WiEYNELO

Dziaf Obstugi Rady Js. Neukii Daktorantow éﬂ/

19,02 2004 @UM

Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie

KATEDRA i KLINIKA GASTROENTEROLOGII PUM

ul. Unii Lubeiskiej 1 71-252 Szczecin
tel. 91/4253211, fax:91/4253211 e-mail: kgastro@pum.edu.pl

Prof. dr hab. n. med. i n. o zdr. Wojciech Marlicz

Katedra i Klinika Gastroenterologii, PUM

Ocena cyklu publikacji, stanowigcych osiagnigcie naukowe pt. ”Znaczenie mikrobioty jelitowej,
przeszczepiania, preparatyki i parametrow jakosciowych w profilaktyce i leczeniu choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi u pacjentdw po przeszczepieniu szpiku”, dorobku naukowego,
dzialalnosci organizacyjnej i dydaktycznej oraz popularyzujacej naukeg, Pana doktora nauk
medycznych Jarostawa Bilifiskiego, ubiegajacego si¢ o stopien doktora habilitowanego w dziedzinie

nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne.

Informacja o Habilitancie

Pan dr n. med. Jarostaw Biliniski jest absolwentem Collegium Medicum w Bydgoszczy, Uniwersytetu
Mikotaja Kopernika w Toruniu, ktére ukoniczyl, zajmujac 1 miejsce z najwyzsza srednig ukonczenia
studiow wsréd absolwentéw kierunku lekarskiego, uzyskujac w 2013 roku tytut lekarza. W tym
samym roku, dr Bilinski rozpoczat staz podyplomowy w Samodzielnym Publicznym, Centralnym
Szpitalu Klinicznym (obecnie CSK Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego) w Warszawie. W latach 2014-2021 kontynuowal prac¢ jako lekarz
rezydent, przechodzac szkolenie specjalizacyjne w dziedzinie hematologii, w Klinice Hematologii,
Transplantologii i Choréb Wewnetrznych w Samodzielnym Publicznym Centralnym Szpitalu
Klinicznym WUM, a od wrzesnia 2018 roku byl zatrudniony na etacie asystenta w tej samej

jednostce klinicznej, w ktorej pracuje jako specjalista hematolog do dzisiaj. W 2014 roku rozpoczat



studia doktoranckie (zajmujac II miejsce w rankingu, w trakcie rekrutacji) w Katedrze i Klinice
Hematologii, Transplantologii i Choréb Wewngtrznych, Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego,
ktore ukonczyt przed terminem w 2017 roku, uzyskujac stopien naukowy doktora nauk medycznych,
na podstawie wyrdznionej rozprawy doktorskiej pt. ,Kolonizacja jelit przez bakterie
antybiotykooporne u chorych na nowotwory uktadu krwiotwdrczego: znaczenie kliniczne i strategia
postepowania”, pod opieka promotora, Kierownika Katedry i Kliniki Hematologii, Transplantologii

i Chorob Wewnetrznych WUM, profesora dr hab. n. med. Grzegorza Basaka.

W trakcie Kkariery lekarskiej, dr Jarostaw Bilifiski starannie dbal o stale podnoszenie kwalifikacji
zawodowych, uczestniczac aktywnie w specjalistycznych kursach i warsztatach, organizowanych
w kraju (m.in. International Society of Microbiota, Krakéw, 2019r.) i za granicag (m.in. Karolinska
Institutet, Stockholm, Sweden, 2018r.), wyglaszajgc wyklady (w tym wyklady plenarne
na zaproszenie organizatoréw), uczestniczyt w zespolach oceniajacych wnioski o finansowanie badan
(m.in., Narodowe Centrum Nauki (NCN) i Austrian Science Fund (FWF), a takze przez wiele
lat pracowal na rzecz samorzadu lekarskiego, spolecznosci lekarskiej i pacjentow, bedac Delegatem
na Krajowy Zjazd Lekarzy i Czlonkiem Naczelnej Rady Lekarskiej (2022-2026), Wiceprezesem
Okregowej Izby Lekarskiej w Warszawie (2018-2022), Czlonkiem Naczelnej Rady Lekarskiej
(2018-2022), Delegatem na Krajowy Zjazd Lekarzy (2018-2022) i Wiceprzewodniczacym
Porozumienia Rezydentow Ogodlnopolskiego Zwigzku Zawodowego Lekarzy (2015-2018).
Dr Jarostaw Bilinski jest Stypendystg Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego za wybitne osiggnigcia
w nauce na rok 2012/2013 a takze, wielokrotnie otrzymywat Stypendium i Nagrody Rektora

za osiggnig¢cia naukowe.

Osiagnigciem naukowym stanowigcym podstawe do wnioskowania o uzyskanie stopnia naukowego
doktora habilitowanego, zgodnie z art. 219, Ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym z dnia 20 lipca
2018 r. (z p6zn. zm.) o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki (Dz. U. 2018 poz. 1668), jest cykl 5 powigzanych tematycznie oryginalnych publikacji
naukowych, opublikowanych po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych, w recenzowanych,
renomowanych czasopismach medycznych, o wspélnym tytule: ”Znaczenie mikrobioty jelitowe;j,
jej przeszczepiania, preparatyki i parametréow jakosciowych w profilaktyce i leczeniu choroby

przeszczep przeciwko gospodarzowi u pacjentdw po przeszczepieniu szpiku”.



