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Recenzja pracy doktorskiej lekarz ~Anny Szymanek-Pasternak  "Asymetryczna
dimetyloarginina (ADMA) i cystatyna C u pacjentéw zakazonych HIV z przewleklq chorobg
nerek", promotor prof. dr hab. n. med. Brygida Knysz.

Powiklania przewleklej terapii antyretrowirusowej, szczegdlnie w kontekscie oczekiwanego
dhugiego zycia i ekspozycji na leki, wymagajg szczegdlnego nadzoru i poszukiwania
nowoczesnych parametréw moggacych utatwi¢ okre$lenie ryzyka powiklan i ich wczesng
diagnostyke. Dysfunkcja nerek pozostaje jednym kluczowych zagadnien klinicznych w
leczeniu zakazenia HIV, szczegdlnie w kontekscie nefrotoksycznoscei prowadzonych terapii 1
obserwowanego szybszego spadku filtracji kiebuszkowej osdb zyjacych z HIV przewlekle

leczonych antyretrowirusowo.

Autorka podejmuje si¢ zbadania funkcji dwoch nowoczesnych parametréw laboratoryjnych -
asymetrycznej dimetyloarginina i cystatyny C u osél zakazonych HIV-1 a takze ich istotnosci
z punktu widzenia prowadzonej terapii i stosowania wybranych lekéw antyretrowirusowych

(tenofowir, atazanawir, lopinawir).

Praca doktorska liczy 134 strony i ma typowy uktad pracy doktorskiej zawierajacy wstep,

cele, metodologie, dyskusje, wnioski oraz pi$miennictwo.

Wstep jest obszerny, sformutowany prawidiowo, zawiera konieczne dane epidemiologiczne
dotyczace zakazenia HIV, kliniczne, wlaczajac podstawy klasyfikacji niewydolnosci nerek,
jej rozpowszechnienie wsréd osdb zakazonych HIV. W sposdb przystepny opisane sg rowniez
choroby nerek zwiazane z HIV. Szczegdlnie warto$ciowa jest tabela opisujaca biatka
wirusowe w kontekscie choréb nerek. Wstep daje teoretyczne podstawy dla
przeprowadzonych badan a takze wskazuje na luki w dotychczasowej wiedzy. Opisuje
réwniez funkcje i przydatnos$¢ asymetrycznej dimetyloargininy oraz cystatyny dla oznaczen

funkcji nerek i pobudzenia immunologicznego.
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Cele pracy sformufowane sa prawidlowo i powiazane logicznie z wnioskami pracy
doktorskiej. Celem pracy jest ocena funkcji nerek wsrdd oséb zakazonych HIV-1 wraz z
oceng przydatno$ci wymienionych powyzej 2 markeréw laboratoryjnych - asymetryczne;j
dimetyloargininy oraz cystatyny dla oceny tejze funkcji, a takze ocena zmian funkcji nerek w
trakcie leczenia ARV ze szczegélnym uwzglednieniem tenofowiru, atazanawiru i lopinawiru/r
- kluczowych lekow dla ktorych obserwowano zmiany funkcji nerek. Szczegdlnie ciekawym
aspektem pracy sa poréwnania eGFR oraz stezen nowoczesnych markerow funkcji nerek

(asymetrycznej dimetyloargininy oraz cystatyny) dla grupy leczonej i nieleczonej ARV.

Badanie zaprojektowano w przekrojowej (cross-section) metodologii case-control (119 oséb
badanych zakazonych HIV-1 z czego 98 0sob leczonych antyretrowirusowo) oraz 31 oséb w
grupie kontrolnej - HIV (-), bez ekspozycji na leki ARV. Rozklad plci oraz wieku dla grupy
badanej i kontrolnej jest zgodny i umozliwia prawidlowe wnioskowanie. Do grupy badane;j
wlaczono pacjentow HIV-1 (+) w stadium bezobjawowym zakazenia co zmniejsza ryzyko
niedokladnosci porownan zwigzanych z dhlugotrwalym wpltywem HIV-1 na funkcje nerek
(nefropatia-HIV). Kryteria wylaczenia sformulowano prawidlowo wykluczajac pacjentéw ze
wspolistniejacymi  zaburzeniami oraz podwyzszonym ryzykiem dysfunkcji nerek.
Metodologia badan laboratoryjnych, obliczeniowych oraz testdéw statystycznych jest
prawidlowa. W ostatecznej publikacji wynikéw pracy nalezaloby uwzgledni¢ numer zgody
KB. Brakuje informacji o charakterze rozkladu dla liczby limfocytow CD4 i wiremii
(parametryczny czy nieparametryczny?), co jednak nie wyplywa na jako$¢ poréwnan

statystycznych.

