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W dobie krolowania Evidence Based Medicine niewiele jest choréb, co do ktérych
$miato mozna powiedzie¢, ze sformutowanie ,,medycyna jest sztukg” pozostaje nadal bardzo
aktualne. Niewatpliwie kigbuszkowe choroby nerek (KZN) nalezg do tej grupy schorzen. W
leczeniu chorych z KZN obowigzuje szeroko pojeta indywidualizacja schematow leczenia,

stosowanych rodzajow lekow, dawek, ale réowniez monitorowania efektow leczenia.




Mykofenolan mofetylu/sodu, dostgpne w Polsce od 2004 r. poczatkowo zarejestrowane do
leczenia pacjentow po przeszczepach narzadowych w chwili obecnej majg réwniez swojg
ugruntowang pozycje w leczeniu pierwotnych i wtornych KZN. Wyniki leczenia tej grupy
choréb sa w duzej mierze sg zalezne od rodzaju KZN, zaawansowania choroby w momencie
jej rozpoznania/wlgczenia leczenia, stosowanych innych lekow w tym m.in
immunosupresyjnych, chorob wspolistniejacych, wystapienia reakcji niepozadanych i in.
Ogromny wplyw na wyniki leczenia ma rowniez famakokinetyka i farmakodynamika
stosowanych lekéw w tym mykofenolanu mofetylu (MMF), ktéra w przeciwiefistwie do rownie
czesto wykorzystywanych w leczeniu chorych z KZN i po przeszczepach narzadowych,
inhibitorow kalcyneuryny nie jest tak czgsto oceniana przez klinicystow. Terapia oparta na
monitorowaniu stezenia kwasu mykofenolowego (MPA) w surowicy nie jest powszechnie
stosowana, zwlaszcza u pacjentow z KZN, z uwagi na koszty i matq dostgpnos¢, a lek
ordynowany jest w statych dawkach bez zalecania monitorowania nie tyko stezania, ale i
dostosowania do masy ciata czy czynnoSci nerek. Stgzenie leku sprawdza si¢ rzadko
modyfikujac dawke, gdy wystapig dziatania niepozadane. Ponadto je$li juz oznacza si¢ stgzenia
MPA to ocenia si¢ stgzenie catkowitego MPA, a nie wolnej frakeji faktycznie wywierajacej
efekt kliniczny. Stad podjety przez Doktorantke temat pracy dotyczacy przydatnosci klinicznej
monitorowania stezenia MPA w glomerulopatiach jest niezwykle istotny i aktualny.

Przedstawiona do oceny praca liczy 108 stron, w tym 40 tabel oraz 2 ryciny i ma ukfad
typowy dla prac na stopien naukowy doktora. Na poczatku Autorka zamiescita spis tresci oraz
wyjaénienie stosowanych skrotow. Wyodrebnione rozdziaty to Wstep, Cele pracy, Materiat 1
metody, Wyniki, Dyskusja, Wnioski, Streszezenie w jezyku polskim i angielskim. Na koncu
pracy umieszczono 124 pozycje trafnie dobranego i aktualnego piSmiennictwa.

Wstep pracy zawiera podstawowe informacje dotyczace MMF, jego mechanizmow
dziatania, farmakokinetyki z uwzglgdnieniem wszystkich faz, na ktorg skladaja si¢ zarobwno
proces wehianiania, dystrybucji (krew i tkanki), metabolizm oraz wydalanie. Autorka podkresla
znaczenie terapii monitorowanej stezeniem leku we krwi, ktéra jednak z uwagi na konieczno$¢
wykonywania wielu pomiaréw w ciagu doby, zwiazane z tym m.in. niedogodnoscei dla chorego
(w wigkszoéci ambulatoryjnego) oraz, co wazne koszty nie jest rutynowo zalecana, zwlaszcza
u chorych z KZN. We wstgpie Doktorantka umiescila rowniez zwiezty opis rodzajow KZN, w
ktérych w ocenianej przez Autorke populacji byl stosowany MMF. Wstep stanowi dobre
podtoze do wyjasnienia celow pracy. Na stronie 17 we wstepie wkradt si¢ biad edytorski—
mianowicie nefropatia IgA opisana zostata po raz pierwszy w 1968 r (a nie 1986 ).

Cel pracy jest sformutowany jasno. Autora postanowila odpowiedzie¢ na pytanie czy

istnieje zalezno$¢ pomiedzy parametrami farmakokinetycznymi stosowanego w leczeniu
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MMF, a wyktadnikami aktywnosci kigbuszkowego zapalenia nerek oraz funkcjg nerek.
Ponadto, postanowita zbada¢ czy istnieje zalezno$¢ pomigdzy stgzeniami catkowitego MPA
mierzonymi, a st¢zeniami wolnej frakceji leku.

