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,,Analiza mechanizméw skutecznosci leczenia immunosupresyjnego u biorcéw przeszczepu nerki
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lekéw, a takze oceny dzialan niepozgdanych i jakosci zycia”
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Wielce Szanowna Pani Przewodniczgca,

Leczenie immunosupresyjne obok operacji przeszczepienia narzadu jest jednym z dwoch
fundamentéw transplantologii. Ideatem, do ktérego dazymy jest z jednej strony zabezpieczenie
przeszczepionego narzadu lub tkanki przed tym co potocznie nazywamy ,,odrzucaniem przeszczepu’,
a z drugiej strony uniknigcie dziatan niepozadanych. Jest to stan chwiejnej rownowagi, bowiem
balansujemy miedzy zbyt malg a zbyt duzg immunosupresjg. Pomimo kilkudziesieciu lat stosowania
lekéw immunosupresyjnych i doswiadczenia wielu osrodkow transplantacyjnych na $wiecie, nie ma
ustalonego schematu czy tez schematow postepowania, ktére na przestrzeni ostatnich 20-30 lat

przyczynityby sie do istotnego wydluzenia zycia przeszczepionego narzadu.




Leczenie immunosupresyjne z definicji wplywa na uktad immunologiczny, ktéry u kazdego z nas
funkcjonuje inaczej. Wiemy, ze zmienia si¢ on wraz z biegiem lat (starzenie), w zaleznosci od choroby
oraz w wyniku stosowanego leczenia. Leczenie immunosupresyjne stosowane u 0s6b po
transplantacji, nie poprawia funkcjonowania uktadu immunologicznego, ale de facto dodatkowo
uposledza jego funkcjonowanie, narazajac pacjenta na powikiania. Stad wynika trudno$¢ ustalenia
najlepszego — dostownie najbezpieczniejszego - schematu immunosupresji dla biorcy przeszczepu.

Dlatego wszelkie prace, majace na celu udoskonalenie metod leczenia immunosupresyjnego i jego
monitorowania zastuguja na poparcie. Bowiem w efekcie moze poprawi¢ to jakos$¢ zycia biorcow
przeszczepu a z punktu widzenia platnika zmniejszy¢ koszty leczenia. Stad, w mojej ocenie,

uzasadnienie maja badania podjete przez Doktoranta.

Przedtozona mi do recenzji rozprawa doktorska ma typowy uklad i sklada sie ze 145 stron
maszynopisu. W tekécie zawarte sa 63 tabele oraz 6 rycin. Autor powolal si¢ na 230 pozycji
piSmiennictwa, wérod ktorych sa publikacje pochodzace z wlasnego osrodka. Nalezy podkresli¢, ze
bibliografia jest dobrana bardzo starannie, a potwierdzeniem rzetelnego opracowania tematu przez

doktoranta jest odwolanie si¢ do publikacji z szerokiego okresu si¢gajacego az 1960 roku. Ponad 30%

referencji to publikacje z ostatnich 5 lat.

Wprowadzenie Autor podzielit na oméwienie: a) alloodpowiedzi na przeszczepiony narzad oraz b)
leczenie immunosupresyjne po przeszczepieniu nerki. Cate Wprowadzenie czyta si¢ z przyjemnoscia
co tylko potwierdza doskonate rozumienie tematu oraz doswiadczenie kliniczne Autora. Ale biorac
pod uwage temat pracy, szczegélng uwage zwracam na podrozdzialy: 1.3.4 - Mechanizmy dziatania
lekéw immunosupresyjnych stosowanych w leczeniu podtrzymujacym; 1.3.5 — Metabolizm, interakcje
i dziatania niepozadane lekow immunosupresyjnych oraz 1.3.6 — Personalizacja leczenia
immunosupresyjnego. Tytut ostatniego podrozdziatu w rzeczywistosci jest celem omawianej pracy
doktorskiej. Tak zaprezentowane Wprowadzenie stanowilo znakomitg podstawe merytoryczng do

postawienia pytan badawczych i przeprowadzenia badan wiasnych.

Celami pracy byla ocena wplywu stosowanego protokolu immunosupresyjnego na losy

przeszczepionej nerki oraz wystepowanie dzialan niepozadanych z uwzglednieniem:

1) monitorowania farmakokinetycznego eskpozycji na kwas mykofenolowy oraz takrolimus:;

2) analizy polimorfizméw genéw wptywajacych na metabolizm lekow immunosupresyjnych;

3) wynikéw rutynowych badan laboratoryjnych, w tym parametrow systemowej odpowiedzi
zapalnej;

4) monitorowania polifarmakoterapii i interakcji mi¢dzylekowych.

Cele pracy sa spojne i adekwatne do tematu pracy.




