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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

lek. Joanny Pondel

pt... Ocena przydatnosci klinicznej monitorowania stezenia mykofenolanu mofetilu w
glomerulopatiach ..

Zgodnie z powolaniem mnie na recenzenta przez Rade Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego we Wroclawiu mam zaszezyt przedstawic opinie POWYZSZe] rozprawy.
Klebuszkowe zapalenie nerek (KZN) jest jedng z najezestszych przyczyn schytkowej
niewydolnosci nerek . Dokladna patogeneza choroby wecigz nie jest jasna a wiele czynnikow
genetycznych.  hormonalnych i infekeyjnych  indukuje  zaburzenia  odpowiedzi

immunologicznej lezace u podstaw rozwoju choroby. Jej przebieg charakteryzuje postepujace

uposledzenie czynnosdei nerek zwigzane z obserwowanymi w badaniach histopatologicznych:

sklerotyzacjg klebuszkow nerkowych, wldknieniem otaczajacej tkanki $rédmigzszowej i
atrofig cewek. Nasilenic i szybkos$¢ spadku filtracji klebuszkowej zalezy od postaci
morfologicznej KZN, aktywnosci procesow zapalnych toczgeych sie w nerce oraz innych tzw.
nieimmunologicznych czynnikow ryzyka jak bialkomocz, nadci$nienie tetnicze, pobudzenie
ukladu renina-angiotensyna. zaburzenia lipidowe, cukrzyca, otvlos¢é. Wcezesne rozpoznanie
choroby i zastosowanie optymalnego sposobu leczenia immunosupresyjnego jest kluczowe
dla uzyskania remisji choroby i opdznienia rozwoju schylkowej niewydolnosci nerek.
Choroba ma charakter przewlekly. cechuje si¢ epizodami remisji i nawrotow  dlatego
zastosowanie optymalnej dawki lekow 1 adekwatnego czasu leczenia jest niezwykle istotne
zarowno dla skutecznodei terapii jak i dla zminimalizowania ryzyka zardwno wezesnych jak
i poznych jej powiklan. Mimo wicloletnich badan niec ma zlotego i skutecznego standardu
terapii immunosupresyjnej glomerulopatii w tym pierwotnego KZN i nie ma tez idealnych
markerow. ktorych monitorowanie  pozwoliloby na ocene skuteczno$ci leczenia. W
dostepnym pismiennictwie w terapii glomerulopatii pierwotnych i wybranych wtérnych
zalecanc jest stosowanie takich lekow jak: leki z grupy glikokortykosteroidéw, inhibitory
kalcyneuryny. leki antyproliferacyjne w tym (mykofenolan mofetylu lub azatiopryna), a takze

1



przeciwciala monoklonalne m.in. rytuksymab. Pochodne kwasu mykofenolowego sg czesto
stosowane w leezeniu przewleklego klebuszkowego zapalenia nerek jako leki pierwszego lub
drugiczo rzutu w przypadkach opornych na wezesniejsza terapie. W literaturze znaczenie

monitorowania stezei kwasu mykofenolowego (MPA) u biorcow przeszcezepow narzagdowych

Jest dobrze opisane i odpowiednie dawki leku sa ustalone i rekomendowane natomiast

znaczenie monitorowania stezenia tego leku u chorych z glomerulopatiami jest nadal w
zakresie badan i okreslenia przydatnosci.

Biorge pod uwage powyzsze rozwazania podjety przez lek. Joann¢ Pondel temat
dotyczgey monitorowania stezenia kwasu mykofenolowego I jego znaczenia dla przebiegu
klinicznego glomerulopatii jest niczwykle istotny zaréwno z punktu widzenia naukowego jak
i praktyki klinicznej. Wobece niclicznych danych literaturowych podjety przez Doktorantke
temat stanowi  duze wyzwanic i ma charakter zdecydowanie nowatorski w kontekscie
analizowanych jednostek chorobowych.

Celem glownym  pracy bylo  poszukiwanie zaleznosci pomiedzy parametrami
farmakokinetycznymi stosowanego w leczeniu kwasu mykolenolowego a wyktadnikami
aktywnosci klebuszkowego zapalenia nerek oraz funkeja nerek. Dodatkowym zatozeniem
pracy bylo okreslenie zaleznosei pomicdzy stezeniami calkowiteeo MPA mierzonymi metoda
EMIT a stgzeniami wolnej frakeji MPA oznaczonymi za pomoca metody LC-MS/MS. Cel
pracy zostal przejrzyécie skonstruowany i konsckwentnie realizowany.

