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. Analiza mechanizméw skutecznosci leczenia immunosupresyjnego u biorcow przeszczepu

nerki z wykorzystaniem parametrow farmakogenomicznych

i farmakokinetycznych metabolizmu lekéw, a takze oceny dziatan niepoigdanych

i jakosci zycia”
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Przeszczepianie nerek jest najskuteczniejsza metoda leczenia nerkozastgpczego,
pozwalajaca na dtuzsze przezycie i lepsza jako$¢ zycia chorych ze schytkows niewydolnoscia
nerek. Dzieki coraz doskonalszym metodom chirurgicznym oraz terapii immunosupresyjnej
znacznie poprawia si¢ wczesne przezycie nerki przeszczepionej, w mniejszym stopniu, ale
rowniez przezycie dtugoterminowe. Na wyniki wezesne jak i dtugoterminows czynno$¢ nerki
przeszczepionej wplyw ma wiele czynnikow. Naleza do nich m.in. zjawiska immunologiczne
determinujace wystapienie odrzucania zar6wno tego 0strego jak i przewlektego, jakos¢
przeszczepianych narzadow, wiek dawcy i biorcy, choroby wspotistniejace, ale rowniez rodzaj
immunosupresji. W dalszym okresie po przeszczepieniu nerki decydujacy wplyw na
dlugoterminowe przezycie, i nerki, i chorego ma odpowiednie dobranie sity immunosupresji,
gdyz zbyt staba bedzie skutkowata odrzucaniem narzadu, a zbyt silna powiktaniami przede
wszystkim infekcjami i nowotworzeniem.

W leczeniu chorych po przeszczepieniu obowiazuje indywidualizacja, a wiasciwie
personalizacja leczenia, dotyczaca bardziej dawek niz rodzajow stosowanych lekow.
Stosowane sa bowiem podobne schematy immunosupresji, zazwyczaj trojlekowe z
glikokortykosteroidem, inhibitorem kalcyneuryny i pochodng kwasu mykofenolowego. W
ostatnich latach takrolimus wypat cyklosporyng w leczeniu chorych po przeszczepieniu nerki.
Jest to lek o waskim oknie terapeutycznym stad obowigzuje monitorowanie stezenia leku we
krwi i dostosowanie dawek. Lek ten jest metabolizowany przez cytochrom P450 (CYP), ktory
wykazuje wiele polimorfizméw. Dla metabolizmu lekéw immunosupresyjnych szczegOlne
znaczenie ma podrodzina CYP3A, a w szczegblnosci: CYP3A4 i CYP3A5. Dotychczas
zidentyfikowano ponad 30 roznych alleli w przypadku CYP3A4 i ponad 20 alleli w przypadku
CYP3A35, ktory uczestniczy W metabolizmie wielu lekow i substancji zawartych w pokarmach,
wigc na stezenie takrolimusu (TAC) ogromy wplyw majg stosowane inne leki, suplementy oraz
dieta. Stad pojawiajg si¢ sugestie, ze znajomosc polimorfizméw genu cytochromu CYP
mogloby pomoc W ustaleniu optymalnego dawkowania leku dla indywidualnego pacjenta.
Drugi sposréd immunosupresantow — mykofenolan mofetylu - nie ma wymogu bezwzglednego
monitorowania stezenia. Stad tez doswiadczenie w monitorowaniu stezenia kwasu
mykofenolowego jest mniejsze 1 niektore oérodki oznaczaja stezenie tylko w okreslonych
wskazaniach.

Biorgc pod uwage znaczenie odpowiedniego doboru immunosupresji u indywidualnego
chorego, licznych interakcji i dzialaf niepozadanych, Doktorant w swojej pracy podjat sig
wyjasnienia bardzo istotnych klinicznie zagadnien dotyczacych oceny wplywu stosowanego
protokotu immunosupresyjnego na losy przeszczepionej nerki oraz wystepowanie dziataf

niepozadanych z uwzglednieniem:




1. Monitorowania farmakokinetycznego ekspozycji na kwas mykofenolowy oraz
takrolimus;

2. Analizy polimorfizmow  gendw wplywajacych  na  metabolizm lekow
immunosupresyjnych;

3. Wynikéw rutynowych badan laboratoryjnych, w tym parametrow systemowej
odpowiedzi zapalnej;

4. Monitorowania polifarmakoterapii i interakcji migdzylekowych.
Cele pracy wynikajg z zatozen, ktorych podwaliny zostaty przedstawione we wstepie.

