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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Jacka Zawieruchy zatytutowane;j:

,Leczenie wtdrnej nadczynnosci przytarczyc u chorych hemodializowanych”

Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska sktada sie z cyklu czterech opublikowanych prac
naukowych, wydanych w formie monografii, na ktorg sktada sig: jedna praca pogladowa zatytutowana:
"Wspodtczesne poglady na diagnostyke i leczenie wtdrnej nadczynnosci przytarczyc. Przeglad Lekarski,
2016: 73, 7, 5. 498-504 MNiSW: 10 pkt.” oraz trzy prace oryginalne , Leczenie wtdrnej nadczynnosci
przytarczyc u chorych hemodializowanych - parykalcytol razem z cynakalcetem czy asobno? Przeglad
Lekarski, 2016: 73, 4, 5. 229-232 MNiSW: 10 pkt., Treatment of secondary hyperparathyroidism with
paricalcitol with or without cinacalcet in hemodialysis patients. Polskie Archiwum Medycyny
Wewnetrznej, 2017: 127, 12, s. 840-845, IF: 2,658, MNIiSW: 30 pkt. Three therapeutic strategies:
cinacalcet, paricalcitol or both in secondary hyperparathyroidism in hemodialysed patients during
1-year observational study - a comparison. Frontiers in Endocrinology, 2019, IF: 3,519.” taczny IF prac
w/w prac wynosi 6,177, i 50 pkt. MNiSW.,

W kazdej z tych prac Doktorant jest pierwszym autorem. Pozostali cztonkowie zespotu
badawczego ztoizyli odpowiednie os$wiadczenia o charakterze ich udziatfu w publikacjach wraz z
szacunkowym okresleniem procentowego wktadu w wykonane badania. Na uktad monografii oprocz
zataczonych publikacji sktadaja sie: wstep, cele pracy, materiat i metodyka, wyniki, wnioski oraz krotkie
podsumowanie. We wstepie Doktorant sprawnie i bardzo przystepnie wprowadza w zagadnienie
wtornej nadczynnosci przytarczyc koncentrujgc sie na leczeniu i strategii terapeutycznego
postepowania, by ostatecznie postawic cel swojej pracy jakim jest poréwnanie skutecznosci leczenia
trzech stosowanych najczesciej strategii terapeutycznych: leczenie cynakalcetem podawanym
doustnie, parykalcytolem podawanym dozylnie, oraz leczenie ze stosowaniem obu preparatow
(cynakalcetu i parykalcytolu) rownoczasowo. Nastepnie przedstawia metodyke i wyniki w prostej,
przejrzystej formie opisowej i tabelaryczne] niewatpliwie utatwiajac recenzentowi zapoznanie sig z
przeprowadzonymi badaniami. Ich charakter byt nieinterwencyjny, obserwacyjny i retrospektywny i

opierat sie o codzienng praktyke kliniczng, co dodaje szczegdlnej wartosci tej dysertacji.
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W pierwszej pracy: ,Leczenie wtornej nadczynnosci przytarczyc u chorych hemodializowanych -
parykalcytol razem z cynakalcetem czy osobno?” Doktorant dokonuje analizy skutecznosci leczenia
wtornej nadczynnosci przytarczyc parykalcytolem lub parykalcytolem i cynakalcetem u pacjentéw
hemodializowanych w czasie 3-miesiecznej obserwacji. Doktorant poréwnuje wyniki leczenia 36
pacjentow hemodializowanych w stacjach dializ Fresenius Nephrocare Polska sp. z 0.0. U wszystkich
pacjentow stosowano parykalcytol w postaci dozylnej (Paricalcitol Fresenius), podawany podczas
zabiegu hemodializy. 11 pacjentéw z analizowanej populacji otrzymywato dodatkowo cynakalcet. W
odstepach miesiecznych wykonywano badania biochemiczne stezenia parathormonu, fosforu oraz
wapnia. W czasie obserwacji u wszystkich pacjentéw zbadano dwukrotnie stezenie fosfatazy
alkalicznej. Podczas trzymiesiecznej obserwacji zanotowano znaczacy spadek stezenia parathormonu
w obu grupach pacjentdéw, zaréwno leczonych parykalcytolem, jak i leczonych parykalcytolem i
cynakalcetem. Aktywnosc¢ fosfatazy alkalicznej ulegta istotnemu zmniejszeniu w grupie pacjentéw
leczonych parykalcytolem. Autor wskazuje, ze w grupie leczonej oboma preparatami zaobserwowano
podobny trend, cho¢ w tym wypadku réznica nie byta istotna statystycznie, podobnie jak zmiana
stezenia fosforu i wapnia.