W czesci Materialy i metodologia Autor opisal badang grupe pacjentéw (130 0sob) wraz z kryteriami
wiaczenia lub wylaczenia do badania na podstawie uzyskanej zgody Komisji Bioetycznej przy
Uniwersytecie Medycznym we Wroclawiu. Oméwiono metody wykorzystane w pracy: 1) analizg
danych demograficznych i klinicznych; 2) wyniki rutynowych badan laboratoryjnych; 3) oceng
farmakokinetyczng; 4) analize farmakogenomiczna; 5) analize potencjalnych interakcji pomigdzy
lekami; 6) badanie ankietowe na podstawie autorskiego kwestionariusza; 7) metody analizy

statystycznej.
Catos$¢ przedstawiona jest w sposob dobry, ma uzasadnienie a opisane techniki s prawidtowe.

Wyniki oméwione s na 50 stronach (1) w sposob bardzo szczegblowy i zawieraja szereg tabel oraz

rycin utatwiajacych zrozumienie. Kontynuacja metodologii i wynikow jest Dyskusja.
We Wnioskach Doktorant przedstawit odpowiedzi na pytania zawarte w celu pracy odnoszac si¢ do:

1) zakresu stezen minimalnych MMF ocenianych na podstawie AUC oraz wspétczynnika C/D
dla takrolimusu;

2) znaczenia diagnostyki genetycznej w zakresie polimorfizméw CYP3A4, CYP3AS oraz
ABCBI1 3435C>T;

3) znaczenia stosowania AUC dla MMF wyliczanego ze wzorow LSS w przypadku
wystepowania cech uszkodzenia watroby;

4) koniecznoéci monitorowania zalecanej farmakoterapii pod katem wystgpowania interakcji z
powodu wplywu rutynowo stosowanych lekow (w tym OTC) na parametry farmakoterapii

leczenia immunosupresyjnego.

Sktadowe rozprawy zostaly przedstawione w Streszczeniu w jezyku polskim i angielskim.

Do rozprawy nie mam uwag merytorycznych.

Podsumowujac, uwazam, Ze temat pracy doktorskiej jest bardzo ciekawy, Zostat dobrze dobrany,
dotyczy problematyki niezwykle waznej z punktu widzenia medycyny, w szczegélnosci leczenia
immunosupresyjnego i transplantologii. Autor zaprezentowal doskonala znajomo$¢ piSmiennictwa
naukowego zaréwno publikowanego przed laty jak i ostatnio, co zastuguje na podkreslenie. Widzimy
to we wprowadzeniu, opisie wynikéw jak i w dyskusji. Doktorant zadal bardzo istotne pytania
kliniczne a nastepnie wykazal si¢ dojrzaloscia w analizie badawczej 1 wnioskowaniu. Dokonal
prawidlowej analizy danych, przedstawil i opisat wyniki prawidlowo uzasadniajac. Autor nie staral si¢
nadirpretowa¢ uzyskanych wyniké\;/, co podkreslam. Wnioski sformutowane sg w sposob czytelny i
co jest bardzo istotne maja odniesienie prakiyczne.



Przeprowadzone przez Doktoranta badania maja wysoka wartoé¢ merytoryczna. Sa nowatorskie, majg

istotng wartos¢ naukowg oraz walory kliniczne. Cata praca tak moze stuzy¢ jako spojny i pomocny

podrecznik leczenia i monitorowania immunosupresji u biorcow przeszczepu nerki.

Stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lekarza PAWLA POZNANSKIEGO
p.t: ,Analiza mechanizméw skutecznosci leczenia immunosupresyjnego u biorcow przeszczepu
nerki z wykorzystaniem parametréw farmakogenomicznych i farmakokinetycznych
metabolizmu lekéw, a takze oceny dzialan niepozadanych i jakosci zycia”, spelnia wszelkie
warunki stawiane rozprawom doktorskim okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dn. 14 marca 2003 r. 0
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65,
poz. 595, z pozn. zm.). Jest oryginalnym i warto$ciowym dorobkiem Autora oraz Osrodka, z ktérego
pochodzi. Z przyjemnoscia mam zaszczyt przedstawié Radzie Dyscyplin Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie lekarza Pawta Poznanskiego do

dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie, w oparciu o rozdziat 1, §26. pkt 2. Uchwaly Nr 2059 z dnia 23.09.2019 r. Senatu
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu w sprawie okreslenia trybu postgpowania w sprawie
nadania stopnia doktora, zwracam si¢ do Wysokiej Rady Dyscyplin Nauk Medycznych z wnioskiem o

wyréznienie rozprawy doktorskiej lekarza Pawla Poznanskiego. Uzasadnieniem sa m.in.:

a) duza warto$¢ merytoryczna rozprawy;
b) szeroki panel zastosowanej metodologii, istotne z punktu widzenia medycyny wyniki oraz wnioski;
¢) mozliwosé zastosowania wnioskow pracy w praktyce klinicznej i leczeniu immunosupresyjnym,

nie tylko wéréd osob po transplantacji narzadow.

Z naleznym szacunkiem
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Prof. dr hab. n. med. Krzysztof Mucha