Wyniki zawieraja 31 tabel i 20 rycin i sg przedstawione przejrzyscie i w sposdb ulatwiajacy
zrozumienie. Kluczowe wyniki zawarte w pracy wskazuja, ze spadek eGFR na leczeniu byt
istotny statystycznie, szczegdlnie dla LPV/r ale nie roznit sie w zaleznos$ci od drogi zakazenia
HIV-1. Czgstos¢é wystepowania albuminurii byta istotnie wyzsza u 0sob z liczbg limofcytow
CD4<500 vs > 500 kom/ul. Osoby z niewykrywalng wiremia HIV-1 miaty istotnie nizsze
wartosci eGFR co moze wigzaé sie z ekspozycjg na leki ARV. Stezenia asymetrycznej
dimetyloargininy (ADMA) oraz cystatyny C nie réznily si¢ istotne dla oséb leczonych i

nieleczonych ARV nie bylo tez rdznic dla stosowanych schematéw w porownaniu do 0sob
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nieleczonych ARV. Czas leczenia antyretrowirusowego nie wplywat na stezenia ADMA w
surowicy, cystatyny C w moczu i nasilenie albuminurii. Spadek eGFR korelowal z czgstoscia
wystepowania albuminurii dla os6b leczonych PI/r oraz PI/r+TDF (wyliczenia za pomoca
funkcji kreatyniny, dla funkcji z uzyciem cystatyny - nieistotne). Wyzszy UCRR korelowat z
obnizeniem eGFR oraz albuminuria; ponadto wykazano korelacje wysokosci UCRR i stezen
cystatyny z proteinurig. Wyzszy UCRR byl takze obserwowany u oséb z CD4 <500 kom/ul
vs >500 kom/ul. Nie bylo istotnych rézni¢ miedzy badanymi markerami funkcji nerek a
zenitem wiremii HIV-1 (choé w mojej ocenie lepszym parametrem bylaby poziom wiremii
przed leczeniem, co pozwolitoby unikng¢ niedoktadnosci zwiazanych z mozliwym wczesnym
zakazeniem HIV), skutecznoscia wirusowg ARV, koinfekcja HCV, droga zakazenia,
paleniem papieroséw czy wystepowaniem choréb wspotistniejacych takich jak HA, kamica
nerkowa, otylo§¢, wiekiem, wybranymi parametrami laboratoryjnymi czy markerami
przebytego CMV. Réznice dla plei byty niewielkie. Wyniki pracy sa warto$ciowe, swiadczg o

dojrzatosci badawczej autorki.

Dyskusja przeprowadzona jest prawidlowo. Opisany jest charakter grupy oraz jego
reprezentatywnos$¢ dla danych Polskich, uzasadniono wybdr cystatyny jako dodatkowego
markera dysfunkcji nerek. Pordwnana jest szcze$liwie niewielka czesto$¢ wystepowania
przewleklej choroby nerek u pacjentow HIV (+) obserwowana w pracy z badaniami
europejskimi. Wyniki dotyczace nizszego eGFR w grupie kontrolnej w poréwnaniu z grupa
badang sa interpretowane z prawidlowa ostroznoscig, podobnie jak wynik dotyczacy
wyzszego eGFR u 0s6b nieleczonych z wykrywalna wiremiag HIV-1 w poréwnaniu z osobami
o niewykrywalnej wiremii. Warto$ciowo podkreslono rowniez wyniki dotyczace albuminurii i
proteinurii u oséb zakazonych HIV - markera istotnego z punktu widzenia klinicysty,
szczegldlnie z punktu widzenia leczenia antyretrowirusowego oraz korelacje stezenia

cystatyna C-proteinura a co za tym idzie wykazano wartos¢ cystatyny C w diagnostyce

potencjalnych tubulopatii.