Przedstawiona do oceny praca rozmieszezona jest na 108 stronach , ma uktad typowy
dla rozpraw doktorskich i zawiera 12 rozdzialow, wykaz stosowanych skrotow i liczace 124
pozycji pismicnnictwo.

We wstepic. ktory liczy 24 strony. Autorka szezegdlowo i profesjonalnie przedstawia

charakterystyke mykofenolanu mofetylu (MMF), jego wlasciwosci farmakodynamiczne,

mechanizm  dzialania oraz farmakokinetyke leku. W sposob obszerny $wiadczacy o
znajomosci tematu i doskonalej orientacji Doktorantki w analizowanych zagadnieniach,
trafnic  charaktervzuje  poszezeedlne  pierwotne  postacic  morlologiczne  przewleklego
kfebuszkowego  zapalenia nerck oraz wybrane  wtorne  kicbuszkowe  zapalenia nerek
przedstawiajac ich patogencze przebicg kliniczny, rokowanie i aktualne mozliwosci
terapeutyczne. Przedstawiony wstep bardzo dobrze uzasadnia celowosé podjetej tematyki
rozprawy doktorskicj i wskazuje na jej nowatorski charakter.

Grupe  badana  stanowilo 32 pacjentow 7 klebuszkowym  zapaleniem nerek

zakwalifikowanych na podstawic ponizszych kryteriow: wiek powyzej 18 lat, rozpoznanie
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KZN potwierdzone biopsyjnie. stadinm przewleklej choroby nerek (PChN) 1-4, terapia MMf
co najmnicj od | miesigca. rowny podzial dawki dobowe] na 2 lub 3 dawki. Wylaczono
pacjentow. u Kitoryeh brakowalo kioregokolwiek pomiaru si¢zenia. MPA w zalozonym
schemacic. Material jest zroznicowany a kryteria kwalifikacji chorych jasne i wiasciwie
wybrane. cho¢ zwraca uwage fakt. 7¢ liczba analizowanych chorych. w niektérych grupach
Jest mala co moze utrudnia¢ interpretacje uzyskanych wynikow. Metodologia badan i opisane
techniki badawcze sa nowoczesne. prawidlowe  dobrane, zgodne ze wspotezesnymi
standardami i opisane szczegdlowo. Niezwykle cenne Jjest uwzglednienie zar6wno oceny
stezenia calkowitego MPA mierzonymi metodg EMIT jak i stezenia wolnej frakcji MPA
oznaczonymi za pomocg metody LC-MS/MS. W ocenie farmakokinetyki terapii MMF
uwzgledniono oprocz wiyznaczonveh Co. Cso i Crao. Conas (mg/l) - stezenie maksymalne, tj.
najwyzsza wartos¢ sposrod oznaczonveh stezen Cso lub Crao. oraz AUCo-2n (mg x h/l) —
wyznaczany za pomocy metody zliczania pol trapezow (ang. linear trapezoidal rule).
Niczwykle istotne jest tez  uwzglednienie  stosunku wymicnionych  parametrow  do
przyjmowanej dawki dobowej (2) oraz przyimowane]j dawki dobowej uwzglednieniem masy
ciala (me’ke m.c.). W przypadku charakterystyki wolnej frakcji MPA stosowano analogiczne
parametry. W pracy analizowano ¢z wyniki badan biochemicznych takie jak: morfologia
krwi, stezenie kreatyniny. mocznika, bialka calkowitego i albumin, badanie ogdlne moczu,
szacunkowy  bialkomocz dobowy. Analizowane dane kliniczne obejmowaly rozpoznanie
histopatologiczne  bioptatow  nerki.  wspolchorobowosé i stosowane  schematy  leczenia.
Opisane powyzej parametry farmakokinetyki leku co jest duzym atutem pracy i jej
elementem nowatorskinm korelowano 2 przebiegiem klinicznym i aktywnoscig choroby z
uwzglednieniem  stopnia uszkodzenia  funkeji nerek. Aktywnos¢ choroby okreslono na
podstawic jasnych kryteriow wg punktacji opartej o ocene wielkosci biatkomoczu i
aktywncgo osadu moczu. Funkeje nerck oceniano wg kryteriow podzialu przewlektej choroby
nerck zgodnic 7z wytycznvimi KDIGO 2012, Celem  korelacji danych z przebiegiem
Klinicznym  choroby  dokonano  podzialu choryeh na poderupy pod wzgledem pfci,
przyjmowanych lekow immunosupresyjnych, funkeji nerek i aktywnosci KZN.