Przedstawiona do oceny praca liczy 145 stron, w tym 63 tabel oraz 6 rycin i ma uktad
typowy dla prac na stopiefi naukowy doktora. Na poczatku Autor zamiescit spis tre$ci oraz
wyjasénienie stosowanych skrotow. Wyodrebnione rozdziaty to Wstgp, Cele pracy, Materiat i
metody, Wyniki, Dyskusja, Wnioski, Streszczenie w jezyku polskim i angielskim. Do pracy
zalaczony zostal rowniez opisany w metodyce autorski kwestionariusz subiektywnej oceny
dziatan niepozadanych stosowanych lekow. Na koficu pracy umieszczono 230 pozycji trafnie
dobranego i aktualnego pi$miennictwa.

We wstepie pracy autor zaznajamia czytelnika z podstawowymi danymi dotyczacymi
epidemiologii schytkowej niewydolno$ci nerek, czestosci stosowania poszczegolnych metod
leczenia nerkozastgpczego w tym przeszczepienia nerki. Nastgpnie przedstawia mechanizmy
immunologiczne biorgce udziat w odpowiedzi na przeszczepiony narzad ttumaczace potrzebg
stosowania leczenia immunosupresyjnego. Kolejny podrozdziat po$wigcony jest leczeniu
immunosupresyjnemu,  Z prezentacjg poszczegolnych  klas lekow stosowanych w
podstawowych schematach immunosupresyjnych zarowno w leczeniu indukcyjnym jak i
podtrzymujgcym u chorych po przeszczepieniu nerki. Mechanizmy dziatania poszczegolnych
lekéw immunosupresyjnych, bardzo przejrzyscie przedstawia Rycina 1 (czy jest to autorska
rycina, czy tez zaczerpnieta z pismiennictwa? — warto bytoby taka informacjg zamiesci¢ przy
jej tytule). Autor szczegblnie zwraca uwage na aspekty farmakodynamiki 1 farmakokinetyki
inhibitoréw kalcyneuryny ale tez mykofenlanu mofetylu. Piszac o takrolimusie, Doktorant
zwraca uwage na aspekty genetyczne determinujgce metabolizm tego leku, o ktorych
wspomniano w stowie wstgpnym tej recenzji. Podkresla znaczenie terapii monitorowanej jako
metody indywidalizacji i personalizacji leczenia immunosupresyjnego. Jeden z podrozdziatow
poéwigcony jest dziataniom niepozagdanym 1 powiklaniom lekow immunosupresyjnych,
ktorych wystapienie czgsto wplywa na compliance chorych, co przektada si¢ na dhugos¢
przezycia i nerki i chorego. W podrozdziale tym zawarte sg rowniez informacje dotyczace
interakcji lekow immunosupresyjnych z innymi powszechnie stosowanymi lekami u chorych

po przeszezepieniu, migdzy innymi inhibitorami pompy protonowej oraz zazywanymi




suplementami. Wstep stanowi dobre podfoze do wyjasnienia celow pracy. Na stronie 1 w Tabl
1 wkradl si¢ btad edytorski— mianowicie strzatka dotyczaca koniecznosci zwigkszenia sity
immunosupresji powinna by¢ postawiona odwrotnie, nasilenie  farmakologicznej
immunosupresji powinno by¢ najwigksze w przeszczepie ksenogenicznym.

Rozdziat , Material i metody” zawiera informacje dotyczace metod badawczych uzytych
w pracy. Przedstawia doktadnie kryteria doboru grupy badanej. Proponuj¢ przenie$¢ rozdziat
po$wiecony charakterystyce demograficznej i klinicznej obserwowanych chorych do rozdzialu
wyniki.

