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OCENA PRACY DOKTORSKIEJ
lek. med. Jacka Rubika
zatytulowanej: Wplyw st¢Zenia takrolimusu oznaczanego przed kolejng dawka na odlegly czynnosé

przeszczepu nerki u dzieci mierzong szacowanym wskaznikiem filtracji ktgbuszkowej eGFR.

Transplantacja nerki jest optymalna metoda leczenia nerkozastgpczego. Prawidlowo
funkcjonujgca nerka zastgpuje wszystkie funkcje niewydolnych nerek wiasnych i w poréwnaniu z
leczeniem dializami zapewnia pacjentowi dtuzsze przezycie i lepsza jako$¢ zycia. Szczegolne znaczenie
ma to w przypadku dzieci, gdyz umozliwia ich prawidlowy rozwdj. Na przestrzeni lat doszto do istotnej
poprawy wynikow leczenia transplantacja nerki. Ksztatt krzywych przezycia wskazuje na to, ze poprawa
dotyczy glownie wczesnych lat po transplantacji oraz na to, ze w ostatnich latach szybko$¢ zmian w
kierunku dalszej poprawy dlugoterminowego rokowania jest wolniejsza. Dzieje si¢ tak mimo
prowadzenia intensywnych badan nad optymalizacja postgpowania z pacjentem po transplantacji nerki.
Do czgstych przyczyn utraty nerki w pdZniejszym okresie po transplantacji nalezy przewlekle i ostre
odrzucanie, gtéwnie zalezne od przeciwciat (AMR). Jedng z przyczyn odrzucania jest nieadekwatna
immunosupresja, nierzadko w tej grupie wickowej spowodowana niedostosowywaniem si¢ do zalecen
co do przyjmowania lekow.

Ztotym standardem diagnostycznym umozliwiajacym rozpoznania odrzucania jest biopsja nerki i
monitorowanie immunologiczne za pomoca testow fazy stalej (Luminex), jednak w codziennej praktyce
klinicysta opiera si¢ na badaniu st¢zeniu kreatyniny i ocenie wskaznika przesgczania kigbuszkowego
(eGFR). Stabilnos¢ tych parametrow zazwyczaj nie prowokuje dalszych decyzji terapeutycznych tj.
chociazby wykonania biopsji nerki.

Aktualnie podstawowym lekiem immunosupresyjnym wchodzagcym w sklad protokotu
immunosupresyjnego jest takrolimus (inhibitor kalcyneuryny, CNI), zastapil on w duzej mierze
pierwszy lek z tej grupy cazyli cyklosporyne A. Wprowadzenie do transplantologii CNI, a zwtaszcza
takrolimusu spowodowalo znaczng poprawe przezywalnosci nerek.

Takrolimus jest metabolizowany w watrobie gléwnie z udzialem cytochromu P450-3A4, jest on
rowniez metabolizowany w $cianie jelita. Lek w duzym stopniu wigze si¢ z erytrocytami, aktywno$é

wykazuje frakcja leku znajdujaca si¢ w osoczu i nie zwigzana z biatkami. Takrolimus charakteryzuje
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si¢ bardzo duzg wewnatrz- i migdzyosobniczg zmienno$cia farmakokinetyki w zakresie wchianiania,
metabolizmu i eliminacji, co oznacza, ze¢ ekspozycja na lek moze si¢ bardzo r6zni¢ mi¢dzy pacjentami
1u tego samego pacjenta niczaleznie od zastosowanej dawki. Wykazano, Zze duza zmienno$¢ stezen jest
wskaznikiem zlego rokowania co do odleglego przezycia przeszczepu. Znaczenie ma wiec mozliwie
czgste monitorowanie stezenia leku. Ze wzgledu na latwosé zastosowania w praktyce 1 dobrg korelacje
z polem pod krzywg (AUC) w wigkszo$ci osrodkow rutynowo oznacza sie stezenie leku przed kolejng
dawka (CO). Zalecane stgzenic w pdzniejszym okresie po przeszczepieniu nerki wynosi od 5 do 10
ng/ml. Wecigz istniejg watpliwosci, czy utrzymanie nizszych lub wyzszych stezen (czyli zawezenie
dotychczas zalecanego zakresu) moze mie¢ korzystny wplyw na czynno$¢ przeszczepu.