Ocena osiggni¢cia naukowego

”Znaczenie mikrobioty jelitowej, jej przeszczepiania, preparatyki i parametrow jakosciowych
w profilaktyce 1 leczeniu choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi u pacjentow

po przeszczepieniu szpiku”

Prezentowany cykl prac obejmuje S prac, ktérych sumaryczny wspélczynnik wpltywu Impact Factor
(IF) wynosi: 42,016. Laczna punktacja Ministerstwa Edukacji i Nauki (MEiN) osiagnigcia
naukowego stanowi 660 punktow. Wszystkie przedstawione w cyklu publikacje, noszg charakter prac
oryginalnych, zostaly wykonane, opracowane i opublikowane w recenzowanych czasopismach
o zasiegu mi¢dzynarodowym, po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych. W czterech pracach,
Pan dr Bilinski jest pierwszym autorem, a w pracy przedstawiajgcej systematyczny przeglad literatury
z metaanaliza i jest pierwszym wspolautorem oraz autorem korespondencyjnym. Opublikowane
i omawiane w cyklu prace Pana dr Jarostawa Bilinskiego, stanowig istotny indywidualny wkiad
w nauke, dotyczacy znaczenia mikrobioty jelitowej, jej przeszczepiania, preparatyki i optymalizacji
parametrow jakosciowych w profilaktyce i leczeniu choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi

u pacjentéw poddawanych procedurze przeszczepienia szpiku kostnego.

W swoich badaniach, prowadzonych od czaséw studiéw lekarskich, Pan dr Bilinski szczeg6lng role
poswigcil ocenie roli mikrobioty jelitowej u pacjentéw z chorobami krwi i dokonal krytycznej oceny
skutecznosci oraz bezpieczefistwa przeszczepu mikrobioty jelitowej (FMT) w tej grupie pacjentow.
Zainteresowania dr. Bilinskiego dotyczyly m.in. ostrej postaci choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi (acute graft-versus-host disease, aGvHD), bedacej czestym, zagrazajacym zyciu
powiklaniem po przeszczepieniu allogenicznych hematopoetycznych komorek krwiotworczych
(alloHCT), a ktére wystepuje nawet u 25 do 50% biorcéw przeszczepdéw allogenicznych i jest drugg
najczestszg przyczyng $mierci (po nawrocie choroby podstawowej) w tej grupie chorych.
Zagadnienie to jest szczegOlnie istotne, gdyz, liczba pacjentéw z tym powikltaniem wzrasta z powodu
rosngcej liczby wykonywanych przeszczepéw allogenicznych oraz powszechnym stosowaniem
profilaktyki antybiotykowej przed zabiegami transplantacji szpiku kostnego, co coraz czgsciej,
wraz z innymi czynnikami $rodowiskowymi, prowadzi do zaburzen mikrobiomu jelitowego, czyli
tzw. dysbiozy jelit. Nalezy wspomnie¢, iz profilaktyka choroby GvHD jest nadal ograniczona,
obejmuje m.in. podawanie globuliny antytymocytarnej (ATG), inhibitorow kalcyneuryny
(cyklosporyna lub takrolimus), metotreksatu (antagonista kwasu foliowego)
lub mykofenolanu mofetylu a ostra posta¢ choroby jest leczona gléwnie glikokortykosteroidami,
z wysokim odsetkiem pacjentéw (nawet do 60%) opornych na sterydoterapi¢. Poza tym brakuje

wytycznych dotyczacych zaawansowanego leczenia, w razie braku odpowiedzi na leki pierwszego



rzutu, co przeklada si¢ na wysokg $miertelno$¢ u pacjentow opornych na leczenie steroidami.
Ograniczenia terapii wynikaja z faktu, iz GvHD rozwija si¢ jako konsekwencja aktywacji wielu
proceséw metabolicznych i immunologicznych, w ktorych istotng rolg odgrywa mikrobiota jelitowa,

tatwo ulegajgca zaburzeniom na réznych etapach stosowania procedur transplantacyjnych.

Pomimo, iz pierwsze do$wiadczenia oceniajace rol¢ mikrobioty jelitowej w patogenezie aGvHD
przeprowadzono juz w latach 70 XX-ego wieku, a ostatnie, prowadzone juz w dobie
sekwencjonowania nowej generacji (NGS) wspotczesne badania wykazaly, Ze utrata réznorodnosci
bakteryjnej jest zwigzana z rozwojem aGvHD przewodu pokarmowego, wiedza ta nie byla (i nadal
nie jest) powszechnie wykorzystywana w praktyce lekarskiej. Biorgc pod uwage doniesienia,
iz dysbioza jelitowa moze dziata¢ jako czynnik ryzyka GvHD, dr Bilinski w prowadzonych
badaniach naukowych udowodnit, iz kolonizacja przewodu pokarmowego bakteriami opornymi
na antybiotyki (antibiotic-resistant bacteria, ARB) przed zabiegiem przeszczepu szpiku kostnego,
moze byé markerem dysbiozy jelitowej oraz utraty tzw. zjawiska ,,opornosci na kolonizacj¢”,
co stanowi czynnik ryzyka GvHD, glownie w zakresie przewodu pokarmowego. Prace
dr. Bilinskiego, zbiegly si¢ z publikacjami, takze innych grup badawczych, potwierdzajacych,
iz niska bior6znorodnos¢ bakterii jelitowych, moze korelowa¢ z nizszym catkowitym przezyciem
i wigkszg czestoScig wystepowania powiklan, w tym GvHD, a za gléwng przyczyng utraty
réznorodnosci bakteryjnej podano stosowang antybiotykoterapi¢ przed i w trakcie procedury
przeszczepu szpiku kostnego. Nalezy podkresli¢, iz prace 1 obserwacje kliniczne prowadzone przez
dr. Bilinskiego, pozwolily na przedstawienie oryginalnej hipotezy (jednej z pierwszych na swiecie),
ze mikrobiota jelitowa odgrywa kluczowg rol¢ w patogenezie i rozwoju aGvHD, ktora to potwierdzil,
m.in. w badaniach dotyczacych oceny skutecznosci przeszczepiania mikrobioty jelitowej (fecal
microbiota transplantation, FMT) w celu dekolonizacji bakterii opornych na antybiotyki
z przewodu pokarmowego u pacjentdw z obnizona odpornoscia z nowotworami krwi i szpiku

kostnego.

