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Ocena rozprawy doktorskiej lek. med. Jacka Rubika zatytulowanej ,,Wplyw
stezenia takrolimusu oznaczanego przed kolejng dawky na odlegla czynno$é
przeszczepu nerki u dzieci mierzong szacowanym wskaznikiem filtracji klebuszkowej
eGFR”.

Przeszczepienie nerki jest optymalng metodg leczenia nerkozastepezego. poniewaz w
porownaniu z dializoterapia przedluza zycic 1 poprawia jego jakos¢. Ma to szczegdlne
znaczenie dla dzieci. gdyz umozliwia im prawidlowy rozwdj i funkcjonowanie w rodzinie i
spoleczenstwie. Wyniki odleglego przezycia pacjenta i przeszczepu w kilku ostatnich
dekadach ulegly znacznej poprawie, jednak przezycie przeszczepu jest ograniczone w czasie.
W roznym czasie dochodzi do przewlekle) dysfunkeji przeszezepu i koniecznosci leczenia
nerkozastepezego- dializoterapii lub kolejnej transplantacyi. U dzieci jest to szczegolny
problem, bo transplantacja w miodym wieku oznacza przy rokowaniu dlugiego przezycia
pacjenta perspektywe kilku transplantacji w zyciu. Zachowanie jak najdluze] czynnosci
pierwszego przeszezepu jest wyzwaniem transplantologii, rowniez w aspekcie niedoboru
narzadow do transplantacji. Na czynnos¢ przeszezepu nerkowego ma wplyw wiele czynnikow
immunologicznych i nieimmunologicznych. cechy dawcy 1 biorcy.

Jednym z najwazniejszych jest przewlekle leczenie immunosupresyjne. Podstawowym
lekiem w schematach immunosupresji jest inhibitor kaleyneuryny-takrolimus najczesciej
kojarzony 2z ghikokortykosteroidami 1 pochodnymi kwasu mykofenolowego. Inhibitory
kalcyneuryny cechuja si¢ duza zmiennoscig miedzy- i wewngtrzosobniczg, wagskim oknem
terapeutycznym. Ich dawkowanie wymaga monitorowania poziomu leku we krwi. W

przypadku takrolimusu jego poziom Cy wykazuje dobrg korelacje z 24-godzinnym polem pod



krzywg (AUQ). dlatego stosowany jest w praktyce klinicznej. Wyniki przeszezepiania nerek 7z
zastosowaniem takrolimusu sg na tvle dobre, 12 wydaje sie. ze na wiele lat nie zastapi go inny
lek. tym bardziej, ze nie ma takiego w perspektywie najblizszych lat. Miedzynarodowy
Zespol Lkspertow COMMIT uznal, ze poprawa odleglych wynikoéw przeszezepiania zalezy
od wezesnego wykrywania 1 oddzialywania na modylikowalne czynniki ryzyka utraty
przeszezepu. Jednym z nich uznano wlasciwg ekspozycje na takrolimus. Skoro nie mamy w
naszym armamentarium nowych lekow., lepie] musimy zarzadza¢ dostepnymi. Empirycznie
uznano, ze poziom leku w zakresie 5-10 ng/ml jest terapeutyczny. Jest to jednak szeroki
zakres 1 dotychczas, zwlaszcza w populacji pediatrycznej nie zbadano wplywu poziomu leku
w tym przedziale na odlegla czynnos¢ przeszczepu. Zardwno nadmierna immunosupresja
powoduje powikltania, jak rownicz niedostateczna zwigzana jest z niekorzystnym wplywem
na uklad immunologiczny biorcy w postact produkeji przeciweial DSA 1 rozwoju
przewleklego odrzucania zaleznego od przeciwcial, ktére obecnie uznawane jest za gldwng
przyczyne poznej utraty przeszezepu. Stad podjety przez Doktoranta temat pracy jest bardzo
aktualny 1 wychodzi naprzeciw zapotrzebowaniu lekarzy transplantologow na oceng
terapeutycznego monitorowania leku w prowadzeniu pacjenta po transplantacji nerki 1
optymalizacji wynikow przeszczepiania. W praktyce klinicznej, w przewleklej obserwacji
ambulatoryjnej monitorowanie poziomu Cy takrolimusu jest jedynym dostepnym narzedziem.
Inne dokladniejsze metody uwzgledniajace farmakokinetyke i farmakogenetyke leku sg
niedostepne ze wzgledu na ich koszty, czas wykonania, czesto brak standaryzacji metody.
Rowniez metody monitorowania immunologicznego, moze bardziej zblizajace nas do oceny
alloreaktywnosci biorcy i1 rzeczywistego zapotrzebowania na immunosupresja, $a na razie w
podani transplantacyjnej przysztoscia.

