdlnej (prace nr. 1,2,4,5,7,10,12-17, pkt. 114D).

Najczestszym problemem klinicznym z jakim zgtaszajg sie do immunologa rodzice sg nawracajgce
infekcje drog oddechowych oraz gorgczki o nieustalonej etiologii. W swojej praktyce klinicznej
zajmuje sie ich diagnostyka i leczeniem. Zespoty gorgczek cyklicznych sg dopiero od kilkunastu lat
rozpoznawang i stale poszerzajgcg sie grupg schorzen immunologicznych. Jestem wspodtautorem

publikacji dotyczacych rozpoznawania i leczenia tej grupy chordb (prace nr. 3,8,9, pkt. 114D).

0Od 2003 roku w Poradni Metabolicznej Uniwersyteckiego Dzieciecego Szpitala Klinicznego w
Biatymstoku konsultuje dzieci z zaburzeniami lipidowymi, gtéwnie z rodzinng hipercholesterolemia
w postaci heterozygotycznej. Lata systematycznego rozszerzania metod diagnostycznych (w tym
molekularnych), wprowadzania nowych sposobow leczenia i rozbudowywania dostepnej kadry
pozwolity na utworzenie na bazie tej poradni Centrum Leczenia Zaburzen Lipidowych Polskiego
Towarzystwa Lipidologicznego, ktérego jestem koordynatorem. Jest to aktualnie jeden z kilku tylko
w Polsce pediatrycznych osrodkdw lipidologicznych, a jedyny we wschodniej jej czesci
(www.ptlipid.pl). W 2023 roku zostatem zaproszony do prac Komitetu Sterujgcego zajmujgcego sie
przygotowaniem wytycznych dotyczacych ,Diagnostyki i Postepowania w Chorobach Rzadkich

zwigzanych z zaburzeniem Syntezy i Metabolizmu Cholesterolu”.
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A.
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Informacja o osiggnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych

nauke lub sztuke

Dziatalnos¢ dydaktyczna

Od poczatku drogi zawodowe] i naukowo-badawczej jestem zaangazowany w dydaktyke, dziatania

edukacyjne oraz promujgce wiedze i nauke. Uczestnicze w ksztatceniu przeddyplomowym w Uczelni

oraz w ksztatceniu podyplomowym w ramach szkolen specjalizacyjnych dla lekarzy i diagnostow

laboratoryjnych. Do najwazniejszych kierunkdw dziatalnos$ci w charakterze nauczyciela

akademickiego zaliczam nastepujace:

a.

od 2001 roku prowadze regularnie wyktady, seminaria i ¢wiczenia z propedeutyki pediatrii
ze studentami Il roku Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku,

a od 2007 roku réwniez na Wydziale Nauczania w Jezyku Angielskim (Division of Medical
Education In English). Prowadzitem takze wyktady i seminaria dla studentéw IV roku Oddziatu
Stomatologii oraz studentéw kierunku Dietetyka Wydziatu Nauk o Zdrowiu UMB.
zagadnienia zwigzane z realizacjg szczepien ochronnych i immunologig kliniczng
przedstawiatem na organizowanych w szpitalu UDSK kursach podyplomowych dla lekarzy
specjalizujgcych sie w pediatrii oraz diagnostéw laboratoryjnych specjalizujgcych sie

w diagnostyce immunologicznej

realizowatem cykl wyktaddéw , Charakterystyka wybranych schorzen dzieci i mtodziezy”

dla nauczycieli szkolgcych sie podyplomowo w ramach projektu ,Reorientacja zawodowa
nauczycieli — ksztatcenie w zawodach poszukiwanych na rynku ustug pedagogicznych.
Pedagogika lecznicza.” — luty 2007 roku

wyktady dotyczace pediatrii, immunologii klinicznej, wakcynologii oraz leczenia zaburzen
lipidowych przedstawiatem w ramach szkolen organizowanych przez Oddziat Biatostocki
Polskiego Towarzystwa Pediatrycznego oraz na wewnetrznych szkoleniach organizowanych
przez UDSK w Biatymstoku (wykaz wybranych wyktadow w zatgczniku 5: Wykaz osiggniec
naukowych, pkt.l17).

jestem opiekunem specjalizacji z pediatrii

bytem promotorem jednej pracy licencjackiej i jednej pracy magisterskiej na Wydziale Nauk

o Zdrowiu UMB
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B. Dziatalnosc¢ organizacyjna oraz zawodowa zwigzana z posiadang specjalizacjg

a.