W_obliczu tych faktéw uzasadnione jest podjecie tego tematu w rozprawie doktorskiej. ktdrei

zasadniczym celem bylo ustalenie czy stezenie takrolimusu C0 ma niezalezny od innych czynnikow

wplyw na odlegtg czynnos¢ przeszczepu nerki u dzieci, mierzona za pomoca eGFR. Zalozono, ze nawet

jesli stezenie leku utrzymywac sig¢ bgdzie w docelowym przedziale 5-10 ng/ml, to moze si¢ okazaé, ze
uzyskanie bardziej doktadnie zdefiniowanych stgzen (choé¢ nadal pozostajacych w tym zakresie)
zapewnia wigksze korzysci w odniesieniu do utrzymania warto$ci eGFR, a inne wartosci stgzenia (choé
nadal w tym zakresie) moga okazaé si¢ szkodliwe.

Do recenzji przekazano 136-stronicowy manuskrypt przygotowany na bazie wykonanych badan. Sktada
si¢ on z 7 zasadniczych rozdziatow: wstep, cele pracy, materiat i metody, wyniki, dyskusja, wnioski,
piSmiennictwo oraz streszczenia w jezyku polskim i angielskim. Dofaczony jest rowniez wykaz

skrétdw, spis rycin (24) i tabel (24).

We Wstgpie i jego podrozdziatach Autor wprowadza czytelnika w tematyke zwigzang z zagadnieniami
dotyczgcymi transplantacji nerek w populacji pediatrycznej, w tym rowniez w o$rodku w ktérym
pracuje. Instytut — Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka jest jedynym w Polsce o$rodkiem zajmujacym sie
od 1984 roku transplantacjg nerek u dzieci. Wykonano tam okolo 1100 transplantacji nerek co stawia
go wsrdd najaktywniejszych osrodkéw w Europie. W ocenie recenzenta zastuguje to na uwage,
poniewaz gwarantuje wiarygodnos¢ uzyskanych wynikéw oparta o wiedzg i doswiadczenie zespohu.
We wstepie Autor bardzo ciekawie przedstawia specyfike zagadnien zwigzanych z transplantacja u
dzieci opierajgc si¢ o szeroko cytowane piSmiennictwo, opisuje wyniki transplantacji, przyczyny utraty
przeszczepu, metody monitorowania funkcji nerki, leczenie immunosupresyjne. Duzo uwagi po$wigca
leczeniu  takrolimusem (farmakokinetyka, farmakogenetyka, przyczyny  zmiennosci
wewnatrzosobniczej, monitorowanic leczenia). Na uznanie zasluguje podrozdzial wstepu pt.

Uzasadnienie hipotezy badawczej w ktorym Autor merytorycznie uzasadnia cel podjgcia badan.
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Autor postawil jeden podstawowy cel pracy (przytoczony powyzej) oraz trzy cele dodatkowe

sformutowane w postaci pytaf. Wynikaja one z treSci oméwionych we wstgpie pracy.

Rozdzial Materiat i metody skiada si¢ z 10 podrozdzialéw i zawiera charakterystyke badanej grupy

chorych. Grupe badang (N=94) stanowily dzieci, po transplantacji nerki w okresie od 01.01.2014 do
01.07.2018 roku, ktére otrzymywaly takrolimus, co byto jedynym kryterium wiaczenia pacjenta do
analizy. Zakres zbieranych danych o biorcach i dawcach byt bardzo szeroki co obrazujg tabele zrodtowe
Lid

Parametrem oceny czynnosci przeszczepu byl eGFR wyliczany ze wzoru Schwartza na podstawie
wielokrotnych oznaczefi steZenia kreatyniny. Parametrem oceniajacym leczenie takrolimusem byly
wszystkie oznaczenia stezenia CO takrolimusu. Autor analizowal wplyw parametroéw dotyczacych
wyjsciowej charakterystyki biorcy, dawcy, procedury transplantacji, towarzyszacej immunosupresji
oraz waznych zdarzen klinicznych powodujacych zakoriczenie obserwacji na zalezno$¢ migdzy eGFR i
stezeniem takrolimusu CO0. Stezenie takrolimusu oznaczano we krwi peinej testem immunochemicznym
CMIA. Analize zaleznosci zmian eGFR w catym okresie obserwacji po transplantacji od stezenia
takrolimusu CO Autor przeprowadzil na specjalnym modelu statystycznym, ktéry byl uprzednio

walidowany.