W drugiej pracy: ” Treatment of secondary hyperparathyroidism with paricalcitol with or without
cinacalcet in hemodialysis patients” Doktorant dokonuje oceny korzysci stosowania kombinacji
parykalcytolu z cynakalcetem w odrdznieniu od terapii samym parykalcytolem w czasie 6-cio
miesiecznej obserwacji. Analizie poddano wyniki badan laboratoryjnych 64 hemodializowanych
pacjentdw, u ktérych rozpoznano wtorng nadczynnosé przytarczyc. Wszyscy pacjenci otrzymywali
parykalcytol w formie dozylnej. U 16 pacjentow stosowano terapie skojarzong z cynakalcetem
podawanym doustnie. Ustalanie dawki oraz sposéb podania odbywaty sie zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego obu preparatdw . Czas obserwacji wynosit 24 tygodnie. W obu grupach
odnotowano réwniez istotny spadek stezenia parathormonu. W przypadku 29 pacjentow (45%)
uzyskano rekomendowane przez KGIDO stezenie iPTH {<300pg/ml) w ciggu 24 tygodniowego okresu
obserwacji. Autor podkresla, ze u wszystkich pacjentdw obserwowano wzrost stezenia wapnia, choc
tylko u jednego odnotowano hiperkalcemie (Ca>17 mg/dl). W czasie obserwacji znaczaco tez ulegto
wzrostowi stezenie fosforu.

Celem trzeciego, wieloosrodkowego, retrospektywnego badania:” Three therapeutic strategies:
cinacalcet, paricalcitol or both in secondary hyperparathyroidism in hemodialysed patients during
1-year observational study - a comparison” byta ocena trzech najczesciej stosowanych strategii
terapeutycznych leczenia wtdrnej nadczynnosci przytarczyc — leczenia syntetycznym analogiem

