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RECENZJA

monografii (rozprawy habilitacyjnej) oraz dorobku naukowego, dydaktycznego i
organizacyjnego dr n. med. Henryka Szymanskiego w zwigzku z postepowaniem o nadanie
stopnia naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych.

Recenzje sporzgdzono na podstawie analizy zatgczonych dokumentéw:

1. autoreferatu w jezyku polski i angielskim, zawierajgcym opis osiggnie¢ naukowych,
zawodowych i dydaktycznych;

2. osiagniecia naukowego w postaci monografii pt. , Lactobacillus reuteri DSM 17938 w
leczeniu ostrej biegunki infekcyjnej u dzieci.” wydanej przez Medycyne Praktyczng w
Krakowie (ISBN 978-83-7430-582-2);

3. wykazu opublikowanych prac naukowych;

4. analizy bibliometrycznej sporzgdzonej przez Biblioteke Gtdwng Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu.

Dane biograficzno-zawodowe

Dr n. med. Henryk Szymanski jest absolwentem Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu (1994 r.).

W roku 2001 zdobyt Il stopien specjalizacji w dziedzinie pediatrii, w Centrum Medycznym
Ksztatcenia Podyplomowego w Warszawie.

W roku 2006, na Wydziale Lekarskim Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie, po obronie z
wyrdznieniem pracy doktorskiej pt. ,Wptyw szczepdw Lactobacillus rhamnosus na przebieg
ostrej biegunki u niemowlat i dzieci do szdstego roku zycia.”, ktérej promotorem byt Prof. dr
hab. n. med. Piotr Heczko — uzyskat tytut naukowy doktora nauk medycznych.



W roku 2014 zakonczyt z wzorowym wynikiem podyplomowe studia w zakresie coaching.

0d roku 2015 jest kierownikiem Oddziatu Pediatrycznego Szpitala im. Swietej Jadwigi Slaskiej
w Trzebnicy.

Ocena monografii (rozprawy habilitacyjnej).
Problem badawczy

Dr n. med. Henryk Szymanski jako osiggniecie naukowe w rozumieniu art. 18a ust. 5z dn. 14
marca 2003 o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki (Dz.U. z 2017 r. poz. 1789), a takze w oparciu o kryteria wymienione w art. 16 ustawy
oraz w Rozporzadzeniu Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (Dz.U. nr 196, poz.1165) —
wskazat opublikowang w 2019 roku przez wydawnictwo Medycyne Praktyczng w Krakowie
(ISBN 978-83-7430-582-2) monografie ,,Lactobacillus reuteri DSM 17938 w leczeniu ostrej
biegunki infekcyjnej u dzieci.”

Wybrany temat oraz wynikajacy z niego zakres przeprowadzonych badan jest wazny
klinicznie i nowatorski z punktu widzenia pracy naukowe;j.

Ostra biegunka infekcyjna, pomimo wprowadzenia szczepier ochronnych przeciwko
rotawirusom, wcigz nalezy do jednej z najczestszych przyczyn wizyt ambulatoryjnych i
hospitalizacji, zwtaszcza wsrdd najmtodszych pacjentéw. Pocigga to za sobg szerokie
zainteresowanie skutecznym leczeniem ostrej biegunki i ograniczaniem jej powiktan.
Probiotyki — z tego punktu widzenia — stanowig ciekawg propozycje.

Aktualne wytyczne pediatrycznych towarzystw europejskich (ESPGHAN/ESPID) dopuszczajg
w prowadzeniu dzieci z ostrg biegunka infekcyjng stosowanie szczepédw o udowodnionej
skutecznosci. Jednoczes$nie zwracajg uwage na fakt, ze dane w odniesieniu do wielu
szczepOw sg niespdjne i nie pozwalajg na jednoznaczne wnioski. Wynika to m.in. z
ograniczonej liczby badan, w ktérych stosowane sg rdézne szczepy probiotyczne, w réznych
dawkach i zmiennym czasem suplementaciji.

Takze z dostepnych na polskim rynku licznych preparatéw, zaledwie pojedyncze zawieraja
szczepy o udokumentowanym dziataniu w ostrej biegunce infekcyjnej. Obecny kierunek
badan w wielu jednostkach chorobowych podaza za rolg mikrobioty jelitowej i
ukierunkowany jest na ocene aktywnosci metabolomu i jego wptywu ma odpowiedz na
zastosowane leczenie.

Lactobacillus reuteri takze znalazt sie w wytycznych, jednak nie byt rekomendowany z uwagi
na niskg jakos¢ danych opartych o nieliczne badania, o duzej heterogennosci. Dlatego wybor
tego szczepu wydaje sie przemyslany i racjonalny.

