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rozprawy doktorskiej lek. Jerzego Hohendorffa
pt. ,Badanie wybranych aspektéw biochemicznej diagnostyki réznicowej oraz efektywnosci
postgpowania terapeutycznego u pacjentéw z cukrzycg MODY”

wykonanej w Katerze Choréb Metabolicznych
Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloriskiego
Promotor: Prof. dr hab. n med. Maciej T. Matecki

Przedtozona mi przez Rade Wydziatu Lekarskiego Collegium Medicum Uniwersytetu
Jagiellonskiego praca stanowi zebranie i podsumowanie cyklu trzech publikacji o wspolnym
watku przewodnim, w ktérych lek. Jerzy Hohendorff byt pierwszym lub drugim autorem. Temat
pracy jest nowatorski i dotyka problemy bliskiego mojej tematyce badawczej, czyli cukrzyc
uwarunkowanych mutacjami pojedynczych genéw - MODY, zwanych takze cukrzycami
monogenowymi.

Rozprawa liczy 84 strony i obejmuje wykaz prac wchodzacych w sktad rozprawy, spis skrotéw
uzywanych w rozprawie, wprowadzenie, cele poszczegdlnych prac, metodyke w nich
wykorzystang, zwigzte podsumowanie wynikéw opublikowanych w trzech artykutach, wnioski,
streszczenia i spis piémiennictwa. Nastgpnie, w pracy zamieszczone sg trzy wspomniane
powyzej artykuly oraz o$wiadczenia o wkiadzie pracy lek. Hohendorffa oraz wszystkich
wspdtautoréw. Uktad pracy jest typowy dla rozpraw stanowigcych cykle publikacji i zostat
sporzgdzony z nalezytg starannoscia.

Tytut rozprawy jest spéjny z tematyka prac wchodzacych w jej sktad. Pierwszy artykut autorzy
opublikowali w czasopi$mie Endocrine (IF 3,279; MNiSW 25 w roku publikacji), druga z prac
zostata przyjeta do druku w czasopismie Minerva Medica (IF 2,475; MNiSW 20 punktéw w
roku publikacji), a trzecia réwniez zostata opublikowana w czasopi$mie Endocrine (IF 3,279;
MNiSW 25 w roku publikacji). Sumaryczny dorobek doktoranta w wysokosci tacznej punktacii
Impact Factor 8,933 oraz 70 punktéw MNiSW $wiadczy o znaczacej wadze przedstawionych
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na famach powyzszych czasopism wynikéw oraz zdobyciu przez doktoranta umiejetnosci

publikowania prac naukowych w miedzynarodowo rozpoznawalnych czasopismach.

Wediug zamieszczonych w pracy oswiadczen o wkiadzie pracy, w dwoch sposrod trzech
artykutow autor petnit role wiodgcg obejmujgca przygotowanie koncepcji badania,
zgromadzenie danych klinicznych, analize statystyczna i przygotowanie manuskryptow. W
trzeciej z prac wchodzacych w skiad rozprawy doktorant uczestniczyt w badaniach
laboratoryjnych, przygotowaniu bazy danych oraz artykutu a takze w analizie danych. Sa to
role w petni spetniajace wytyczne International Committee of Medical Journals Editors w
zakresie autorstwa prac naukowych w dziedzinie nauk biomedycznych, a pozycja jako
pierwszego lub drugiego autora podkresla role wiodaca lek. Hohendorffa w tych publikacjach.
W rozdziale Wprowadzenie, doktorant zwigZle zarysowuje tto epidemiologiczne cukrzycy oraz
cukrzycy monogenowej a nastepnie charakteryzuje zdrowotne i spoteczne konsekwencje
powikian cukrzycy. Wiekszg uwage, co zrozumiate w kontekscie tematyki rozprawy, autor
poswigca cukrzycy monogenowej - jej typom, przyczynom, gtéwnym objawom,
rozpowszechnieniu w populacji dorostej i dzieciecej oraz szczegélnym aspektom
poszczegolnych typow MODY. Kolejng sekcja jest przedstawienie procedur diagnostycznych,
w tym opublikowanych i prowadzonych préb zdefiniowania optymalnych, Kklinicznie
uzytecznych biomarkeréw cukrzyc monogenowych tak, aby zracjonalizowaé kierowanie
pacjentéw do diagnostyki genetycznej. Rozdziat ten, jest dos¢ zwiezly i w moim odczuciu
mégtbym obejmowac nieco wiecej danych i charakteryzowaé ograniczenia poszczegélnych
metod (hsCRP, 1,5-AG) tak, aby umozliwi¢ czytelnikowi ocene wynikéw przeprowadzonych
prac w kontekscie narzedzi juz istniejgcych i poréwnaé efektywno$é proponowanych metod
diagnostycznych opublikowanych przez doktoranta z opublikowanymi przez innych badaczy.
Fakt niewykorzystywania w praktyce klinicznej zadnego z biomarkeréw, o czym doktorant
wspomina, jest zastanawiajgcy, a jego przyczyny nieoczywiste — przedstawienie ograniczen
| problemow stojgcych na drodze do optymalizacji $ciezki diagnostycznej cukrzycy
monogenowej bytoby w petni uzasadnione. Niemniej, rozdziat ten dobrze wprowadza
czytelnika do kolejnych cze$ci pracy zarysowujgc obszar nauki, w ktérym autor zrealizowat

swoje prace badawcze.
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Podsumowane w rozdziale Metody grupy pacjentéw, narzedzia i techniki badawcze stanowig
streszczenie rozdziatow o metodologii z poszczegdinych prac i odnosze sie do nich w dalsze;
czesci recenzji.