W celu optymalizacji i zwigkszenia bezpieczenstwa FMT u pacjentéow z chorobami krwi,
dr Bilinski postanowit przeprowadzi¢ badania podstawowe i kliniczne, majace na celu ustalenie
optymalnych parametréw, jakimi powinny charakteryzowa¢ si¢ preparaty mikrobioty jelitowej oraz
protokoty FMT dla pacjentow z cigzka, jelitowa postacia aGvHD. Badania prowadzone przez
dr. Bilinskiego sg oryginalne, wpisuja si¢ w glowne cele badawcze prowadzone przez wiodace
osrodki migdzynarodowe i wychodza naprzeciw duzemu zapotrzebowaniu praktycznemu, ze wzgledu
na nadal w duzym stopniu niekompletng wiedz¢ oraz brak aplikacji klinicznych w tej dziedzinie

nauki i praktyki lekarskie;.



Cykl publikacji Habilitanta stanowig prace, w ktérych przedstawiono, udokumentowano

i przedyskutowano nast¢pujagce zalozenia naukowe:

i) kompleksowe poszerzenie wiedzy w zakresie oceny parametréw mikrobioty jelitowe;)
majacych praktyczny charakter dla celéw wytwarzania preparatow mikrobioty
dla uzyskania optymalnych jako$ciowo i bezpiecznych preparatow do leczenia chorych

wysokiego ryzyka, w szczego6lnosci aGvHD,

ii) ustalenie protokotu, wstepnego profilu bezpieczenstwa oraz skutecznosci w pilotazowych
i jednoczesnie jednych z pierwszych na $wiecie procedurach FMT w celu leczenia cigzkiej,

sterydoopornej postaci aGvHD,

iii) podsumowania dotychczasowych wynikéw wszystkich udokumentowanych procedur FMT

w celu leczenia aGvHD za pomocg przegladu systematycznego z metaanaliza.

Pierwsza publikacja cyklu pt.: “Multimodal Approach to Assessment of Fecal Microbiota Donors
based on Three Complementary Methods” zostata opublikowana w J Clin Med. 2020; 9 (7):2036.
doi: 10.3390/jcm9072036 (IF: 4,242 MEIN: 140 pkt)

W przedstawionej w cyklu publikacji dr Bilinski przeprowadzit seri¢ eksperymentow,
z wykorzystaniem réznych metod analitycznych, celem oceny stabilnosci skladu mikrobioty jelitowe)
u réznych dawcow w pewnym okresie czasu, celem odpowiedzi na pytanie, jaka jest najbardziej
odpowiednia metoda oceny jakosci mikrobioty jelitowej dla prawidlowej selekcji dawcow katu oraz
opracowania protokotu do identyfikacji ,,super dawcow”, w szczegdlnosci, celem leczenia pacjentow
z chorobami, takimi jak aGvHD. Ponadto, w pracy dr Bilinski podjat si¢ trudnego zadania
identyfikacji tzw. ,,dobrych” i/lub ,zlych” dawcéw na podstawie analizy tzw. bakteryjnych
wskaznikéw, celem znacznego uproszczenia procedury doboru dawcéw katu dla FMT. Dr Bilinski
przedstawil hipoteze, w ktorej zaproponowal, iz polaczenie réznych metod analizy mikrobiomu
do oceny r6znych dawcow, pozwala uzyskac¢ wiecej danych niz zastosowanie kazdej z metod osobno.
W tym celu w badaniach wykorzystat seri¢ roznych stolcow o réznych, wyselekcjonowanych losowo,
zgodnie z opracowanym i opublikowanym juz wczesniej przez Autora protokolem, ktorg poddat
ocenie z wykorzystaniem nastgpujacych metod: i) cytometrii przeptywowej, ii) hodowli klasycznych
(tlenowych i beztlenowych) oraz, iii) sekwencjonowania wyizolowanego DNA regionu zmiennego
V3-V4 16S rDNA. Opisany eksperyment wykonal w warunkach aerobowych, zgodnie
z obowigzujacymi w wiekszo$ci bankow katu na $wiecie standardami a nastgpnie zastosowatl tg samg

metodyke w warunkach anaerobowych. Dzigki zastosowaniu metod cytometrii przeptywowej



dr Bilinski zaobserwowal, iz oprocz komorek zywych i martwych w populacji mikrobioty katlowej
wystepuje dodatkowa frakcja komoérek mogaca stanowi¢ populacj¢ tzw. sporéw bakteryjnych.
Preparaty FMT moga zawiera¢ rozng liczbg sporéw w zaleznosci od sposobu przygotowaniu
preparatu. W badaniach z wykorzystaniem klasycznych metod hodowlanych, dr Bilinski
byl w stanie ustali¢ dawcow, ktérych mikrobiota katowa charakteryzowata si¢ najwicksza liczbg
gatunkow poddajacych si¢ hodowli z najwigksza liczbg unikalnych gatunkéw bakterii. W toku analiz,
dr Bilinski zaobserwowal, iz stosujgc hodowle konwencjonalne jako strategi¢ oceny jakosci probek
kalu, istotne jest seryjne pobieranie probek od poszczegdlnych dawcow przez kilka dni,
gdyz pojedyncze pobieranie probek kalu moze by¢ przyczyng uzyskiwania niereprezentatywnych
i prawdopodobnie falszywych wynikéw. Oceniajac mikrobiot¢ kalowa za pomocg metod
sekwencjonowania regionéw V3-V4 16S rDNA, Habilitant postuzyl si¢ zaawansowanymi metodami
statystycznymi i pordwnujgc wszystkie oceniane metody wykazal, ze screening mikrobioty jelitowej
dawcy, przeznaczonej do zabiegu FMT ma krytyczne znaczenie w aspekcie skutecznosci
i bezpieczefistwa stosowanej metody u biorcéw podwyzszonego ryzyka, jakimi sg m.in. pacjenci

z aGvHD.