Dr n. med. Henryk Szymanski w swoim projekcie naukowym postawit kilka celéw:



1. Ocene skutecznosci Lactobacillus reuteri w leczeniu ostrej biegunki u dzieci (badanie z
randomizacjg, metodg podwdjnie slepej préby, kontrolowane placebo).
Analize metabolomu katu u dzieci z ostrg biegunka leczonych Lactobacillus reuteri.

3. Analize znaczenia kalprotektyny w ocenie wynikéw stosowania Lactobacillus reuteri u
dzieci chorych na ostrg biegunke infekcyjna.

4. Ocene kolonizacji przewodu pokarmowego przez Lactobacillus reuteri i jej wptywu na
efekt leczenia oraz analize czynnikdw wptywajgcych na wystgpienie kolonizacji.

5. Analize czynnikdéw wptywajacych na wystgpienie pozytywnej odpowiedzi na leczenie
Lactobacillus reuteri — ,responders” vs ,non-responders”.

Zaplanowany cykl prac uwzglednia zaréwno cele kliniczne (ocena skutecznosci szczepu
Lactobacillus reuteri w leczeniu ostrej biegunki w polskiej populacji dzieciecej), jak i prébe
wyjasnienia mechanizmdw sprzyjajacych pozytywnej odpowiedzi na suplementacje
probiotykiem, ze szczegéInym uwzglednieniem roli metabolomu jelitowego.

Pierwsze badanie z cyklu zaplanowanych prac to badanie z randomizacjg, ktére zostato
przeprowadzone u dzieci z ostrg biegunka ponizej 5. rz.. Badanie uzyskato zgode Komisji
Bioetycznej Dolnoslaskiej Izby Lekarskiej we Wroctawiu (09.11.2016 r.), a protokdt badania
byt zarejestrowany w bazie ClinicalTrials.gov (NCT 02299350) i opublikowany z pierwszym
autorstwem dr n. med. Henryka Szymanskiego w JMIR Res Protoc. 2017;6:e164.

Pacjenci rekrutowani byli w oddziale pediatrycznym Szpitala im. Swietej Jadwigi w Trzebnicy,
a nastepnie zgodnie z protokotem przydzielani byli do grupy otrzymujacej Lactobacillus
reuteri (n=44) w dawce 2 x 1028 CFU przez 5 dni lub placebo (n=47). Czas obserwacji i
zbierania danych obejmowat kolejne 72 godziny po zakonczeniu interwencji.

Badanie w zatozeniach pierwotnych zaplanowane zostato, jako dwie niezalezne préoby —
przeprowadzone w grupie dzieci szczepionych i grupie nieszczepionych. Niestety z uwagi na
niska rekrutacje w populacji dzieci szczepionych Autor badania zdecydowat sie na wspdlng
analize danych i analize w podgrupach, co wigze sie z wiekszg ostroznoscig w interpretacji
uzyskanych wynikdéw.

Pod wzgledem metodologicznym badanie zaprojektowane zostato zgodnie z najwyzszymi
standardami EBM (randomizacja, utajnienie alokacji, zaslepienie, zdefiniowanie pierwotnych
i wtérnych punktow koricowych, zaplanowanie odpowiednich metod statystycznych do
analizy danych). Wiarygodnos¢ badania uwierzytelnia wczesniejsze zarejestrowanie
protokotu wraz z jego publikacja.

W celu zmniejszenia ryzyka btedu systematycznego w trakcie trwania badania, oceny
skutecznosci Lactobacillus reuteri (pierwotne i wtérne punkty koncowe) dokonywat
wykwalifikowany personel medyczny lub przeszkoleni rodzice/opiekunowie dzieci, z
zastosowaniem odpowiednich, zwalidowanych do tych celéw narzedzi (skale oceny).

Dr n. med. Henryk Szymanski nie uzyskat istotnych réznic pomiedzy badanymi grupami w tej
czesci swego osiggniecia naukowego, co szeroko i wyczerpujgco omawia w dyskus;ji.



Pojedyncze btedy redakcyjne w tej czesci monografii (np. ,,przeprowadzono
randomizowane badanie” zamiast ,,przeprowadzono badanie z randomizacjg” na str. 42
monografii akapit 21.11.6. czy ,Szacujac, ze dane od 20% pacjentow nie bedg dostepne z
powodu braku kontraktu lub rezygnacji z badania. Obliczono, ze nalezy wtgczy¢ do badania
72 dzieci.” — wydaje sie, ze jest to jedna mysl i kropka w Srodku tej wypowiedzi jest zbedna
na str. 28 akapit 2.1.8.) nie umniejszajg merytorycznej wagi catego badania.