Celem zasadniczym dysertacji lek. Jacka Rubika bylo zbadanie, czy stezenie
takrolimusu Cy ma niezalezny od innych czynnikow wplyw na odlegla czynnosc przeszczepu
nerki u dzieci, mierzong szacowanym wskaznikiem filtracji kiebuszkowej (eGFR).
Dodatkowo Doktorant postanowil ocenié, czy mozna zawezi¢ zakres stezen takrolimusu w
terapii podtrzymujacej z korzyscig dla odleglej czynnosci przeszczepu nerkowego, jesli tak, to
w jakiej grupie pacjentow. Ostatnim celem byta ocena wplywu cech klinicznych pacjenta na
poziom takrolimusu Co.

We obszernym wstepie Autor  jasno i wyczerpujaco przedstawia zagadnienia
transplantacji nerek u dzieci; wyniki przeszczepiania, przyczyny utraty przeszczepu, metody
monitorowania czynnosci nerki przeszczepione], zwlaszcza wzory na szacowane przesaczanie

kiebuszkowe. Omowiono leki immunosupresyjne., mechanizmy ich dziatania, stosowane u
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dzieci schematy leczenia immunosupresyjnego. Szczegdlnie dokladnie opisany zostat
takrolimus,  jego  farmakokinetyka,  farmakogenetyka,  przyczyny  zmiennosci
wewnatrzosobniczej, monitorowanie leczenia takrolimusem.

Zalozenia pracy i cele przedstawiono jasno i kompetentnie.

Metodyka badan zostala przedstawiona poprawnie i przejrzyscie. Autor objal
retrospektywnym badaniem reprezentatywna grupg 94 biorcow nerki (transplantacja w latach
2014-2018 w IPCZD), ktérym w terapii podtrzymujacej zastosowano takrolimus. Pacjenci
otrzymywali oryginalny takrolimus (Prograf®) dawkowany dwa razy na dobe lub takrolimus
o przedluzonym uwalnianiu (Advagraf®) podawany raz na dobg. Autor zebral dane
demograficzne i kliniczne dawcy 1 biorcy, dane doboru immunologicznego dawca/biorca,
stosowana immunosupresj¢ towarzyszaca, wszystkie oznaczenia Co takrolimusu w krwi
pelnej u kazdego pacjenta przez caly okres pigcioletniej obserwacji i podobnie wszystkie
wyliczenia eGFR, po kilka tysiecy oznaczen dla obu parametréw. Stgzenie takrolimusu
oznaczano we krwi pelnej testem immunochemicznym z uzyciem mikroczastek i1 znacznika
chemiliminescensyjnego CMIA. Wszystkie oznaczenia wykonano ta sama metodg 1 w tym
samym laboratorium, co jest bardzo wazne dla wiarygodnosci otrzymanych wynikow.
Zalecane stezenia takrolimusu w ciggu pierwszych 30 dni po KTx wynosifto 10-15 ng/ml a po
uplywie 30 dni 5-10 ng/ml. Dla wszystkich biorcéw eGFR wyliczano z uproszonego wzoru
Schwartza.

Wyniki badan zostaly starannie opracowane i szczegélowo ilustrowane tabelami i
metoda graficzna. Poddano je takze — szczegolowej analizie statystyczne), zaleznosc
dynamiki zmian eGFR od stezenia takrolimusu w ciggu calego czasu obserwacji
przedstawiono na specjalnie opracowanym i zwalidowanym modelu matematycznym.

Autor wykazal, ze dynamika zmian czynno$¢ przeszczepu nerkowego oceniana eGFR
zalezy od jego wyjsciowej wartosci (pierwsze potrocze). U biorcow z wyjsciowo
dobrg =95 ml/min/1,73m* wartoscig obserwowano postepujacy spadek wartosci eGFR. a u
pacjentow z eGFR< 95 ml/min/1,73m* czynnos¢ przeszezepu pozostawala stabilna.

W dalszej analizie zmian stezenia takrolimusu we krwi wszystkich biorcow w ciggu
calego okresu obserwacji  Doktorant wykazal, Zze stgzenie to po uplywie 30 dni od
transplantacji utrzymywalo si¢ w zalecanym przedziale 5-10 ng/ml, aczkolwiek blizej dolnej
granicy normy (po uplywie 1,5 roku na poziomie 6.5 ng/ml).