W kolejnej, oryginalnej publikacji z cyklu pt.: “Fresh Versus Frozen Stool for Fecal Microbiota
Transplantation-Assessment by Multimethod Approach Combining Culturing, Flow Cytometry,
and Next-Generation Sequencing”, opublikowanej w 2022 roku, w Front Microbiol. 2022; 13:872735
(IF: 6,064 MEIN: 100 pkt), Habilitant zastosowal opisane powyzej metody badawcze, celem
poréwnania jakosci preparatbw FMT otrzymanych ze $wiezego kalu z preparatami otrzymanymi
z kaldow zamrozonych. Pomimo wykorzystywania zamrozonych preparatéw FMT w praktyce
klinicznej, brakuje dowodéw literaturowych na skuteczno$é takiego protokotu (zamrozenie calego
stolca, nastgpnie rozmrozenie i przetworzenie) w pordwnaniu do stosowania §wiezych preparatow
FMT. Do przetestowania tej hipotezy, dr Bilinski wykorzystal trzy komplementarne i opisane
w pierwszej publikacji z cyklu metody: i) hodowle w warunkach tlenowych i beztlenowych,
ii) pomiar zywotnosci metoda cytometrii przepltywowej oraz iii) sekwencjonowanie nowej generacji.
Analizujac  wyniki, za pomocg zaawansowanych metod bioinformatycznych i technik
sekwencjonowania materialu genetycznego bakterii, dr Bilinski wykazal, iz w wigkszosci
przypadkow wybrane wskazniki ré6znorodnosci biologicznej, pomimo, iz byly nieco nizsze dla prébek
mrozonych, to rdéznice statystyczne przy poréwnywaniu probek $wiezych i mrozonych od tego
samego dawcy byly nieistotne. Niemniej jednak wykorzystujac pozostale metody analityczne, Autor
wykazal, iz zamrazanie kalu bez buforu kriokonserwujgcego, znaczaco zmienia profil mikrobioty
jelitowej a zmiane t¢ mozna zauwazy¢ wykorzystujac wszystkie metody tacznie, w tym przede

wszystkim analizy z wykorzystaniem cytometrii przeptywowej i klasycznych metod hodowlanych.



W pracy Habilitant wykazal, iz dokladny screening dawcéw oraz wytwarzanie preparatu FMT
w warunkach beztlenowych sg koniecznym warunkiem do spetnienia, aby zapewni¢ bezpieczenstwo

pacjentow poddawanych zabiegom FMT.

Trzecia, oryginalna publikacja z cyklu pt: ,,Fecal microbiota transplantation in patients with acute and
chronic graft-versus-host disease-spectrum of responses and safety profile. Results from
a prospective, multicenter study”, zostala opublikowana w Am J Hematol. 2021; 96 (3): E88-E9
(IF: 13,268 MEIiN: 140 pkt) i dotyczyla oceny skutecznosci FMT u pacjentow z ostrg (aGvHD)
i przewleklg (cGvHD) choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi, opornych na dziatanie steroidow
z zajeciem przewodu pokarmowego i skolonizowanych bakteriami opornymi na antybiotyki (ARB).
Opublikowana praca stanowila pierwszy w $wiecie raport na temat zastosowania FMT u pacjentow
z cGvHD oraz dotyczyta jednej z dwoch najliczniejszych kohort pacjentéw leczonych FMT
w przebiegu aGvHD. Ogodlny wskaznik odpowiedzi (ORR) u pacjentow z aGvHD osiggnat 57%
(8/14 FMT), w tym catkowita remisja (CR) wystapita po wykonaniu mniej niz polowy (6/14)
zabiegéw FMT. Wszyscy pacjenci oporni na leczenie FMT zmarli w ciggu 200 dni po zabiegu,
a mediana przezycia calkowitego (OS) wyniosta 66 dni. Natomiast u pacjentéw z odpowiedzia
na leczenie FMT mediana OS wyniosta 332 dni (HR 0,18 95% CI 0,03-0,93, p < 0,005). Cigzkie
zdarzenia niepozadane (SAE) byly czeste i rozpoznano je u ponad polowy pacjentéw, jednak
wiekszo$é z nich zakwalifikowano jako niezwiagzane z procedura FMT. We wnioskach pracy,
Habilitant podkreslil, iz FMT w leczeniu aGvHD z zajeciem jelit powinno by¢ wykonywane
na wczesnym etapie choroby, pod scistym, specjalistycznym nadzorem medycznym.. Jednoczesnie
w swojej pracy, dr Bilinski wskazal na potrzebe szczegblowego screeningu dawcéw mikrobioty
jelitowej, konieczno$¢ przygotowywania preparatow najwyzszej jakosci, przede wszystkim celem

uzyskania zaréwno skutecznosci jak i bezpieczenstwa stosowanej metody FMT.