Rozdziat Wyniki stanowi zwigzte podsumowanie wynikéw zawartych w trzech publikacjach i
pozwala na ptynne przejScie do wnioskéw plynacych ze zrealizowanych prac. Wnioski te
stanowig odpowiedz na pytania badawcze postawione w celach pracy.

Zebrane przez lek. Hohendorffa pismiennictwo obejmuje 33 pozycje, wszystkie w jezyku
angielskim i w dominujgcej wiekszosci opublikowane w opiniotwérczych czasopismach
diabetologicznych i ogélnomedycznych o wysokim wspétczynniku Impact Factor. Na uznanie
zastuguje aktualno$¢ cytowanych prac — wszystkie pochodzg bowiem z lat 2000-2018, co
swiadczy o biezacym duzym zainteresowaniu tematyka badawczg oraz wpisywaniu sie
rozprawy w gtdwny nurt $wiatowych badar nad cukrzyca monogenows.

Pierwsza z prac wchodzgcych w skiad rozprawy (Nowak N, Hohendorff J, et al. Endocrine
2015;50:643-649) dotyczy najciekawszego z mojego punktu widzenia zagadnienia, czyli
diagnostyki réznicowej cukrzycy monogenowej spowodowanej mutacjami czynnika
transkrypcyjnego HNF1A. W niniejszej pracy autorzy zbadali stezenie greliny u pacjentow z
réznymi typami cukrzycy (1, 2, HNF1-MODY, GCK-MODY) oraz o0s6b zdrowych, po czym
podjeli prébe oceny diagnostycznej uzytecznosci greliny jako biomarkera. Niestety, ze
wzgledu na duzg zmienno$¢ migdzyosobniczg efektywnos$¢ diagnostyczna wyrazona polami
pod krzywg ROC nie pozwalataby na efektywne zastosowanie greliny w praktyce klinicznej.
Ponadto, opisane w artykule korelacje stezenia greliny z wiekiem, BMI oraz HbA1c
stanowityby znaczgcg trudnos¢ w wykalibrowaniu diagnostycznie uzytecznych punktéw
odcigcia. Wszystkie te ograniczenia s oméwione w dyskusji cytowanego artykutu oraz we
whnioskach zebranych w rozprawie doktorskiej, co dobrze $wiadczy o krytycznym podejéciu
do uzyskanych wynikoéw oraz umiejetnosci obiektywnej oceny i przydatnosci klinicznej przez
autora rozprawy. To, czego zabrakio mi w niniejszej pracy to walidacja wynikéw na
niezaleznym zbiorze danych, co pozwolitoby zweryfikowac uzyteczno$é¢ wytworzonych modeli
wieloczynnikowych (gdyz tak interpretuje ,covariate adjusted AUC’) i poréwnanie ich z
istniejgcymi biomarkerami cukrzycy monogenowe;.

Druga praca zostata przyjeta do druku w czasopi$mie Minerwa Medica (Hohendorff J, et al.
Minerva Medica 2019) i stanowi probe walidacji popularnego narzedzia obliczeniowego —

Department of Biostatistics
& Translational Medicine

92-215 Lodz, 15 Mazowiecka st. ﬂ_1__14L_

e-mail:btm @umed.lodz.pl
tel. (042) 272 53 85 B T M
www.biostat.umed.pl



MEDICAL
UNIVERSITY
OF LODZ

um

MODY probability calculator — opracowanego przez grupe prof. Hattersleya z Exeter.