Najbardziej wartosciowe wyniki dotyczyly wplywu stezenia takrolimusu na odlegly
czynnos¢ przeszezepu mierzong eGFR. Doktorant przeprowadzila bardzo wnikliwg analize

statystyczng, ze wzgledu na duza liczbe oznaczen poziomu leku i eGFR Autor postuzyl si¢
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rednimi warto$ciami oznaczen w kolejnych polrocznych okresach, dokonat takze podziatu
stezen leku i eGFR na rozlaczne przedzialy, otrzymujac do dalszej analizy 48 mozliwych
scenariuszy zmian stezen takrolimusu i eGFR. Wystepowanie niskich stezen takrolimusu
zwigzane bylo z nizszym e¢GFR a wysokie st¢zenia korelowaly z wyzszym eGFR Zaleznosc ta
wystepowala jako niezalezny czynnik tylko dla wartosci eGFR>95 ml/min/ 1.73m* | czyli u
32% dzieci. Tempo obnizania si¢ eGFR w zaleznosci od stgzenia takrolimusu zalezalo od
wyjsciowe wartosci eGFR. U o0sob z wyjsciowo wysokim eGFR>95 ml/min/1,73m? ubytek
eGFR zalezal od stgzenia takrolimusu i ulegal zahamowaniu jesli stgzenie leku przekraczalo
6 ng/ml w kazdym okresie po KTx, a w przypadku stgzenia 8 ng/ml, efekt zahamowania byl
jeszeze silniejszy. Natomiast przy wyjsciowym eGFR<95 ml/min/ 1,73m? poziom leku we
krwi nie wplywal na tempo pogarszania si¢ czynnosci nerki.

Kolejna cickawa obserwacja jest stwierdzenie, ze z cech klinicznych biorcy i dawcy
jedynie dobor immunologiczny w zakresie HLA mial niezalezny wplyw na korelacje
pomiedzy poziomem takrolimusu a eGFR, zahamowanie spadku eGFR przy utrzymywaniu
stezenia leku> 6 ng/ml byto wigksze jesli nerka byla lepiej dobrana.

Dodatkowo ciekawym dzialaniem bylo wykonanie symulacji komputerowej dla grupy
10 tys. wirtualnych biorcéw w celu zbadania trajektorii procesu w zaleznosci od sSredniego
stezenia leku w ciggu 5 lat obserwacji oraz poczatkowego sredniego eGFR (pierwsze
polrocze). Ochronna rola wyzszych stgzen takrolimusu przed spadkiem eGFR byta jedynie
widoczna dla eGFR 95 ml/min/1,73 m’. Symulacje komputerowe pozwalaja prognozowac
potencjalne korzysci kliniczne.

Interpretacja otrzymanych wynikow dowodzi dojrzalosci Doktoranta jako badacza i
jego szerokiej wiedzy, ktora pozwolita sprosta¢ podjetym zadaniom. Autor opart si¢ na
dostepnych w codziennej praktyce klinicznej narzedziach sluzacych do monitorowani
czynnosci nerki i terapii takrolimusem, wykorzystal eGFR wyliczony wg wzoru Shwartza i
stezenie Cp takrolimusu, co pozwala na wykorzystanie wnioskow pracy w praktyce klinicznej.
Dawkowanie leku oparte o Cy okazalo sie skuteczne 1 zapewnialo w calej grupie poziom
terapeutyczny takrolimusu. Nalezy podkreslic, ze Osrodek [PCZD  reprezentuje
transplantologi¢ pediatryczng na najwyzszym poziomie, ma $wietnie zorganizowana opieke
nad biorcami nerki, w ciggu 5 lat obserwacji nie stwierdzono w badanej grupie zgonu ani
utraty przeszczepu.

Doktorant podjgl probe wyjasnienia, dlaczego w przypadku wysokich wartosci
eGFR>95 ml/min/1.73m*  w pierwszym polroczu wartos¢ eGFR si¢ obnizala a przy

wartosciach przecietnych albo niskich nie obnizala, si¢ a nawet wzrastala. Wysokie
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wyjsciowe wartosci eGR tlumaczy si¢ otrzymaniem nieproporcjonalnie duzego narzadu,
pacjenci otrzymywali nadmiar nefronow w pordwnaniu do ich potrzeb metabolicznych.
Szybkie tempo obnizania si¢  wysokiego eGFR  zwiazane jest z machanizmami
hemodynamicznymi, przystosowaniem si¢ ukladu naczyniowego nerki do mniejszej objetosci
krwi krazacej. Stabilnos¢ eGFR. jesli nie byl on zbyt wysoki thumaczy si¢ kompensacyjnym
wzrostem narzadu.  Wplyw wysokiego wyjsciowego eGFR w miare uptywu czasy po KTx
staje sie mniejszy. Obserwacja Autora obejmuje pierwszych 5 lat po KTx. otwartym pozostaje
pytanie, czy eGFR w kolejnych latach ma szanse by¢ stabilnym?