W kolejnej, oryginalnej publikacji, pt.: ,Fecal microbiota transplantation with ruxolitinib
as a treatment modality for steroid-refractory/dependent acute, gastrointestinal graft-versus-host
disease: A case series” opublikowanej w Am J Hematol. 2021; 96(12): E461-E463.
doi: 10.1002/ajh.26365 (IF: 13,268 MEiN: 140 pkt), Habilitant, jako jeden z pierwszych na $wiecie,
opisal seri¢ pacjentéw ze sterydooporng postacia aGvHD, leczonych terapig skojarzong
- ruxolitinibem i FMT. Podstawa zastosowanie terapii skojarzonej byla wiedza na temat wspélnych
mechanizméw dziatania immunomodulujacego obu form terapii. Przygotowujac protokét badania,
Habilitant zmodyfikowat pierwotny protokét FMT, w ktérym po wiaczeniu ruxolitinibu w male;
dawce podawano pacjentowi ,sesje FMT”, z zastosowaniem restrykcyjnego doboru dawcow

mikrobioty jelitowej za pomocg ,,screeningu”, facznie do 6 zabiegéw przeszczepienia mikrobioty



jelitowej, celem uzyskania catkowitej remisji. Na podstawie pilotazowego badania, Habilitant
wykazal, iz polaczenie ruxolitinibu z sesjami FMT (w szczegdlnosci preparatéw bogatych
w beztlenowce od dawcow poddawanych restrykcyjnemu skriningowi) moze by¢ skuteczniejsze
oraz obarczone mniejsza liczbg powaznych dzialan niepozadanych niz kazda z form leczenia,

zastosowana osobno.

Ostatnia, piatg praca z cyklu, jest systematycznym przegladem literatury z metaanaliza, pt: ,,Safety
and efficacy of fecal microbiota transplantation in the treatment of graft-versus-host disease. Bone
Marrow Transplant. 2023; 58(1):10-19 (IF: 5,174; MEiN: 140 pkt). Na podstawie wczesniejszych
obserwacji, popartego opisanymi powyzej badaniami, na temat skutecznosci zastosowania FMT
u pacjentow z aGvHD, Habilitant postanowit, aby w ramach w ramach wspélpracy migdzynarodowe;j,
dokona¢ przegladu systematycznego i metaanalizy, ktérych celem byla ocena skutecznosci
i bezpieczefistwa FMT w leczeniu GVHD po przeszczepie allogenicznym szpiku kostnego. Przeglad
systematyczny zostal przygotowany zgodnie z przyjetymi zasadami redakcyjnymi, opublikowanymi
w ,Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analyses” (PRISMA),
z wyszukiwaniem prac w bazach danych takich jak: PubMed, EMBASE, Web of Science i Cochrane
Library. Sposréd 23 badan wiaczonych do metaanalizy lacznie 242 pacjentdw z GvHD po alloHCT
leczono FMT, w tym u 161 (66,5%) uzyskano odpowiedz na leczenie, a 100 pacjentow uzyskato
catkowite remisje (CR). W pracy ponadto analizie poddano drogi i metody podawania FMT
oraz dzialania niepozadane zwigzane z procedurg. W prezentowanym w cyklu prac, przegladzie
systematycznym z metaanaliza, dr Bilinski wykazal, iz FMT ma korzystny wplyw terapeutyczny
na leczenie GvHD i mozna tg metod¢ uzna¢ za bezpieczng i obiecujgcg w leczeniu GvHD. Poza tym
Habilitant podkreslit (co udowodnit takze w opublikowanych oryginalnych pracach wiasnych)
krytyczng rol¢ scistego monitoringu i nadzoru pacjentéw jelitowag postacia GvHD, poddawanych

tej formie terapii.

Nalezy zaznaczy¢, ze wszystkie omawiane powyzej prace sg nowatorskie, dotycza bardzo istotnego
problemu klinicznego i mozliwosci wykorzystania nowej, innowacyjnej terapii w grupie pacjentow
wysokiego ryzyka. Nalezy podkresli¢ takze duza odwage Habilitanta i calego zespotu klinicznego
w stosowaniu FMT u pacjentéw w grupach duzego ryzyka, z niedoborami odpornos$ciowymi
i chorobami nowotworowymi krwi, co w duzej mierze poparte bylo duzg wiedzg naukowg
i doswiadczeniem klinicznym, a prowadzonych w czasie, w ktorym wiedza o tej formie leczenia byta
bardzo skapa. Niewsatpliwie dr Bilinski nalezy do pionieréw zastosowania FMT w praktyce

hematologiczne;.