W kolejnych czesciach swojego projektu naukowego dr n. med. Henryk Szymanski podejmuje
probe wyjasnienia mechanizmow sprzyjajacych pozytywnej odpowiedzi suplementacji na
kolonizacje Lactobacillus reuteri. Znajdujemy tutaj 4 badania, ktére analizujg dane kliniczne,
laboratoryjne (kalprotektyna), aktywnos$¢ metabolomu jelitowego oraz kolonizacje
Lactobacillus reuteri. | choc¢ dla tej czesci projektu dr n. med. Henryk Szymanski nie wylicza
celowanej wielko$ci grupy — zaplanowane jako , post-hoc analysis” — wydaje sie, ze
zastosowane metody i techniki sg prawidtowe, a sama koncepcja niezwykle nowatorska. Do
tej pory nie podejmowano bowiem, tak gtebokich préb analizy metabolomu jelitowego u
dzieci z ostrg biegunka infekcyjna. Jednak bardziej szczegétowy opis doboru pacjentéw do tej
czesci projektu utatwitby zrozumienie dlaczego, tylko u czesci z wtgczonych w pierwotnym
badaniu pobrano stolec do dalszej analizy.

Analize metabolomu jelitowego oceniano w prébkach stolca, pobranych od 50. badanych w
1.i 8. dniu obserwacji, wykorzystujagc metode HNMR (protonowy jagdrowy rezonans
magnetyczny). W akapicie 2.2.3 na stronie 44 — zapis ,,... w 1. i 8. dniu interwencji pobierano
probke stolca” nalezy zastgpié ,,... w 1. i 8. dniu obserwacji”, bowiem obecny zapis moze
sugerowac, ze stolec pobierano po podaniu pierwszej dawki Lactobacillus reuteri — co nie
miato miejsca. W przeprowadzonej analizie zidentyfikowano 25 metabolitéw, w tym dwa
uznane za dotychczas nieznane. Brak réznic w profilu metabolomu w catej badanej grupie
dobrze koreluje z wynikami badania klinicznego. Réznice zaobserwowano natomiast w
podgrupach — w ktérej wystgpita kolonizacja oraz ktéra odpowiedziata pozytywnie na
suplementacje — czyli w kolejnych czesciach projektu.

Poziom kalprotektyny — biomerkera stosowanego w diagnostyce choréb przewodu
pokarmowego — zbadano w probkach stolca pobranych od 43 pacjentéw, w 1. i 8. dobie
obserwacji, z wykorzystaniem testu kalprotektyna — ELISA firmy Euroimmun. Jest to pierwsza
préba wykorzystujgca ten marker, u dzieci z ostrg biegunka, w celu oceny skutecznosci
Lactobacillus reuteri. Interpretacje wynikéw ogranicza¢ moze jedynie liczebnos¢ grupy, ktora
jest znacznie mniejsza w poréwnaniu do pierwotnej liczebnosci w badaniu z randomizacja.
Analiza wynikédw w ocenie skutecznosci stosowania Lactobacillus reuteri u dzieci <5. rz. z
ostrg biegunka infekcyjng, wykazata wptyw na skrécenie czasu hospitalizacji, a takze
obnizenie stezenia kalprotektyny u pacjentéw z potwierdzong kolonizacja.

Kolonizacje przewodu pokarmowego Lactobacillus reuteri oceniano u dzieci wtgczonych do
badania RCT, w 1. i 8. dobie, identyfikujgc szczepy metodg MALDI-TOF MS. Celem oceny
czynnikdéw potencjalnie wptywajgcych na wystgpienie kolonizacji Lactobacillus reuteri,



poréwnano grupe z kolonizacjg z grupg bez kolonizacji pod wzgledem czynnikéw klinicznych
(czas trwania biegunki przed wtgczeniem suplementacji, wystepowania wymiotéw, etiologii
biegunki, nasilenia biegunki w momencie wtgczenia do badania) oraz aktywnosci
metabolomu jelitowego w momencie wtgczania do badania. Analizg objeto 44 pacjentéw
biorgcych udziat w pierwotnym badaniu klinicznym, z grupy suplementowanej Lactobacillus
reuteri i u blisko 32% z nich stwierdzono kolonizacje po zakoriczonej interwenciji.

Ten rozdziat monografii stanowi najbardziej nowatorskg cze$é przedstawionego projektu
badawczego, bowiem profil metabolomu katu, okres$lany jako ,, metaboliczny odcisk palca”
nie byt jak dotad oceniany w badaniu klinicznym u dzieci z ostrg biegunkg. Wyniki dr n. med.
Henryka Szymanskiego potwierdzajg brak wptywu czynnikéw klinicznych na kolonizacje
Lactobacillus reuteri, zas réznice stwierdzane w aktywnosci metabolomu jelitowego wpisuja
sie w dyskusje nad ,niszg metaboliczna” i jej wptywu na kolonizacje. Z tego punktu widzenia
jest to dobry punkt wyjscia do dalszych badan w tym kierunku. Jak na razie brak podstaw,
aby roli kolonizacji przypisa¢ wptyw na dziatanie probiotyku.