Wyniki zaprezentowane sa w dziesigciu podrozdziatach petnych tabel i wykreséw. Analiza jest

drobiazgowa ale jej odbior umozliwia umieszczony pod tabelami i rycinami opis uzyskanych wynikow.

Uwaga recenzenta: Autor podaje, ze zamknigcie bazy danych miato miejsce 01.07.2018, a okres w
ktorym przeszczepiono chorych siegat 01.07.2018. Prosz¢ o odniesienie si¢ do czasu obserwacji chorych

(mediany/$redniej).

W okresie badanym stezenia takrolimusu utrzymywane byly w zakresie 5-10 ng/ml. Do ciekawych
obserwacji Doktoranta nalezy wykazanie, ze dynamika funkcji nerki zalezy od wyjsciowej wartosci
eGFR. U pacjentéw z bardzo dobra czynnoscig przeszczepu (eGFR >95 ml/min) stwierdzono
postepujacy spadek wartoéci eGFR, podczas gdy u pacjentéw z gorsza wyjsciowa czynnoscig
przeszezepu (eGFR < 95 ml/min) czynnos$é nerki w okresie obserwacji nie pogarszata si¢. Wazng
obserwacja jest réwniez wykazanie, ze wlasnie u pacjentéw z wyjsciowa wysoka wartoscig eGFR
tempo pogarszania czynnosci przeszczepu zalezato od stezenia C0 takrolimusu. Jesli przekraczato ono
6 ng/ml to szybko$¢ obnizania si¢ eGFR ulegata zahamowaniu. Ponadto podwyzszenie stgzenia leku u

tych chorych do 8 ng/ml powodowato dodatkowy efekt zmniejszenia spadku wartosci e<GFR w czasie.
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Zjawiska tego nie obserwowano gdy przy wartosci eGFR < 95 ml/min. Autor réwniez wykazal, ze na
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zalezno$é miedzy stezeniem leku i warto$cig eGFR w czasie, mial wplyw jedynie zakres doboru HLA,
bowiem zahamowanie spadku wielkoéci eGFR (zalezne od st¢zenia leku > 6 ng/ml), bylo tym wigksze,

im lepiej dobrana byta nerka.

Uwaga recenzenta: Przy analizie parametréw Autor wielokrotnie uzywa niespotykanego okreslenia
,hiedobér HLA” raczej chodzi o dobér immunologiczny w zakresie antygenéw HLA i liczbg

niezgodnych antygendw (mismatch).

W podrozdziale VII pt. Konsekwencje kliniczne uzyskanych zaleznosci Autor prezentuje symulacje
komputerowa srednich wartosci eGFR w podiroczach po przeszczepieniu dla grupy 10 tysigcy
hipotetycznych (,,wirtualnych®) biorcéw w oparciu o trzy wartosci: srednie stezenie eGFR w pétroczu i
$rednie stezenie CO TAC w potroczu. Proces ten generowano dla 10 péiroczy po przeszczepieniu (5 lat),
bo na tyle wg Autora pozwalaly szeregi czasowe obserwacji 94 analizowanych pacjentéw. Autor
nastepnie przedstawil dwa scenariusze dla pacjenta z eGFR 110 i dla pacjenta z eGRF 80ml/min w
pierwszym potroczu.

Analizowane wyniki rzeczywiste oraz wyniki wspomnianej symulacji zostaty podsumowane
przez Autora w 10 punktach. Takie podsumowanie przy liczbie analizowanych parametréw jest bardzo

przydatne, umozliwia bowiem wyciaganie precyzyjnych wnioskow.