Przedstawiony do recenzji cykl prac jest dobrze dobrany, kompleksowo zestawiony
i omowiony. Uzyskane wyniki potwierdzajg zasadno$¢ stosowania procedur FMT u pacjentéw
z chorobami krwi, konieczno$¢ dalszej optymalizacji protokotow dobierania dawcéow
i przygotowywania materialu biologicznego do zabiegéw transplantacji mikrobioty jelitowe;.
Uzyskane wyniki, wskazujg takze na konieczno$¢ prowadzenia dalszych badan u pacjentow
ze schorzeniami ukladu krwiotwérczego z wykorzystaniem terapii opartych na mikrobiocie jelitowe;j.
Jest to szczego6lne istotne, biorgc pod uwage ograniczone mozliwosci terapeutyczne i ryzyko
groznych dla zycia i zdrowia powiklan w badanych grupach pacjentéw. Prowadzone przez
dr. Bilinskiego badania i uzyskane w wyniki w toku ich realizacji, wskazujg takze
na konieczno$é prowadzania dalszych badan, najlepiej we wspdlpracy z innymi osrodkami
specjalistycznymi i zespotami multidyscyplinarnymi w kraju i za granicg. Taka zreszta wspdtprace,
Habilitant juz prowadzi i kontynuuje we wspolpracy z lekarzami 1 naukowcami
z roznych osrodkéw badawczych, m.in. University of Jena, Jena, Niemcy, Université de Paris, Institut
Cochin, Paris, France, Imperial College London, UK, Aerospace Center Hospital, Peking University
Pekin, Chiny, University of Zagreb, Zagrzeb, Chorwacja, Instytut Mikrobiologii, Zaktad
Mikrobiologii i Biotechnologii Srodowiskowej, Uniwersytet Warszawski, Collegium Medicum
w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu, Instytut Profilaktyki Zakazen
w Warszawie, Uniwersytet Medyczny w Lodzi, Narodowy Instytut Kardiologii w Warszawie).
We wspélpracy z w/w osrodkami Habilitant planuje prowadzenie dalszych badan, z wykorzystaniem
FMT u pacjentow z chorobami uktadu krwiotworczego a takze w innych przewleklych schorzeniach,
w tym przeprowadzanie randomizowanych badan klinicznych w réznych grupach pacjentow.
Poza tym waznym aspektem w prowadzonej przez Habilitanta dzialalnosci naukowej, sg badania
w zakresie nauk podstawowych oraz badania dotyczace kontroli jakosci preparatow stosowanych

w terapii pacjentow z grup podwyzszonego i wysokiego ryzyka.

W toku prowadzonych prac i na podstawie omawianego cyklu prac, bedacego podstawa ubiegania
sie o stopien doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie
nauki medyczne, dr Jarostaw Bilinski wysungl szereg istotnych wnioskéw koncowych,
ktore pozwalajg na opracowanie i przedstawienie szerszej perspektywy wykorzystania uzyskanych
wynikow w praktyce klinicznej, a mianowicie —wykorzystaniu opracowanej przez Habilitanta
metodologii badania mikrobioty jelitowej, protokotu kwalifikacji i standaryzacji mikrobioty jelitowe;,
zwlaszcza w aspekcie opracowywanej przez Komisje Europejska dyrektywy, ktéra wiacza mikrobiotg
jelitowa jako ,Substance of Human Origin (SoHO)”. Pionierskie badania Habilitanta, moga
przyczyni¢ sie¢ do opracowania nowych protokoléw kontroli jakosci, standaryzacji i technologii

wytwarzania preparatow FMT. Dr Bilinski w swoich pracach wykazat, iz transplantacja mikrobioty



jelitowej moze by¢ obiecujgcy alternatywa dla pacjentéw leczonych w osrodkach transplantacyjnych
z powodu sterydoopornej i sterydozaleznej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi,
co dostrzezono i uwzgledniono w wytycznych Europejskiego Towarzystwa ds. Przeszczepiania Krwi
i Szpiku (EBMT), najwiekszego autorytetu dla transplantologéw i najwigkszej organizacji zajmujace;j
sic omawianym tematem. Opracowane przez dr. Bilinskiego protokoly leczenia chorych stanowig
wzOr postepowania w leczeniu schorzen, w ktorych istotng rolg odgrywajg zaburzenia mikrobioty

jelitowe;.

Ocena pozostalego dorobku naukowo-badawczego, osiagni¢é dydaktycznych, dzialalnosci

organizacyjnej i popularyzujacej nauke

Poza przedstawionym do recenzji cyklem prac, dorobek naukowy Autora obejmuje prace, dotyczace
przyczyn, diagnostyki i leczenia choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD) i powiklan
septycznych u pacjentdw poddawanych transplantacji szpiku, immunologii, immunoonkologii,
mikrobiomu i jego oddzialywania z organizmem czlowieka. W ramach prowadzonych badan
dr Bilinski wykazal, iz kolonizacja jelit bakteriami antybiotykoopornymi jest niezaleznym markerem
dysbiozy jelitowej i stanowi niezalezny czynnik ryzyka zgonu u pacjentéw poddawanych
allogenicznym przeszczepom szpiku kostnego. Jako pierwszy na $wiecie, dr Bilinski wraz z zespolem
opracowal protokot i przeprowadzil badanie prospektywne ze skutecznym wykorzystaniem FMT,
w celu dekolonizacji bakterii antybiotykoopornych z przewodu pokarmowego u pacjentow

z chorobami uktadu krwiotwoérczego, ktore zostato opublikowane z wysoka liczbg cytowan.

Habilitant w toku studiow na kierunku lekarskim, a p6zniej pracy zawodowej, byt laureatem wielu
konkurséw oraz Stypendium Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego, ukoniczyl przed czasem studia
doktoranckie w Warszawskim Uniwersytecie Medycznym 1 obronit z wyrdznieniem rozprawe
doktorska. Dr Bilinski jest Laureatem prestizowej Nagrody Wydzialowej V Wydzialu Lekarskiego
Polskiej Akademii Nauk, a w 2020 roku zostal wybrany ,,Mlodym Ambasadorem Europejskiego
Towarzystwa ds. Przeszczepiania Krwi i Szpiku (EBMT) oraz zwyci¢zcg w konkursie ,,Ztoty OTIS”
w kategorii ,debiut naukowy roku”. Habilitant jest takze kierownikiem, wspotbadaczem

lub wspoltkierownikiem w licznych grantach naukowych i projektach badawczych.