Do badania zakwalifikowano 130 pacjentéw po przeszczepieniu nerki, bgdacych w
odlegtym okresie po zabiegu, u ktérych wykonano
przeszczep w latach 20002020, a $redni czas od operacji do wiaczenia do badania wynosit
6,245,0 lat. Nastepnie pacjenci zostali poddani 18 miesigcznej obserwacji. Autor podje
informacj¢ o obecnosci replikacji wirusa BKV u czgéci badanych w chwili wiaczenia do
badania. Wskazane bytoby wyjasnienie dlaczego tylko ten wirus zostat wziety pod uwage, a nie
np. wirus EBV czy jeszcze powszechniejsze zakazenia CMV w wywiadzie? Oprocz zagadnief
dotyczacych oznaczen stgzen kwasu mykofenolowego, oceny systemowej reakcji zapalnej na
podstawie parametrow morfologii za bardzo interesujace nalezy uzna¢ oznaczanie
polimorfizmow genow bioracych udziat w metabolizmie TAC, danych takich nie byto jak dotad
dostepnych dla populacji polskiej. Biorac za$ pod uwage wielolekowos¢ stosowang u chorych
po KTx interesujgce s rowniez oceniane przez Doktoranta potencjalne interakcje
miedzylekowe, ktore okreslono przy uzyciu aplikacji mobilnej Lexicomp® uwazanej za jedno
z najlepiej dzialajacych badan przesiewowych pDDI (potential drug-drug interactions), ze
swoistoscig okre$lang w zakresie 80-90% oraz czulo$cig 87-100%. Przeprowadzona zostala
rowniez wérodd pacjentow autorska ankieta oceniajaca wystgpowanie dziatan niepozadanych
stosowanych lekow immunosupresyjnych. Kolega Poznafski, jak wida¢ postanowil
przeprowadzi¢ swoje badania wielokierunkowo z uwzglednieniem wielu aspektow.

Wyniki tej wielokierunkowej analizy statystycznej zebranych danych zostaty opisane
szczegdlowo, i precyzyjnie przedstawione w postaci przejrzyscie skonstruowanych tabel i
rycin, pod ktorymi Autor zamieszcza ich jasng interpretacjg. Do ich opracowania uzyto dobrze
dobranych narzedzi statystycznych, opisanych w metodyce.

Umieszczenie w rozdziale ,,Wyniki” czgsci metodyki, dotyczacej np. podziatu na
subterapetyczne, terapeutyczne i supraterapetyczne stezenia lekow itp. utatwia zdecydowanie
czytelnikowi interpretacje wynikow. Bardzo istotng obserwacja jest wykazanie zakresu stgzen
kwasu mykofenolowego Co <1,5 pg/ml oraz >2,7 pg/ml, w pojedynczych pomiarach, ktore
wskazujg pacjentow zagrozonych uzyskaniem warto$ci AUC poza zakresem terapeutycznym

(w tym celu przeprowadzono analizg krzywych ROC). Obliczenie AUC wymaga wyliczenia




pola pod krzywa stezenie-czas, co jest kosztowne, pracochtonne i wymaga zaangazowania
personelu w celu pobierania 3. krotnie krwi w écisle okreslonym czasie. Obserwacja, ze
jednorazowe oznaczenie stgzenia MPA i do tego podanie zakresu stezefi, ktére odpowiada
zalecanym AUC jest klinicznie bardzo wazna. Ponadto, istotnym jest wykazanie, ze zazywanie
inhibitora pompy protonowej istotnie obniza stgzenie kwasu mykofenolowego we krwi,
podobnie jak na stgzenie to ma wptyw czynno$c komorki watrobowej. Nie wykazano takich
zaleznosci jezeli chodzi o metabolizm takrolimusu, leku metabolizowanego przez watrobg,
wykazujacego wiele interakcji lekowych. W dyskusji Doktorant stusznie ttumaczy, ze nizsze
stezenia kawasu mykofenolowego we krwi chorych z cechami uszkodzenia komorki
watrobowej, moga wskazywa¢ na uposledzenie sprzegania leku z kwasem glukuronowym.
Trzeba podkreslié, ze zwigzek uszkodzenia komorki watrobowej ze stgzeniem MPA nie byl
dotad szeroko przebadany, czgsciej badania dotyczyly stezen TAC oraz czynno$¢ watroby. W
swojej pracy podzielit Doktorant pacjentow na szybko i wolno metabolizujgcych takrolimus,
wyznaczajgc punkt odcigeia Co/Drac 1,67 (ng/mL)/mg. Chorzy szybko metabolizujgcy
wykazywali istotnie gorszg funkcje filtracyjng nerek w poréwnaniu do grupy osiggajacej
wspotczynnik Co/Drac powyzej tej wartosci. Dane te potwierdzajg doniesienia literaturowe, w
tym whasne badania Recenzujacej. Za bardzo istotna klinicznie obserwacj¢ nalezy rowniez
uznaé, wykazang na podstawie przeprowadzonych przez Doktoranta badafh polimorfizmow
genow, homogenno$¢ polskiej populacji chorych po przeszczepieniu nerki pod wzgledem
genow kodujacych enzymy wplywajace na szybkos¢ metabolizmu inhibitorow kalcyneuryny.
Doktorant wykazat, Ze niemal wszyscy biorcy posiadali genotyp CYP345%3/*3 odpowiadajacy
utracie aktywno$ci enzymatycznej, za§ w przypadku CYP3A44 u przewazaj acej wigkszosci 0sob
stwierdzono wariant *1/*] nie zwickszajacy metabolizmu lekowego. Nie stwierdzono istotnych
statystycznie roznic pomigdzy poszczegolnymi polimorfizmami genu ABCBI, a parametrami
farmakokinetycznymi MPA ani TAC. Prowadzenie wigc tych kosztownych i mato dostgpnych
badan nie ma wigkszego znaczenia klinicznego i ze prawdopodobnie nie przyczyni sig do
poprawy odlegtych wynikow transplantacji nerek.