Kolejny rozdziat to Dyskusja, liczy on 22 strony. Omawiajac uzyskane wyniki Autor wykazat sig
umiejetnoscia analizy uzyskanych wynikéw w odniesieniu do danych publikowanych przez innych
autoréw. Dyskusja jest napisana ciekawie i ze znajomoscia tematu. Doktorant cytuje w niej wiele

pozycji z piSmiennictwa.

Doktorant na podstawie uzyskanych wynikéw i ich analizy wyciagnal odpowiadajace uzyskanym
wynikom wnioski. Wnioskiem zasadniczym jest stwierdzenie, Ze stezenie CO takrolimusu wykazuje
niezalezny od innych czynnikéw wplyw na odlegta czynnos¢ przeszczepionej nerki, oceniang wartoscia

eGFR u chorych z wysokimi wartosciami tego wskaznika.

W ocenie recenzenta: Rozprawa doktorska ma duze znaczenie kliniczne. Autor wykorzystujac
powszechnie wykonywane badania jakim jest stezenie leku i stezenie kreatyniny wraz ze skrupulatnym
monitorowaniem stezenia takrolimusu dat wskazowki kliniczne istotne dla przezywalnoéci przeszczepu.

Postawiona przez Doktoranta hipoteza, ze zawgzenie przedzialu terapeutycznego poziomu CO

takrolimusu moze przynie$¢ korzysé w wybranej grupie pacjentéw okazata si¢ stuszna. Nie bylo takich
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Uzyskane dane wskazujg na korzy$¢ z utrzymywania stezen takrolimusu > 6 ng/ml nawet w odlegtej
obserwacji u chorych z bardzo dobra funkcjg nerek. Zatozenic badania o kwalifikacji do niego dzicci
przeszczepionych w okreslonym przedziale czasowym sprawia, ze obserwacja tylko u nicktérych z nich
wynosi 5 lat. Taka koncepcja badania ma swoje zalety ale i wady: z jednej strony ten sposob oceny
przypomina zasadg analizy intent-to-treat, ale z drugiej czy mozna wyniki interpretowa jako dotyczace
5 lat obserwacji? Przezycie nerki obecnie oceniane jest w dhuzszej perspektywie. Czy mozna do niej
odnie$¢ wyniki Autora moze budzi¢ pewne watpliwosci. Rodzi si¢ pytanie czy nerki, ktore przezyja
ponad 10 lat beda tymi, ktére leczono uzyskujgc wyisze stgzenia takrolimusu i jaki bedzie wplyw
takiego postgpowania na biorcg. OdpowiedZ czy poziom takrolimusu utrzymywany >6 ng/ml przez

10-15 lat bedzie korzystny i bezpieczny wymaga zatem dalszych badan.

Kolejny rozdziat to Pismiennictwo: sklada si¢ ze 149 aktualnych, dobrze dobranych i whasciwie

cytowanych pozycji.

Streszczenia w jezyku polskim i angielskim precyzyjnie opisujg dysertacje.

Podsumowujac uwazam, ze przedstawiona do recenzji dysertacja jest dobrze zaplanowana,
skrupulatnie przeprowadzona i starannie napisana. Dysertacja prezentuje ogdlng wiedze teoretyczna
Kandydata w dyscyplinie nauki medyczne oraz dowodzi umiejetnosci samodzielnego prowadzenia
pracy naukowej. Uzyskane przez Autora wyniki poszerzajg dotychczasowa wiedzg na temat wplywu
stgzenia takrolimusu na czynno$¢ przeszczepu nerkowego u dzieci. W mojej opinii przedstawiona
rozprawa lek. med. Jacka Rubika spelnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 Ustawy z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (tj.: Dz.U.
22017 1., poz. 1789) w zwigzku z art. 179 ust.1 Ustawy z dnia 3 lipca 2018r. - przepisy wprowadzajace
Ustawg Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (Dz.U. z 2018 r., poz. 1669) totez zwracam sic do
Rady Naukowej Instytutu ,,Pomnik- Centrum Zdrowia Dziecka” o dopuszczenic lek. med. Jacka Rubika

do dalszych etapow postepowania.
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