Dorobek naukowy dr Jarostawa Biliniskiego obejmuje 35 publikacji w czasopismach naukowych,

w tym 30 publikacji w czasopismach z listy Journal Citation Reports (JCR) z Impact Factor



oraz dwie monografie naukowe. Sumaryczny Impact Factor, na dzien zlozenia wniosku o tytut
doktora  habilitowanego  wynosi: 210,528 (wg listy Journal Citation  Reports
wg roku opublikowania), z punktacjg MNIE = 2929 punktow, w tym Impact Factor,
przed uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych wynosi 19,089 punktéw, z punktacja MEiN =
157 punktéw, a po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych, sumaryczny Impact Factor wynosi
184,915 punkty (w tym 58,331 za prace oryginalne w suplementach), z punktacjag MEiN: 2512
punkty (w tym 280 za prace oryginalne w suplementach). Lacznie (przed i po uzyskaniu stopnia
doktora) bez listow do redakcji i prac w badaniach wieloosrodkowych Impact Factor wynosi 204
punkty, z punktacjg MEIN = 2669. Index Hirsha habilitanta wynosi 12 (wg bazy Google Scholar z dn.
12.01.2024), 11 (wg bazy Web of Science z dn. 6.06.2023 i raportu Biblioteki WUM) 8 (wg bazy
Scopus z dn. 6.06.2023 i raportu Biblioteki WUM). Liczba cytowan (bez autocytowan) 679 (wg bazy
Google Scholar z dn. 6.06.2023; dane nie ukazane w analizie biblioteki) 409 (wg bazy Web
of Science z dn. 6.06.2023 i raportu Biblioteki WUM) 443 (wg bazy Scopus z dn. 6.06.2023 i raportu
Biblioteki WUM)

W dorobku Hablitanta, na uwage zasluguje takze dzialalno$¢ zwigzana z komercjalizacjg nauki
prowadzonej w Warszawskim Uniwersytecie Medycznym, uwieniczona powotaniem Human Biome
Institute — spotki biotechnologicznej o charakterze spin-off WUM, prowadzacg dziatalnosé badawczo
— rozwojowa, ktora jest pierwszg w Polsce i jedng z nielicznych w Europie sp6tkg biotechnologiczng
pracujacg w obszarze mikrobiomu czlowieka, posiadajaca bank mikrobioty jelitowej, z wdrozeniem
na rynek polski preparatow mikrobioty jelitowej FMT do stosowania u ludzi. Preparaty te sluza
wykonaniu transplantacji mikrobioty jelitowej — transferu mikroorganizméw jelitowych dawcy
do przewodu pokarmowego pacjenta w celach leczniczych. Preparaty opracowane przez Human
Biome Institute (w tym innowacyjny na skale kraju produkt FMT zawarty w kapsutkach) zapewniaja
wysoka, ponad 90% skutecznosé leczenia najczestszych infekcji wewnatrzszpitalnych, nawrotowych
zakazen Clostridiodes difficile. Dzigki staraniom dr. Bilinskiego, spétka prowadzi ultranowoczesne
badania naukowe i rozwojowe majace na celu wprowadzenie na rynek lekow opracowanych na bazie
mikrobioty jelitowej - Bioterapeutykow Nowej Generacji, wytwarzanych w ultranowoczesnym
laboratorium, co moze zagwarantowa¢ spdlce osiggniecie duzego sukcesu o zasiggu

miedzynarodowym.

Dr Jarostaw Bilifiski w czasie swojej kariery akademickiej pelnit takze funkcj¢ recenzenta prac
i grantéow w Austrian Science Fund (FWF), Narodowym Centrum Nauki, Experimental Hematology
& Oncology Journal, Frontiers in Microbiology Journal, Warsaw International Medical Congres.

Poza tym byl promotorem pracy licencjackiej na Wydziale Nauk o Zdrowiu, Warszawskiego



Uniwersytetu Medycznego, Pani mgr Aleksandry Stawinskiej, pt. ,,Wplyw diety dawcow mikrobioty
jelitowej na parametry uformowania stolca wedtug skali Bristolskiej oraz ggstos¢ i objgtos¢ mierzong
iloscia powstalych kapsulek w procesie wytwarzania preparatdéw mikrobioty jelitowej”, ktdrg
to Doktorantka obronita z wyréznieniem w 2023 roku. Aktualnie, Habilitant jest promotorem dwoéch
doktorantéw Szkoly Doktorskiej, Wydzialu Lekarskiego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
w Warszawie. Z innych waznych osiagnie¢ nalezy wymieni¢ aktywny udzial w zjazdach, sympozjach
i konferencjach naukowych o zasiggu krajowym i migdzynarodowym, a takze prowadzenie zajg¢
dydaktycznych z hematologii dla studentéow Wydziatu Lekarskiego Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego oraz studentow Oddzialu Nauczania w Jezyku Angielskim (English Division), zaj¢¢
praktycznych w Centrum Symulacji Medycznej dla studentow Wydzialu Lekarskiego Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego, oraz seminariow dla lekarzy specjalizujacych si¢ w transplantologii

klinicznej w ramach kursow specjalizacyjnych CMKP, CKP WUM.

PODSUMOWANIE

Pan dr n. med. Jarostaw Bilinski, ubiegajacy si¢ o stopien doktora habilitowanego w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne, jest absolwentem Collegium
Medicum w Bydgoszczy, Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu, ktére ukonczyt, zajmujac
1 miejsce z najwyzszg S$rednig ukonczenia studiow wsrdd absolwentow kierunku lekarskiego,
uzyskujgc w 2013 roku tytut lekarza. W tym samym roku, dr Bilifiski rozpoczal staz podyplomowy
w Samodzielnym Publicznym, Centralnym Szpitalu Klinicznym (obecnie CSK Uniwersyteckiego
Centrum Klinicznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego) w Warszawie. W latach 2014-
2021 kontynuowat prace jako lekarz rezydent, przechodzac szkolenie specjalizacyjne w dziedzinie
hematologii, w Klinice Hematologii, Transplantologii i Chorob Wewngtrznych w Samodzielnym
Publicznym Centralnym Szpitalu Klinicznym WUM, od wrzesnia 2018 roku zatrudniony na etacie

asystenta w tej samej jednostce klinicznej, w ktorej jest zatrudniony jako specjalista hematolog.