Zastosowane w analizie metody statyczne sa adekwatne i nie budzg zastrzezen.

Wyniki badan. kiore sq bardzo starannic opracowane przedstawiono szczegdlowo w
40 tabelach a schemat stosowancj metody liczenia pola powicrzehni pod krzywa stezenie/czas
zilustrowano rycing.  Podkreslenia  wymaga  fakt  bardzo dokladnego, umiejetnego i
przejrsystego opracowania przez Doktorantke obliczen paramctrow farmakokinetycznych w
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oparciu nie tylko o stezenie calkowitych MPA oraz MPA AUCo2n, ale takze uwzglednienie
tych wartosci w przeliczeniu na dawke stosowanego Ieku oraz  mase ciata . Podkreslenia
wymaga fakt wykorzystania takich przedzialow czasowych oznaczania st¢zenia leku, ktérych
ocena  moze by¢ stosowana w  praktyce  klinicznej  podczas rutynowych  wizyt
ambulatoryjnych. Wezesniejsze standardowe oznaczenic wykonywane celem obliczenia pola
pod krzywa wymagaly kilkukrotnych pobran krwi w [2-godzinnym przedziale czasowym.
Analizujgc korelacje pomiedzy stezeniami MPA a MPA AUCo-n nie stwierdzono zwigzkow

pomigdzy parametrami farmakokinetycznymi a dawka poranng oraz dobowsg, stwierdzono

natomiast istotne statystycznie dodatnie korelacje pomiedzy Co a dawka dobowg i poranng w
przeliczeniu na kg m.c.. a takze pomiedzy Cia0 i AUCo-2n a dawkg dobowa w przeliczeniu na
kg m.c.. Ujawnienie tych korelacji podkresla jak istotne bylo zaplanowane przez Doktorantke
uwzglednienie dawki dobowej feku i m.c. analizowanych pacjentow. Bardzo ciekawa jest tez
analiza zwigzku liczby dawcek MMF stosowanych na dobe zn. podania tej samej dawki
dobowej w 2 lub 3 dawkach z obserwowanymi poziomami MPA. W grupie chorych, ktorzy
stosowali 3 dawki leku stezenia Co i Ci0 w przeliczeniu na dawke dobowg zwigzang z masg
ciala byly istotnie statystycznie wyzsze niz w grupie chorych otrzymujgcych 2 dawki.
Natomiast analiza parametrow laboratoryjnych wykazala bardzo wazng z punktu widzenia
klinicznego zaleznos¢. ze chorzy. ktorzy przyjmowali MMIF w 3 dawkach podzielonych mieli
istotnic statystycznie wyzsze stezenie kreatyniny i mocznika oraz nizsze wartosci eGFR niz
pacjenci. ktorzy otrzymywali MMI- w 2 dawkach na dobg. Niezwykle wazna jest podjeta
analiza wplywu pozostalych lekow  immunosupresyjnych na zakresy stezenia MPA.
Zaobscrwowano istotne statvstycznie roznice w zakresie wartosci Co w przeliczeniu na dawke
dobowa w gramach. U chorych. ktorzy przyjmowali cyklosporyne A lub takrolimus,
stwierdzono istotnie statystycznie nizsze stezenia Co w przeliczeniu na dawke dobowa niz u
chorych. u ktérych nie stosowano tych lekow. W tym miejscu nalezy jednak zwrécié uwage

na fakt, ze zarobwno analiza czestosci dawek MMF jak i analiza jednoczesnego przyjmowania

MMF i inhibitorow kalcyneuryny dotyczy podgrup o malej liczebnosci. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze la mala liczebno$¢ moze wynika¢ z tego, ze leczenie glomerulopatii
szczegolnie picrwotnego KZN w schematach immunosupresyjnych trojlekowych nie jest
terapia standardowyg w odréznieniu od leczenia chorych po przeszczepieniu narzadow

migzszowych w tym nerki. W pracy wykazano tez inne cickawe slabe czy umiarkowane

korelacje stezenia CO z parametrami biochemicznymi np. aminotransferazami.



