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immunologicznego u potencjalnych biorcéw alloprzeszczepu nerki”

Promotorzy: dr hab. n. med. Radostaw Zagozdzon oraz dr hab. n. med. Jolanta Gozdowska

Przeszczepianie nerek jest najskuteczniejsza metoda leczenia nerkozastepczego,
pozwalajaca na dluzsze przezycie i lepsza jako§é zycia chorych ze schylkowa
niewydolnoscig nerek. Dzigki coraz doskonalszym metodom chirurgicznym oraz terapii
immunosupresyjnej znacznie poprawia si¢ wczesne przeZycie nerki przeszczepionej, w
mniejszym stopniu réwniez przeZycie dlugoterminowe. Na wyniki wczesne jak i
dlugoterminowg czynnos$¢ nerki przeszczepionej wplyw ma wiele czynnikéw zaréwno tych
immunologicznych jak i niezwigzanych z ukladem odpornosciowym. Niewatpliwie dobér
immunologiczny dawcy i biorcy, a takze przed-transplantacyjna znajomo$¢ stopnia
uczulenia biorcy ma decydujace znaczenie w powodzeniu przeszczepu. Wplywa nie tylko na

sam dobor dawcy i biorcy, ale decyduje réwniez o sile immunosupresji jakg pacjent otrzyma
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po przeszczepieniu, co jest jednym z zasadniczych czynnikéw determinujgcych czynnos§é

przeszczepu oraz czas przezycia zar6wno przeszczepionego narzadu jak i czesto dlugosé
zycia biorcy. Dobor immunologiczny oraz zwiazana w nim ocena prognostyczna co do
czynnosci nerki przeszczepionej ma szczegélne znaczenie zwlaszcza w przypadku dawstwa
zywego. Stosunkowo od niedawna weszly do powszechnego uzycia w polskim systemie
doboru narzgdowego oraz systemu alokacji nowe metody oceniajace stopiefi immunizacji
biorcéw takie m.in. jak wirtualna préba krzyzowa, gdzie kluczowa kwestig jest prawidlowe
okreslenie akceptowalnych i nieakceptowalnych niezgodnosci HLA poprzez zdefiniowanie
punktu odcigcia MFI DSA, powyzej ktorego wynik badania uwazany jest za dodatni. Jak
shusznie we wstepie zauwaza Autorka, nie ma w tej kwestii zgodnosci klinicystow. Pacjenci
oczekujacy na KLO maja ocenione anty-HLA z podaniem MFI (mean fluorescence
intensity), nie jest jasne czy wszystkie DSA, niezaleznie od wartosci MFI i swoistosci, mogg
wywieraé niekorzystny wptyw na wynik transplantacji nerki. Czgsto osoba typujaca chorych
do przeszczepienia widzac dodatnie anty-HLA nie kwalifikuje biorcy obawiajac sig
odrzucania.

Doktoranta w materiale naukowym przedstawionym mi do oceny podj¢ta si¢ probe
wyjaénienia wybranych kwestii problematycznych zwigzanych z praktycznym
zastosowaniem wirtualnej proby krzyzowej (VXM) w ocenie ryzyka immunologicznego u
biorcow przed przeszczepieniem nerki, w oparciu o doswiadczenia wlasnego osrodka
transplantacyjnego (Szpital Kliniczny Dziecigtka Jezus w Warszawie) i zasady alokacji
obowigzujace w Polsce. Cele pracy sa sformulowane trafnie i zachgcajg klinicyste do
dokladnego przeanalizowania wraz z doktorantka poczynionych obserwacji.

Postawione sobie cele, metody ich realizacji oraz wyniki przeprowadzonych badan i ich
analize Doktorantka umieszcza w dwoch pracach oryginalnych, ktére stanowig trzon
przedstawionej mi do oceny dysertacji, w ktérych Doktorantka jest pierwszym autorem.
Prace ukazaly si¢ w renomowanym pi§mie o zasiggu mi¢dzynarodowym z duzym
wskaznikiem oddziatywania:
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1. Olszowska-Zaremba N, Zagozdzon R, Gozdowska J. Accuracy of virtual
crossmatch (VXM) prediction of physical crossmatch (PXM) results of
donor specific antibody (DSA) in routine pretransplant settings-a single-

center experience. Transpl Immunol 2022;72:101583.
doi:10.1016/j.trim.2022.101583 —IF 2.032; 70 pkt. MNiSW

2. Olszowska-Zaremba N, Gozdowska J, Zagozdzon R. Clinical significance of low
pre-transplant donor specific antibodies (DSA) in living donor kidney recipients with
negative complement-dependent cytotoxicity crossmatches (CDCXM), and negative
flow cytometry crossmatches (FLXM) - A single-center experience. Transpl
Immunol. 2022;74:101672. doi:10.1016/.trim.2022.101672— IF 2.032; 70 pkt.
MNiSW

Publikacje bedace podstawa dysertacji stanowia spdjny tematycznie cykl. Dotycza
immunologicznych podstaw doboru narzagdowego oraz ich wptywu na rokowanie i §wiadcza

o rzeczywistym zainteresowaniu doktorantki tematem, a takze znajomosci zagadnienia.