Rozdzial ,,Materiat i metody” zawiera informacje na temat metod badawczych uzytych
w pracy. Grupa badana sktadajaca si¢ z 52 pacjentow jest jak na warunki jednego osrodka
liczebnie duza. Brak mi w tym rozdziale precyzyjnej informacji jakie byty doktadnie kryteria
doboru pacjentdw, czy praca ma charakter czysto retrospektywny, czy tez czgSciowo
prospektywny. Jesli retrospektywny to z jakiego powodu wykonywane byty oznaczenia MPA
(chyba, ze s3 one wykonywane rutynowo w Osrodku) oraz jakie byty wyjsciowe dawki lekow,
z jakiego powodu byly zmniejszone (jesli byly) oraz z jakiego powodu czg$¢ pacjentdw
przyjmowata lek 3xdziennie (a nie standardowo 2xdz). Doktorantka w swojej pracy ocenia
wplyw stezeh MPA oznaczanych w roznych punktach czasowych oraz pola pod krzywa AUC
na wiele parametrow klinicznych w tym aktywno$¢ choroby, co uznaj¢ za bardzo istotne
zagadnienie badawcze. Bardzo interesujgca i cenna jest rowniez ocena wptywu stezen leku na
parametry kliniczne w okresie 3. i 12. miesigcznego follow up. Do opracowania wynikow uzyto
dobrze dobranych narzedzi statystycznych, opisanych w metodyce.

Wyniki wielokierunkowej analizy statystycznej zebranych danych zostaly opisane
szezegbtowo i precyzyjnie przedstawione w postaci przejrzy$cie skonstruowanych 40 tabel,
pod ktéorymi Autorka zamieszcza ich jasng interpretacje. W przygotowaniu publikacji
proponuje rozwazy¢ zilustrowanie najistotniejszych stwierdzonych korelacji w postaci rycin,
ktore sa bardziej czytelne, tatwiejsze w interpretacji i bardziej przemawiajace do wyobrazni

czytelnika.

Dyskusja napisana jest rzeczowo 1 na temat. Wida¢ w niej dobrg znajomo$¢ najnowszego
pi$miennictwa dotyczacego omawianego zagadnienia. Kolezanka prezentuje poczynione przez
siebie obserwacje na tle doniesien innych autorow dokonujac trafnej analizy i wyciggajac
poprawne wnioski. Wszystkie najistotniejsze obserwacje Autorka umieszcza w postaci 5
istotnych klinicznie wnioskow koficowych. Sg one konsekwentng i jasng odpowiedzig na
zatozone cele, logicznie wynikaja z omowienia przeprowadzonych analiz.

Wazng ze wzgledow klinicznych jest obserwacja o wysokiej zgodno$ci warto$ci stgzen
MPA oznaczanych metoda EMIT oraz wolnej frakeji MPA metoda LC-MS/MS, co wskazuje,
ze wykonywanie pomiaru wolnej frakcji MPA nie jest konieczne w rutynowej ambulatoryjnej
praktyce w populacji chorych z KZN. Biorac pod uwagg, ze laboratoria zazwyczaj 0znaczajg
catkowite stgzenie MPA, obserwacja poczyniona przez Autorke uspokaja, ze niezaleznie ktora

metodg jest wykonane badanie ma ono podobng warto$¢ diagnostyczna.
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Ponadto poczynione obserwacje sformutowane w postaci czterech pozostatych wnioskéw
sa rowniez bardzo trafne i uzyteczne klinicznie. Wynika z nich, Zze oznaczanie st¢zenia MPA
ma swojg warto$¢ diagnostyczng i1 nalezy je wykonywac, bowiem na stezenie leku ma wptyw
wiele czynnikow klinicznych, m.in. masa ciala oraz czynno$¢ nerek (a lek dawkowany jest
standardowo bez jej uwzglednienia) 1 brak efektu klinicznego moze wynika¢ z

niedostatecznego stgzenia leku.

Biorac pod uwage badania wiasne Autorki oraz wiedzg zaczerpnigta z analizowanej literatury

chciatabym poznaé opini¢ Doktorantki dotyczaca nurtujacych mnie po lekturze zagadnien:

1. Czy jest mozliwe aby oceniaé st¢zenie MPA tylko w jednym punkcie czasowym? Jesli
tak to ktore z analizowanych stezen (w ktorym punkcie czasowym) polecataby, aby
oznacza¢ w celu optymalizacji terapii MMF.

2. Czy nalezatoby dostosowywa¢ dawke leku do masy ciata (BMI) pacjenta

3. Czy powinno si¢ rekomendowaé obnizenie dawki MMF u pacjentow z pogorszeniem
czynnosci nerek.

4. U jakich chorych nalezaloby szczegdlnie rekomendowac oznaczenie stezenia MPA.

W podsumowaniu stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. Joanny Pondel spetnia wszystkie
warunki okreslone w art.13 ust. 1 z dn. 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 stopien doktora nauk medycznych. Poczynione uwagi i komentarze nie
umniejszajg wartosci naukowej i kliniczne; recenzowanej pracy. Doktorantka podj¢ta wazny z
klinicznego punktu widzenia temat badawczy, sformutowata interesujace cele pracy,
zastosowata wiadciwe metody umozliwiajace ich realizacjg oraz wykazata umiejgtno$¢ analizy

uzyskanych wynikow w $wietle aktualnej wiedzy i whasciwego wnioskowania.

Przedstawiam zatem Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie lek. Joanny Pondel

do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Dr hab. n med. prof. UM Ilona Kurnatowska

-

. %@(J/LQ