Dowodem duzej umicjetnosei Doktorantki co do przeprowadzonej analizy danych jest
przedstawicnic zaleznosci micdzy stezeniami wolnej frakeji a stezeniami catkowitymi MPA
oraz korelacja stezenia wolnej frakeii MPA a badanymi parametrami laboratoryjnymi. Warta
zauwazenia jest wykazano dodatnia Korclacje pomiedzy stezeniem kreatyniny a fCi20 oraz
fCia0/dawke dobowa 7 uw zglednieniem masy ciata. a takze pomicdzy stezeniem mocznika a
fCi20. Clizo/dawke dobowa oraz 1Cso/daw ke dobowa 7 uwzglednieniem masy ciata. Wyniki
przeprowadzone) analizy  zwigzku  parametrow farmakokinetveznych oraz wyktadnikow
aktywnosci KZN  wykazaly istotng statystyeznie dodatnig zaleznosé pomiedzy fAUCo.an oraz
stezeniami bialka calkowitego i albumin. Te wnikliwe analizy pozwolily tez na wysunigcie
bardzo istotnego wniosku. 7¢ warlogei stgzen MPA oznaczanych metoda EMIT oraz wolnej
frakcji MPA  metoda 1.C-MS/MS sq ze sobgsilnie skorclowane, co  wskazuje, ze
wykonywanic pomiaru wolnej frakeji MPA metody LC-MS/MS nie jest konieczne w

rutynowej ambulatory jnej prakiyce w populacji choryeh 7 klcbuszkowymi zapaleniami nerek.

/- punkiu widzenia klinicznego i przebiegu glomerulopatii istotny byt podjety przez
Doktorantke temat analizy  zaleznosci stezen - MPA i nasilenia aktywnosci  choroby.
Wykazano. ze wartosci maksymalne si¢zen MPA (Cs0i Cumas) oraz te stezenia w przeliczeniu
na dawkg dobowy i po uwzglednieniu masy ciala a takze AUCo.on znormalizowane wzgledem
dawki dobowej oraz po uwzglednicniu masy ciala sa istotnic statystycznie nizsze w grupie
aktywnego KZN w poréwnaniu do chorveh, Ktorzy zostali zakwalifikowani do grupy z
nicaktywnym KZN. Chorzy nic roznili sie wartosciami CO. Jest to cenna obserwacja
sugerujyea, ze farmakokinetyka Icku moze mied wplyw na skuteczno$é leczenia i ze
korzy stnicjszym markerem niz CO moze by¢ monitorowanie wartesci MPA (C3o i Cmax) oraz

AUCy.2

Ogromng wartose podjetego przez Doktorantke tematu podkresla niezwykle cenna w
przedstawionej  pracy  dlugofalowa  analiza  danych i odniesienie  parametrow
farmakokinetycznych MPA. uzyskanych  na  poczatku  obserwacji, do  wykfadnikow
aktywnosci choroby po 3 i 12 micsigeach badania. w celu oceny przydatnoscei pomiardw
stezen leku oraz AUC 2 i ich znormalizowanej formy do prognozowania stanu aktywnosci
KZN. Analizujae chorveh pod wrgledem aktywnosei stwierdzono istotne statystycznie
roznice w zakresic wartosei Cio. Cpav. AUCo20. Osoby z nicaktywnym. wedtug zatozonych
kryteriow. KZN mialy istotnie statvsiyeznic wyzsze poziomy Cao i Cay wzgledem chorych, u

ktorych proces chorobowy byl aktywny. U osab uznanych w badaniu za nieaktywne po 12



miesigcach  stwierdzano istotnic statystycznie  wyzsze poziomy AUCo2n W momencie
wiaczenia do badania niz u chorych z aktywnym KZN. Jednoczesnie co Jest istotne z punktu
widzenia klinicznego stwicrdzono dodatnie korclacje pomicdzy Cio i Cmax, takze po
normalizacji wzgledem dawki dobowe] i masy ciala, a st¢zeniem biatka catkowitego i
albumin a ilos¢ bialka w moczu porannym korelowala ujemnie w sposob istotny statystycznie
z Cimax . C30 po uwzglednieniu dawki dobowej oraz MPA AUCo.an, takze po normalizacji
wzgledem dawki dobowej. Te obserwacje moga okaza¢ sie niczwykle przydatne w praktyce
klinicznej. W tym migjscu nalezy tez podkresli¢, ze tego typu analizy i wplyw ekspozycji na
MPA w odniesieniu do chorych 7 pierwotnymi  glomerulopatiami nie byly wczesniej
publikowane tym bardziej ich nowatorski charakter wymaga zaznaczenia. Przedstawione