Prace przeszly przez ggste recenzenckie sito migdzynarodowych ekspertow, co §wiadczy o
ich duzej warto§ci naukowej. Zataczone kopie publikacji Doktoranta poprzedza bardzo
obszernym, wyczerpujacym wstgpem zawierajagcym wprowadzenie do tematu badas.
Nalezy podkresli¢, ze 6w wstep dotyczacy immunologicznych aspektéw oceny biorcy oraz
doboru immunologicznego dawcy i biorcy, a takze stosowanych w tej ocenie testow,
napisany jest w sposéb wrecz fenomenalny. Trudne zagadnienia przedstawione sa w spos6b
jasny i zrozumialy, czyta si¢ ten rozdziat z wielkg ciekawo$cig i przyjemno$cig. Tak
przejrzyste przedstawienie zawilych meandréw immunologii oraz metodyki badan
wprowadzanych od niedawna do rutynowej kwalifikacji biorcy w naszym kraju §wiadczy o
tym, ze Doktorantka S§wietnie w temacie si¢ orientuje i pracuje w diagnostyce
immunologicznej na co dzieh. Z uwagi na stosunkowo niedawno wprowadzane nowe
parametry i nowe metody w ocenie ryzyka immunologicznego przed przeszczepieniem

nerki, ich znaczenie oraz poré6wnanie z metodami dotychczas stosowanymi zwlaszcza w
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sytuacji dawstwa Zywego jest istotne z naukowego punktu widzenia, ale tez jest nie do

przecenienia dla klinicysty.

Na pierwszy postawiony sobie cel: ocen¢ korelacji pomig¢dzy poziomem MFI pojedynczych
DSA o swoistoéci dla HLA-A lub -B lub -DR a wynikiem préby krzyzowej metoda
cytotoksycznosci zaleznej od dopelniacza (CDC-XM) oraz proby krzyzowej metodg
cytometrii przepltywowej (FLXM), Doktorantka odpowiada w publikacji Olszowska-
Zaremba N, Zagozdion R, Gozdowska J. Accuracy of virtual crossmatch (VXM) prediction
of physical crossmatch (PXM) results of donor specific antibody (DSA) in routine
pretransplant settings-a single-center experience. Transpl Immunol. 2022;72:101583. W
celu wyjaénienia interesujgcych Doktorantke zaleznoSci ocenita Ona wyniki 261 préb
krzyzowych CDC-XM oraz 180 FLXM wykonanych w grupie potencjalnych biorcow nerki
posiadajacych pojedyncze przeciwciata anty-HLA -A, lub -B, lub -DR swoiste dla
potencjalnych dawcoéw zmartych. Uzyskane wyniki przeanalizowane zostaly za pomoca
prawidlowo dobranych metod statystycznych, a nastgpnie przedstawione na kanwie
dostepnej literatury w ciekawie przeprowadzonej dyskusji. Pracg wieficzy sze$¢ glownych
wnioskéw, z ktérych wynika, ze zdolno§¢ pojedynczych DSA dla HLA -A, -B, -DR do
prognozowania wyniku CDC-XM byta mniejsza niz w przypadku FLXM. Przewidywanie
za$ wyniku FLXM odbywalo si¢ z dobra doktadnoscia i wymagato niskiego punktu odcigcia
MFI DSA (okoto 6000). Natomiast prognozowanie wyniku CDC-XM odznaczato si¢ niska
dokladnoécig przy wysokiej warto§ci optymalnego punktu odcigcia (okoto 10 000 MFI).
Kwartalna aktualizacja wynikéw anty-HLA ocenianych metodg fazy stalej z wykorzystaniem
mikrokulek oplaszczonych antygenami HLA (SAB) po wykonaniu biologicznych préb
krzyzowych nie spowodowala istotnej poprawy prognostyki VXM w badanej grupie
biorcow. To, Zze Doktorantka wyjasnia przyczyn¢ zaobserwowanych roéznic w jakosci
prognostyki FLXM i CDC-XM z wykorzystaniem pojedynczych DSA $wiadczy o doglgbnej
znajomo$ci przez nig omawianego zagadnienia. To co jest niezwykle intersujace, to
przedstawienie potencjalnych mozliwosci rozwiazan ktérych wprowadzenie do codziennej

praktyki moze przyczyni¢ si¢ do zniwelowania niedoskonatosci stosowanych metod oceny

Klinika Choréb Wewne¢trznych i Nefrologii Transplantacyjnej
Katedra Pulmonologii, Reumatologii i Immunologii Kliniczne;
Kierownik Kliniki: Prof. dr hab. n. med. llona Kurnatowska

Ul. Kopcinskiego 22, 90 -153 Lodz
www.umed.pl! |




UNIWERSYTET
MEDYCZNY
W tODZI

immunologicznej, co moze poprawi¢ ocen¢ immunologiczng biorcy i dobér

immunologiczny dawcy i biorcy.