Konferencja Polskiego Towarzystwa Pediatrycznego oraz Kolegium Lekarzy Rodzinnych
,Pierwotne Niedobory Odpornosci i metody ich diagnozowania”,10 grudnia 2005 roku,
wspotorganizator

| Podlaski Dzien Szczepien — 27.11.2010 roku — wspodtorganizator, wyktadowca

Podlaskie Warsztaty Metaboliczne, Biatystok, kwiecien-listopad 2013 roku, wspétorganizator
,,Biuletyn PKU” - od 2004 do 2017 roku rozsytany co miesigc do lekarzy zajmujacych sie
fenyloketonurig przeglad piSmiennictwa dotyczgcego tej choroby;

wyktady dotyczgce immunologii klinicznej oraz wakcynologii na konferencjach regionalnych

i ogdlnopolskich (wykaz w zatgczniku 5: Wykaz osiggniec¢ naukowych, pkt.117)

wyktady dla przysztych rodzicdw dotyczace szczepien ochronnych w Szkole Rodzenia Szpitala

Miejskiego w Biatymstoku, od 2005 roku (2x w miesigcu).

C. Dziatalnosc¢ ekspercka

Recenzent manuskryptéw nadsytanych do redakcji Atherosclerosis Plus. Konsultacje

i wspottworzenie aplikacji projektéw badawczych w ramach ,,Biatystok PLUS”

D. Nagrody i wyrdznienia

TSm0 o0 T

zespotowa nagroda dydaktyczna Rektora UMB Il stopnia za rok 2004,/2005
zespotowa nagroda dydaktyczna Rektora UMB Il stopnia za rok 2007/2008
zespotowa nagroda naukowa Rektora UMB Il stopnia za rok 2010/2011
nagroda naukowa Rektora UMB | stopnia za rok 2012.

nagroda naukowa Rektora UMB | stopnia za rok 2015.

nagroda Naukowa Rektora UMB Il stopnia za rok 2016.

nagroda Naukowa Rektora UMB | stopnia za rok 2017

nagroda Naukowa Rektora UMB Il stopnia za rok 2020

nagroda Naukowa Rektora UMB Il stopnia za rok 2022

E. Cztonkostwo w krajowych i miedzynarodowych organizacjach i towarzystwach

naukowych
a. Polskie Towarzystwo Pediatryczne, cztonek Towarzystwa od 2000 r.
b. Polskie Towarzystwa Wakcynologiczne, cztonek Towarzystwa od 2005 do 2012 r.
c. Polskie Towarzystwo Immunologii Klinicznej i Doswiadczalnej, cztonek Towarzystwa
od 2010r.
d. Polskie Towarzystwo Lipidologiczne, cztonek Towarzystwa od 2020 r.
e. European Atherosclerosis Society, cztonek od 2022 r.
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F. Inne informacje dotyczace kariery zawodowej

a. jestem wspétautorem 39 doniesieri na konferencjach krajowych i miedzynarodowych (wykaz
w zatgczniku 5: Wykaz osiggnie¢ naukowych, pkt.l7)
b. poza szkoleniem zwigzanym z uzyskanymi specjalizacjami ukoriczytem takze inne kursy
szkoleniowe:
-, Statystyka dla lekarzy” — IZiM Politechniki Biatostockiej, 5-23 lutego 2001 r.
- ,Zasady planowania badan naukowych w medycynie” 27-28 marca 2006 r., Krakéw
-, Studium zarzadzania i oceny technologii medycznych” — Biatystok, 128 h, 2007-2008 r.
- “Good Clinical Practice” — 10 marca 2015 .
-, Kurs pedagogiki i dydaktyki 1 i If stopnia” — 60 h — Biatystok, 2003 r.
- ,Komunikacja kliniczna w jezyku angielskim” na poziomie B1—-2011r.
-, Komunikacja kliniczna w jezyku angielskim” na poziomie B2 —2012 r.
-, Ultrasonografia ptuc w pediatrii” — 2020 r.
- ,USG z zakresu jamy brzusznej” — 2022 r.

Bytem aktywnym instruktorem harcerskim w stopniu podharcmistrza. Jestem zonaty i mam dwie

doroste cérki.

20 42 720237

/Z&&Zcri/\c.ﬁ //u ’”“’A&L’

................................................

Data i podpis
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