obserwacje sa niezwykle cenne i by¢ moze przeprowadzone na wiekszych grupach chorych

wobec udowodnionej zmicnnosei osobniczej beda podstawa dla indywidualizacji leczenia i
modyfikacji dawki leku w trakcie terapii, w odréznieniu od obecnie stosowanych statych

dawek lekow, w celu poprawy skutecznosgci leczenia i rokowania.

W omowieniu Autorka umicjetnie  dyskutuje swoje wyniki badan i réznice z
doniesieniami z pismiennictwa szezegdlowo i szeroko je analizujgc. Niezwykle cenny jest
fakt, ze Doktorantka sama zwraca uwage na (o, ze mala liczebnosé grup moze by¢ potencjalng
przyczynia obserwowanveh niekicdy rozbieznosci uzyskanych wynikow i nie pozwala na
wysunigeie dodatkowych wnioskdw. Na konice omowienia Doktorantka stusznie wskazuje,
ze obiccujgeymi wskaznikami rokowniczymi wydaja si¢ by¢ oznaczenia stezenia MPA: Cso
lub C wmax oraz MPA AUCo2n. znormalizowane wzgledem dawki i masy ciala a ich ocena

bylaby przydatna w praktyce kliniczne;.

Prezentowane  wnioski w  liczbie 5 odpowiadaja zaplanowanym celom pracy.
Przedstawione wnioski zachecaja i sq silng podstawa dla kontynuacji badan ze wzgledu na ich
duzg potencjalng przydatnosc kliniczna.

Pismiennictwo w liczbie 124 pozycji jest wlasciwie dobrane i aktualne.

W podsumowaniu nalezy podkresli¢. ze praca napisana jest z niezwyklg starannoscig i
cechuje si¢ duzy estetyky wykonania. Przedstawiong rozprawe doktorskg i podjety przez
Doktorantkg temat oceniam bardzo wysoko zarowno z punktu widzenia naukowego jak i
klinicznego. Na szezegolne podkreslenie  zasluguje nowatorski charakter pracy, gdyz
przedstawione analizy byly przeprowadzone pierwszy raz w grupie chorych na pierwotne

przewlekle KZN. Zaprezentowane wyniki badan ze wzgledu na ogromng przydatnosé

6



kliniczna stanowia tes silna podstawa dla ich kontvnuacji. co jak sama Doktorantka sugeruje
pozwoli na ustalenie wartosci granicznych. tzw. punktu odciccia dla stezenia MPA a dzieki
temu oznaczenia stezenia MPA - moglyby by¢ zastosowane w praktyce klinicznej. Wyniki
przedsiawionych badan stanowiy 1es dobry punkt wyjscia dla rozwazenia koniecznosci

MDA

monitorowania — stezenia A celem modyfikacji dawki MMF  w  trakcie terapii
glomerulopatii co meze poprawic skutecznogé leczenia i byc niezwykle cennym narzedziem
dla nefrologa. kiory czesto musi podjac trudne decyzje terapeutyczne wplywajgce na przebieg

choroby. powiklania i dalsze rokowanie.

Wobec przedstawionej analizy i podsumowania stwicrdzam. ze praca lek. Joanny
Pondel w pelni odpowiada wy mogom: stawianym  rozprawom na stopien doktora nauk
medycznych. Rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art. 13 ust.1 ustawy z dnia 14
marca 2003r. o stopniach naukowych i tviule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki (D2.U.Nr 65, poz.939. 2 pozn. /m.). dlatcgo  przedkladam Wysokiej Radzie Wydziatu
Lekarskicgo Wroclawskicgo Uniwersytetu Medy cznego wniosck o dopuszezenie Doktorantki
do dalszych etapow przewodu doktorskicgo.

Whioskuje  tez do Wysokicj Rady o przyznanie w yroznienia  dla przedstawione;j

rozprawy doktorskie.
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