W latach 2014 — 2017 odbyt studia doktoranckie ((II miejsce w rekrutacji) w Katedrze i Klinice
Hematologii, Transplantologii i Choréb Wewngetrznych, Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.
Studia doktoranckie ukonczyl z powodzeniem rok przed terminem, uzyskujac stopien naukowy
doktora nauk medycznych, na podstawie wyr6znionej rozprawy doktorskiej pt. ,,Kolonizacja jelit
przez bakterie antybiotykooporne u chorych na nowotwory ukladu krwiotworczego: znaczenie
kliniczne i strategia post¢powania”, ktdrej promotorem byt Kierownik Katedry i Kliniki Hematologii,

Transplantologii i Chorob Wewnetrznych WUM, prof. dr hab. n. med. Grzegorz Basak.



Dorobek naukowy dr Jaroslawa Bilinskiego obejmuje 35 publikacji w czasopismach naukowych,
w tym 30 publikacji w czasopismach z listy Journal Citation Reports (JCR)
z Impact Factor oraz 2 monografie naukowe. Sumaryczny Impact Factor, na dzien zlozenia wniosku
o tytul doktora habilitowanego wynosi: 210,528 (wg listy Journal Citation Reports
wg roku opublikowania), z punktacjg MNiE = 2929 punktow.

Habilitant w toku studiow na kierunku lekarskim byl laureatem wielu konkursow
oraz Stypendium Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego, ukonczyl przed czasem studia
doktoranckie w Warszawskim Uniwersytecie Medycznym i obronil z wyrdéznieniem rozprawe
doktorska. Dr Bilinski jest Laureatem wielu prestizowych nagréod zwigzanych z dzialalnoscia

naukowg i zawodowa.

Na szczegélng uwage, poza dzialalnos$cia naukowa, zastluguje jego dzialalno$¢ organizacyjna

oraz praca na rzecz samorzadu lekarskiego, spotecznosci lekarskiej i pacjentdw.

Osiggnieciem naukowym stanowigcym podstawe do wnioskowania o uzyskanie stopnia naukowego
doktora habilitowanego, zgodnie z art. 219, Ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym z dnia 20 lipca
2018 r. (z p6zn. zm.) o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki (Dz. U. 2018 poz. 1668), jest cykl 5 powigzanych tematycznie oryginalnych publikacji
naukowych opublikowanych, po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych, w recenzowanych,
renomowanych czasopismach medycznych, o wspolnym tytule: ”Znaczenie mikrobioty jelitowe;j,
jej przeszczepiania, preparatyki i parametréw jakosciowych w profilaktyce i leczeniu choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi u pacjentdéw po przeszczepieniu szpiku”. Badania
dr. Bilinskiego, oceniajace role, skutecznos$é i bezpieczefistwo transplantacji mikrobioty jelitowej
u pacjentéw z chorobami ukladu krwiotworczego naleza do pionierskich i stanowig istotny wktad

w rozwdj medycyny na gruncie krajowym i migdzynarodowym.

Whiosek koncowy

Dorobek naukowy i wyniki opublikowanych prac, stanowigcych osiggni¢cie naukowe w pelni
uzasadniaja wniosek o nadanie dr n. med. Jarostawowi Bilifiskiemu stopnia doktora habilitowanego
w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne. Aktywnosci
naukowa i zawodowa dr. Bilinskiego wskazuja, iz jest on samodzielnym naukowcem, dysponujacym
bogatym warsztatem naukowym, badawczym, popartym bogatym doswiadczeniem klinicznym.

Dr Jaroslaw Bilinski potrafi stawiaé odwazne hipotezy naukowe oraz skutecznie i umiej¢tnie



je rozwigzywaé. Jego zainteresowania naukowe majg bardzo praktyczny aspekt kliniczny i dotycza
probleméw leczenia pacjentéw z cigzkimi chorobami ukladu krwiotwdrczego. Hipotezy, cele
i zadania badawcze formutuje i realizuje samodzielnie, ale takze z latwoscig nawigzuje wspolpracg
interdyscyplinarng z naukowcami i klinicystami w kraju i za granica. Jego badania majg aspekt

nowatorski i stanowig istotny wkiad w nauke¢ na poziomie migdzynarodowym.

W zwiazku z powyzszym zwracam si¢ do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych i Senatu
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w Warszawie o kontynuowanie postgpowania
habilitacyjnego i nadanie dr n. med. Jarostawowi Bilifiskiemu stopnia doktora habilitowanego
w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne. Osiggnigciem
naukowym stanowigcym podstawe do wnioskowania o uzyskanie stopnia naukowego doktora
habilitowanego, zgodnie z art. 219, Ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym z dnia 20 lipca 2018 r.
(z p6zn. zm.) o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz. U. 2018 poz. 1668), jest cykl 5 powigzanych tematycznie oryginalnych publikacji naukowych
opublikowanych, po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych, w recenzowanych, renomowanych
czasopismach medycznych, o wspélnym tytule: ”Znaczenie mikrobioty jelitowej, jej przeszczepiania,
preparatyki i parametrow jakosciowych w profilaktyce i leczeniu choroby przeszczep przeciwko

gospodarzowi u pacjentOw po przeszczepieniu szpiku”.
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