Metodyka obejmowata retrospektywng analize oszacowanego za pomoca kalkulatora
prawdopodobieristwa MODY i zestawienie tegoz z faktycznym wynikiem sekwencjonowania
technika NGS obejmujacego panel gendéw powodujacych cukrzyce monogenowe u 155
pacjentéw (104 z MODY i 51 o ujemnym wynikéw badania panelu genéw technika NGS).
Wyniki okazaly sig¢ dos¢ rozczarowujgce gdyz bliskie losowego zdolnosci dyskryminacii
pacjentéw z MODY wzgledem wynikéw negatywnych nie pozwalalyby na uzyskanie przewagi
wzgledem praktykowanej oceny Kklinicznej pod wzgledem trafnosci rozpoznan ani
oszczednosci kosztow. Podobnie jak w powyzszej pracy, krytyczna i racjonalna ocena
wynikdw przez doktoranta swiadczy o umiejetnosci rzetelnej oceny wagi uzyskanych wynikéw
i Swiadomosci ograniczen ocenianej metody. Cze$¢ wynikéw opisywanego artykutu mogtaby
by¢ natomiast nieco bardziej czytelna i dostepna, gdyby autorzy przedstawili w formie
graficznej lub tabelarycznej symulacje efektywno$ci zastosowania proponowanych przez
autorow kalkulatora progéw odcigcia. Tak przygotowany diagram pozwolitby na ocene
kosztow diagnostyki genetycznej i potencjalnych oszczednoéci ptyngcych z wprowadzenia
tego narzedzia do praktyki klinicznej w Polsce.

Najciekawszg, w moim odczuciu spo$réd wszystkich trzech prac, strategie diagnostycznag
wzgledem cukrzycy monogenowej opartg o probe z dapaglifiozyng opisano w trzeciej pacy
wchodzacej w sklad ocenianej rozprawy. Podanie tego leku pacjentom z cukrzyca
spowodowang mutacjami genu GCK lub HNF1A wydaje sie wywotywaé bardziej nasilong
glukozurie niz u 0s6b z typem 2 cukrzycy (Hohendorff J, et al. Endocrine 2017;57:272-279).
Taka ,préba prowokacyjna’ wykazywata mozliwe do wykorzystania w praktyce kliniczne;
zdolnosci dyskryminacji pacjentéw z HNF1A-MODY lub GCK-MODY wzgledem pacjentéw z
typem 2 cukrzycy. To eleganckie wykorzystanie mechanizméw fizjologicznych oraz
farmakologicznych wiasciwosci dapagliflozyny stanowi bez watpienia najwazniejszy wynik w
dorobku doktoranta. Niemniej, podobnie jak w przypadku poprzednich prac, zdecydowanie
sugerowatbym oszacowanie efektywnosci diagnostycznej obliczonych punktéw odciecia w
kontekscie prewalencji cukrzycy monogenowej wsréd oséb, u ktérych tego typu préba z
dapaglifiozyng bytaby mozliwa do wykonania. Czuto$¢ i swoisto$é nie uwzgledniaja bowiem
prewalencji choroby, co w przypadku choréb rzadkich skutkuje pozornie bardzo dobrym
testem, jednak kompletnie nieoptacalnym do stosowania w praktyce. Ponadto, odniesienie
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sig do innych strategii diagnostycznych takich jak hsCRP lub 1,5AG pozwolitoby poréwnacé o
ile lepszym lub przynajmniej niegroszym narzedziem diagnostycznym od dwéch najbardziej
popularnych strategii mogtaby sta¢ si¢ proponowana metoda. Brak takiego poréwnania jest
zaskakujacy, bowiem tabela 1 cytowanej pracy zawiera informacje o stezeniach zaréwno
hsCRP jak i 1,5AG.

Podsumowujgc, badania lek. Jerzego Hohendorffa stanowig spéjny tematycznie cykl prac
zogniskowanych na problemie diagnostyki cukrzycy monogenowej. Zrealizowane prace sg
poprawne metodologicznie i stanowig cenny dla $rodowiska naukowego zaséb wiedzy.
Negatywne wyniki dwoch pierwszych prac nieco rozczarowuja, jednak fakt ich publikacii
stanowi znaczacy wkiad w nauke $wiatowa wskazujac na ograniczenia potencjatu
diagnostycznego greliny oraz relatywnie niskg efektywno$é kalkulatora prawdopodobierstwa
MODY i przestrzega przed nadmiernym poleganiu na jego predykcjach. Préba prowokacyjna
z dapagliflozyng stanowi natomiast podejscie bardzo nowatorskie, interesujgce i posiadajace
duzy potencjat kliniczny.

W oparciu o powyzszg ocene pracy lek. Jerzego Hohendorffa stwierdzam, ze przedtozona mi
do oceny rozprawa spefnia wszystkie ustawowe wymogi i kryteria stawiane rozprawom na
stopient doktora nauk medycznych. Zwracam sie wobec tego do Wysokiej Rady Wydziatu
Lekarskiego Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego o dopuszczenie Pana Jerzego
Hohendorffa do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie, ze wzgledu na
nowatorski charakter pracy oraz duze kliniczne znaczenie prowadzonych badan wnioskuje do

Wysokiej Rady o wyréznienie rozprawy.

Kierownik Zaktadué»ostatystm
i Medycyny Transiacyjnej
Dr. hab. n. med. WojGiech Fendier Prof. UM

2326708
tel.691-705-646
P

v

Department of Bicstatistics
& Translatiocnal Medicine

92-215 Lodz, 15 Mazowiecka st.

e-mail:btm Qumed.lodz.pl
tel. (042) 272 53 85 B T M
www.bicstat.umed.pl