Hipoteza badawcza, ze zawezenie przedzialu terapeutycznego poziomu Cy takrolimusu
moze przynies¢ korzys¢ w wybranej grupie pacjentow okazala si¢ stuszna. Stwierdzenie
niezaleznego wplywu stezenia takrolimusu na tempo obnizania si¢ eGFR u dzieci z
wyjsciowo wysokim eGFR jest pierwszym tego typu doniesieniem w literaturze. Ta
informacja ma bardzo istotng wartos¢ kliniczng, gdyz wykazuje, ze u chorych z wyjsciowo
bardzo dobrg czynnoscig przeszczepu, ktorzy traktowani sg jako grupa niskiego ryzyka utraty
przeszczepu, nie nalezy minimalizowa¢ immunosupresji i utrzymywaé poziom
takrolimusu > 6 ng/ml nawet o odleglej obserwacji. Nalezy podkresli¢, ze otrzymane wyniki
dotyczg pierwszych 5 lat po KTx, co oczywiscie nie jest okresem zadowalajgcym dla
przezycia przeszczepu. Odpowiedz czy poziom takrolimusu utrzymywany >6 ng/ml przez
10-15 lat bedzie korzystny i bezpieczny dla przezycia pacjenta i przeszczepu, czy tez, tak
jak u 0sob dorostych wzrosnie liczba utraconych przeszczepow z powodu zgonu pacjenta z

czynnym przeszczepem, wymaga dalszych obserwacji.

Dyskusja jest napisana ciekawie 1 przejrzyscie. Uwzgledniajac wyniki wlasnych
badan Doktorant dojrzale polemizuje z opiniami innych badaczy.

Rozprawe konczy wniosek podstawowy 1 3 wnioski dodatkowe, ktére znajdujg petne
uzasadnienie w otrzymanych wynikach przeprowadzonych badan. Doktorant wnioskuje, ze
stezenie takrolimusu jest niezaleznym czynnikiem wplywajgcym na odlegla czynnosc
przeszezepu u dzieci z wyjsciowo wysokimi warto$ciami tego wskaznika.

Cytowane pismiennictwo. glownie w jezyku angielskim, liczy 149 odpowiednio
dobranych pozycji.

Praca zostala wykonana starannie, napisana zwigzle i jasno, poprawnym je¢zykiem.

W podsumowaniu stwierdzam. ze praca lek. med. Jacka Rubika zostala prawidlowo

zaplanowana 1 wlasciwie przeprowadzona pod wzgledem metodycznym. Na szczegolne



uznanie zastuguja stworzone 1 zwalidowane modele matematyczne. Autor podja si¢ bardzo
aktualnego i waznego tematu. Praca daje istotny wglad w problemy terapii monitorowane;j i
jej optymalizacji u pediatrycznych biorcow przeszczepu w celu przedluzenia przezycia
przeszczepu nerkowego. Praca ma duze implikacje kliniczne, poszerza dotychczasowq
wiedze na temat wplywu stezenia takrolimusu na czynnos¢ przeszczepu nerkowego u dzieci i

mozliwoscei jego modyfikacji.

Lek. med. Jacek Rubik wykazuje nalezyte przygotowanie do pracy naukowej, a
przedstawiona rozprawa spetnia warunki okreslone w art.13 Ustawy z dn. 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule naukowym oraz o stopniach
i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65, poz.595 z pézn.zm.) w zwigzku z art.179 ust. | ustawy
z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajgce ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym 1
nauce (Dz.U. z 2018 r., poz.1669 z pozn. zm.) totez zwracam si¢ do Rady Naukowej Instytutu

LPomnik- Centrum Zdrowia Dziecka” o dopuszczenie Kandydata do dalszych etapow

postepowania.
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Warszawa. dnia 1.08. 2021 r. Prof. Magdalena Durlik



	Image 1
	Image 2
	Image 3
	Image 4
	Image 5
	Image 6