W drugiej pracy majacej za cel ocen¢ znaczenia klinicznego obecnosci niskich pozioméw
DSA w surowicy na podstawie wynikow transplantacji w kohorcie historycznej biorcéw
nerki od dawcy zywego z negatywnymi wynikami CDC-XM i FLXM (Olszowska-Zaremba
N, Gozdowska J, Zagozidion R. Clinical significance of low pre-transplant donor specific
antibodies (DSA) in living donor kidney recipients with negative complement-dependent
cytotoxicity crossmatches (CDCXM), and negative flow cytometry crossmatches (FLXM) - A
single-center experience. Transpl Immunol. 2022;74:101672.), Doktorantka ocenila, w
duzej jak na badanie jednoosrodkowe grupie obejmujacej tylko biorcow, ktorzy otrzymali
nerk¢ od dawcy Zywego, co w Polsce jest rzadkos$cia, obecno$é¢ anty-HLA ocenionych
technika fazy stalej z wykorzystaniem mikrokulek SAB oraz proby CDC-XM i FLXM. W
zalezno$ci od wykrytych reaktywnosci DSA u biorcéw, wykonano uzupetniajace typowanie
HLA -DQ, -DP lub —-Cw dawcéw. Nastgpnie w celu oceny wptywu uzyskanych wynikow
na losy przeszczepu w trzyletnim okresie obserwacji, pacjentéw podzielono na trzy grupy:
DSA pozytywnych, posiadajacych przeciwciata anty-HLA niebedace DSA (NDSA - non-
donor specific antibody) oraz biorcow, u ktérych nie wykazano obecnosci zadnych
przeciwcial anty-HLA. Na podstawie przeprowadzonej analizy Doktorantka wykazatla,
obecno$¢ niskich pre-transplantacyjnych DSA u 33% biorcoéw przeszczepu od dawcy
Zywego, nie mialy one jednak wplywu na wskazniki uszkodzenia przeszczepu w tym na
jego czynno$¢ w obserwowanym okresic. W grupie DSA-pozytywnych pacjentow
odnotowano jednak tendencj¢ do czgstszego wystgpowania przeciwcial de novo DSA oraz
zlogow C4d w kapilarach okoto cewkowych (PTC — peritubular capillaries), co powinno
sktania¢ klinicystow do bardzo uwaznego monitorowania biorcéw, a biorcéw do szczegblnie
uwaznego przestrzegania zalecefi szczegélnie dotyczacych leczenia immunosupresyjnego.
Impakt kliniczny wykonanej pracy jest ogromy zwlaszcza ze dotyczy on dawcoéw zywych.
Utrata bowiem nerki przeszczepionej od dawcy zywego ma wymiar podwojny, nie tylko
fizyczny, ale i psychologiczny.
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Pomimo opublikowania swoich badafh w bardzo dobrym i renomowanym

pismiennictwie Doktorantka w sposdéb bardzo przejrzysty i ciekawy zwiencza swojg
dysertacjc omdOwieniem jeszcze raz swoich wynikéw na tle bardzo dobrze dobranego i
aktualnego pis$miennictwa. Zamieszczajac jednoczesnie swoje celne i cenne spostrzezenia
dotyczace poczynionych obserwacji.

Dysertacja przygotowana jest wzorcowo, zawiera wszystkie elementy typowe dla

standardowych prac doktorskich, ktére nie musiatyby nawet by¢ tak obszerne i szczegélowe
biorgc pod uwagg, ze trzon przedstawionej do oceny pracy stanowig opublikowane prace
oryginalne. Podkre$lié nalezy warto§¢ kliniczng przedstawionego materialu, zwlaszcza ze
wyniki i przedstawione analizy mozna implementowaé na codzienng praktyke kliniczna
odnoszac je do obowigzujacego, polskiego sytemu alokacyjnego narzadéw.
W podsumowaniu stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr Nataszy Olszowskiej-Zaremby
spelnia warunki okre§lone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668)” wymagane na stopien doktora nauk
medycznych. Doktorantka podjela wazny z punktu widzenia naukowego ale i klinicznego
temat badawczy, sformulowala interesujgce cele pracy, zastosowala wilasciwe metody
umozliwiajace ich realizacje oraz wykazala umieje¢tno$é wszechstronnej analizy uzyskanych
wynikow w $wietle aktualnej wiedzy i wlasciwego wnioskowania.

Przedstawiam zatem, Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszczenie mgr  Nataszy
Olszowskiej-Zaremby do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Biorac ponadto pod
uwage staranno$§é i wszechstronnoé¢ analizy bardzo szerokiego materialu badawczego,
warto$¢ naukows podjetego tematu oraz istotne implikacje kliniczne uzyskanych wynikéw,

z wielka przyjemnoscia i przekonaniem wnioskuj¢ o wyrdznienie pracy.
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