W pracy dyskutowana jest réwniez podwyzszone cystatyny C u o0s6b z niedoborem
immunologicznym (limfocyty CD4 <500 kom/ul) co moze wskazywaé na zwiazek migdzy

dysfunkcja immunologiczng a tendencja do zaburzenia funkcji nerek. Ciekawy wynik dotyczy




korelacji ADMA/cystatyna C, cho¢ z braku odnosnikéw w pismiennictwie dyskusja tego
wyniku zostala przeprowadzona skrétowo. Kolejnym ciekawym zagadnieniem poruszanym w
dyskusji byly stezenia ADMA, istotnie wyzsze u osob HIV(+) niz w grupie kontrolnej oraz
jego potencjalna rola jako markera pobudzenia reakcji zapalnej - wynik z pewnoscig na tyle
warto$ciowy, ze zashiguje na poszerzenie w kolejnych badaniach szczegdlnie z analizami

prospektywnymi i seryjnym oznaczeniem tego parametru.

Whioski wynikajg z wynikow i przeprowadzonej dyskusji i sa sformulowane prawidiowo,
niemniej thumaczenie podane w ostatnim wniosku (obserwowane zjawisko wynika z faktu...)

powinno raczej znalez¢ si¢ w dyskusji.

Pi$miennictwo jest obszerne, obejmuje niebagatelng ilo$¢ 252 pozycji i zawiera zardwno
kluczowe publikacje podstawowe, jak i znaczaca czg$¢ obcojezycznego pismiennictwa
opublikowanego w ciggu ostatnich 4 lat. Struktura piSmiennictwa wskazuje na dobre

przygotowanie teoretyczne pracy doktorskiej i szeroka wiedzg doktorantki.

Z punktu wiedzenia recenzenta chciatbym prosi¢ o rozszerzenie/wyjasnienie nasypujacych

zagadnien, co nie umniejsza jednak wysokiej wartosci pracy a stanowitoby jej uzupeinienie:

1. W charakterystyce grupy badanej chcialoby si¢ zobaczy¢ ile oséb jest na terapii
zawierajgcej zarowno TDF jak LPV/r oraz ATV/r + TDF, poza tym charakterystyka
podstawowa jest opisana dobrze i odpowiada charakterystyce dla kohort Polskich 1

Europejskich;

2. Z czego wynika duza ilo$¢ eGFR w przedziale 89-60 (15-42% w zaleznosci od metody) dla
grupy kontrolnej (czestsza niz w grupie badanej?); dlaczego eGFR byt nizszy w grupie

kontrolnej w poréwnaniu do grupy badanej?

3. Proteinuria, albuminuria oraz leukocyturia byly czestsze liczbowo, cho¢ nie statystycznie w

grupie badanej. Czy bylo to zwigzane z leczeniem , na przyktad TDF?

4. Byly obserwowane réznice dla czasu leczenia i stezen cystatyny C i ADMS, ale nie moge
odnalez¢ czasu leczenia dla poszczegdlnych lekow. Czy byly réznice dla czasu terapii dla

ATV, LPV/r i TDF?
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Powyzsze pytania stanowg zagadnienia uzupelniajgce, nie obnizajace wysokiej oceny pracy.
Praca doktorska lekarz Anny Szymanek-Pasternak jest praca przeprowadzona rzetelnie, o
wysokiej wartosci naukowej, i $wiadczy o wysokiej wiedzy na temat przedstawianych
zagadnien. Praca spelnia wszelkie wymogi formalne i merytoryczne dla pracy doktorskiej,
dlatego z wnioskuje i zwracam sie z uprzejma prosba do rady Wydzialu Lekarskiego UM we

Wroctawiu o dopuszczenie lekarz Anny Szymanek-Pasternak do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.
Z powazaniem
dr hab. n. med. prof. PUM

Milosz Parczewski
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