W badaniach ankietowych Doktorant wykazat jednoznacznie, ze przeszczepienie nerki
poprawia ogolny dobrostan pacjenta, za$ do najczesciej raportowanych przez biorcow zdarzen
niepozadanych nalezaty zwigkszenie masy ciata, nadciénienie tetnicze, bole kostno-stawowe
oraz skurcze migéniowe. Ich wystapienie nie miatlo zwigzku z parametrami
farmakokinetycznymi kwasu mykofenolowego, natomiast wykazano stabe ujemne korelacje
pomiedzy wspotezynnikiem C/D dla TAC, a wystgpowaniem objawow z ukladu nerwowego i
skornych. Polimorfizmy ocenianych genow nie wplywaty na obecnos¢ raportowanych zdarzen

niepozadanych.




Wyniki swoich obserwacji, wykazane zaleznosci lub ich brak, Doktorant prezentuje w
kontek$cie dostgpnego pi$miennictwa i wynikow innych badaczy w kolejnym rozdziale.
Dyskusja napisana jest rzeczowo i na temat. W pierwszej czgsci Autor omawia zagadnienia
dotyczace farmakokinetyki TAC oraz mykofenolanu mofetylu, w drugiej za$ ich interakcje z
innymi lekami i zagadnienia dotyczace polimorfizméw gendéw bioracych udziat w
metabolizmie tych lekéw oraz wyniki badaf ankietowych. Czytajac dyskusjg wida¢ dobra
znajomo$é najnowszego piémiennictwa dotyczacego omawianych zagadniefi. Kolega
prezentuje poczynione przez siebie obserwacje na tle doniesiefi innych autoréw dokonujac
trafnej analizy i wyciagajac poprawne wnioski. Wszystkie najistotniejsze obserwacje Autor
podsumowuje w postaci 4 wnioskow koficowych. Sg one konsekwentng i jasng odpowiedzia na
zatozone cele, logicznie wynikaja z omowienia przeprowadzonych analiz. Poczynione
obserwacje sa istotne z praktycznego ale i ekonomicznego punktu widzenia, zwlaszcza w
zakresie badan polimorfizmu genéw i ich wplywu na farmakokinetyke lekow
immunosupresyjnych. Roéwniez obserwacja, ze zakres stezen minimalnych kwasu
mykofenolowego migdzy 1,5 a 2,7 pg/mL odpowiada zalecanej ekspozycji ocenianej na
podstawie AUC, co pozwala dostosowa¢ dawke mykofenolanu mofetylu w oparciu o
pojedynczy pomiar stgzenia leku.

W podsumowaniu stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. Pawta Poznanskiego spetnia
warunki okreslone edlone 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 (Dz. U. Nr 65, poz.
595, z pézn. zm.) wymagane na stopief doktora nauk medycznych. Doktorant podjat wazny z
punktu widzenia naukowego, ale i klinicznego temat badawczy, sformutowat interesujgce cele
pracy, zastosowal wlasciwe metody umozliwiajace ich realizacjg oraz wykazal umiejgtnos¢
wszechstronnej analizy uzyskanych wynikow w $wietle aktualnej wiedzy i wiasciwego

wnioskowania.

Przedstawiam zatem, Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych Wroctawskiego
Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszczenie lek. Pawla Poznafiskiego do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. n med. llona Kurnatowska
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