witaminy D — parykalcytolem (Paricalcitol Fresenius/Fresenius Medical Care Nephrologica) stosowanie
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kalcymimetyku — cynakalcetu (Mimpara/Amgen) lub podawanie obu wymienionych wyiej preparatow
jednoczesnie w ciggu 12 miesiecy obserwacji. Badaniem objeto 131 pacjentow leczonych
hemodializami, ktérzy spetniali kryteria wigczenia do programoéw lekowych ,Leczenie wtornej
nadczynnosci przytarczyc u chorych hemodializowanych”oraz ,Leczenie parykalcytolem wtérnej
nadczynnosci przytarczyc u chorych hemodializowanych”. Grupa leczona parykalcytolem liczyta 60
pacjentéw o $rednim wieku 66 lat. Do grupy leczonej cynakalcetem wtgczono 50 pacjentow ($rednia
wieku — 60 lat). Trzecig grupe, liczacg 21 pacjentéw stanowili chorzy leczeni obu preparatami
(parykalcytolem i cynakalcetem) jednoczesnie. Doktorant poddat analizie stezenie parathormonu,
stezenie wapnia, stezenie fosforu oraz aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej. Pomiary parametrow
biochemicznych prowadzono zgodnie z zapisami wyzej wymienionych programow lekowych oraz
zapisami dotyczacymi warunkow udzielania swiadczen w zakresie hemodializoterapii. We wszystkich
grupach pacjentow odnotowano istotne zmniejszenie stezenia parathormonu. Najpowazniejsze
zmiany obserwowane byly w czasie pierwszych trzech miesiecy od rozpoczecia obserwacji. W kolejnym
okresie stezenie parathormonu stabilizowato sie i pozostawato na zblizonym poziomie do korica
obserwacji. Stosowana dawka parykalcytolu byta zmniejszana odpowiednio do steZenia
parathormonu, co pozwalato na zmniejszenie ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych, szczegolnie
hiperkalcemii. Doktorant analizujgc uzyskane wyniki stwierdza, ze najlepsza kontrole stezenia
parathormonu uzyskano w grupie leczonej parykalcytolem. Réznice miedzy grupg leczong
cynakalcetem (CIN) i grupg leczong parykalcytolem (PAR) byty statystycznie istotne na korzysc grupy
leczonej parykalcytolem. We wszystkich badanych grupach autor stwierdzit zmiany stezenia fosforu i
wapnia bez wystgpienia istotnych skrajnych odchylen. W ocenie recenzenta szczegdlng wartosc
praktyczng nabiera dokonana przez Doktoranta obserwacja, ze skutecznos¢ leczenia w grupie leczonej
parykalcytolem i cynakalcetem tgcznie byta zblizona do terapii samym parykalcytolem. W badanej
grupie nie stwierdzono znaczacych rdiznic w stezeniu iPTH w grupie leczonej parykalcytolem i
cynakalcetem w poréwnaniu do grupy leczonej parykalcytolem. Wydaje sig wigc zatem, ze stosowanie
taczne parykalcytolu i cynakalcetu nie poprawia wynikow leczenia wtdrnej nadczynnosci przytarczyc.
Doktorant podkresla, ze decydujgc sie na takie rozwigzanie nalezy uwainie rozwazy¢ korzysci
wynikajgce z takiego postepowania. Sugeruje, ze {gczenie obu preparatow moze miec korzystny wptyw
jedynie w przypadku wystapienia powaznej hiperkalcemii.

W podsumowaniu Doktorant zawiera najwazniejsze przestanie wynikajace z jego pracy
badawczej, stwierdzajac, ze finansowane leczenie w ramach programdw lekowych terapii wtérnej
nadczynnosci przytarczyc kalcymimetykami czy syntetycznymi analogami aktywnej witaminy D

pozwala na dobrg kontrole stezenia parathormonu u hemodializowanych pacjentow ze wspotistniejaca
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wtdrng nadczynnoscig przytarczyc. Zarowno doustny cynakalcet jak i dozylny parykalcytol sa
preparatami, ktére powodujg szybkie zmniejszenie stezenia iPTH, przy akceptowalnych zmianach
stezenia wapnia i fosforu. Potgczenie dwdch preparatéw i podawanie ich tgcznie nie poprawia
analizowanych parametrdw biochemicznych w pordwnaniu z grupami leczonymi pojedynczymi lekami.
Doktorant stusznie podkresla, ze decydujac sie na takie rozwigzanie nalezy uwainie rozwazy¢ czy

korzysci mogace wynikng¢ z takiego postepowania uzasadniajg stosunkowo wysokie koszty leczenia.

Podsumowujgc uwazam rozprawe doktorska mgr Jacka Zawieruchy za dokonanie bardzo
wartosciowe, wymagajace wyrdznienia nie tylko za istotne walory poznawcze wykonanych badan,
ale réwniez charakter ich przedstawienia. Autor wykazat sie umiejetnoscia prowadzenia
oryginalnych badan klinicznych i wniost nowe dane do wiedzy na temat leczenia wtornej
nadczynnosci przytarczyc u chorych hemodializowanych. Uczynit to w niezmiernie dobrym stylu,
publikujac swoje badania w recenzowanych i indeksowanych czasopismach, jednoczesnie poddajac
je recenzjom zewnetrznym. Przypomne, ze tgczny IF prac stanowigcych dysertacje wynosi 6,177, 50

pkt. MNiSW, co budzi nadzieje na dalszy szybki rozwoj naukowy Doktoranta.

Mam wiec ogromny zaszczyt wnosié do Wysokiej Rady Wydziatu Nauk o Zdrowiu
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie mgr Jacka Zawieruchy do dalszych etapow

przewodu doktorskiego i wyrdznienie dysertacji suma cum laude .

~Jexek @M\Q@
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