Ocena aktywnosci naukowej

Dorobek naukowy dr n. med. Henryka Szymanskiego obejmuje 22 prace petnotekstowe, w
tym 15 prac oryginalnych (13 w czasopismach anglojezycznych o zasiegu miedzynarodowym,
2 w jezyku polskim), 6 prac poglagdowych i 1 monografii. taczny IF prac petnotekstowych
wynidst 30,452, punktacja MNiSW 323, z liczbg cytowan 172 ; h-index 6. Dorobek ten zostat
potwierdzony analizg bibliometryczng biblioteki Gtdwnej Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu z dn. 20.02.2018.

W swoim dorobku naukowym ma réwniez prace w postaci streszczen lub doniesien ze
zjazdow krajowych (2) i miedzynarodowych (7).

Przedstawiony dorobek naukowy jest niezwykle spéjny i Swiadczy o duzej dojrzatosci
warsztatu metodologicznego prac dotyczgcych zwtaszcza ostrej biegunki infekcyjnej i
probiotykdw, co zapewne dr n. med. Henryk Szymanski osiggnat wybierajgc do wspotpracy
Prof. Hanne Szajewskg, Prof. Piotra Heczko oraz Prof. Leszka Szenborna.

W roku 2013 otrzymat naukowg nagrode zespotowg za cykl prac dotyczacych ostrej biegunki
infekcyjnej u dzieci, przyznang przez Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

Podsumowujgc te czes¢ recenzji wyrazam opinie, ze dorobek naukowy dr n. med. Henryka
Szymanskiego obejmuje wazne — z punktu widzenia teoretycznego i praktycznego —
zagadnienia zwigzane z ostrg biegunka u dzieci.

Ocena dziatalnosci organizacyjnej i dydaktycznej

Dr Henryk Szymanski byt/jest cztonkiem nastepujgcych towarzystw naukowych:



e Polskiego Towarzystwa Pediatrycznego (1996-2001)

e Polskiego Towarzystwa Prebiotycznego i Probiotycznego (2006-2011; cztonek zatozyciel)

e Polskiego Towarzystwa Wakcynologii (od 2002; od 2015 pozostaje cztonkiem komisji
rewizyjnej) — brat udziat w pracach Komitetu Organizacyjnego Zjazdu PTP i Wakcynologii.

Dziatajac poza osrodkiem akademickim sprawuje od lat opieke nad studentami Wydziatu
Lekarskiego, Uniwersytetu Medycznego Warszawskiego i Wroctawskiego, zaréwno w
zakresie odbywania czgstkowych stazy specjalizacyjnych, jak i wakacyjnych praktyk
organizowanych dla studenckiego kota naukowego.

Pod jego opiekg specjalizacje z zakresu pediatrii zdobyto 3 rezydentéw, a kolejnych 3 jest w
trakcie odbywania specjalizacji. Dr n. med. Henryk Szymanski sprawuje takze opieke nad
rezydentami innych specjalizacji (3 onkologii i hematologii dzieciecej; 2 neurologii dzieciece;j;
1 endokrynologii dzieciecej) w ramach stazéow czgstkowych z zakresu pediatrii ogdlne;.

W zakresie popularyzacji nauki dr n. med. Henryk Szymanski prowadzit zajecia - Biomedyczne
podstawy rozwoju — dla studentow pedagogiki studiéw podyplomowych Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu. W latach 2003, 2010-2015 prowadezit liczne prelekcje w szkotach
na temat szkodliwosci uzaleznien od alkoholu i tytoniu.

Whniosek koncowy

W podsumowaniu stwierdzam, ze dr n. med. Henryk Szymanski w mojej ocenie spetnia
ustawowe wymogi stawiane kandydatom do stopnia naukowego doktora habilitowanego o
stopniach naukowych i tytule naukowym.

Dr Henryk Szymanski przedstawit osiggniecie naukowe (monografie) uzyskane po otrzymaniu
stopnia doktora, stanowigce wktad w rozwdj nauk medycznych oraz wykazuje sie istotng
aktywnoscig naukowsa.

Biorgc pod uwage pozytywng ocene osiggniecia naukowego oraz pozostatego dorobku
naukowego (walory merytoryczne i formalne), a takze doswiadczenie dydaktyczne mam
przyjemnosc i zaszczyt przedstawienia wniosku Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie dr n. med. Henryka Szymanskiego
do dalszych etapow postepowania habilitacyjnego.

Dr hab. n. med. Andrea Horvath-Stolarczyk
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