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Ocena rozprawy doktorskiej

Lekarza Michata Gniewkiewicza

Ocena przydatnosci monitorowania przeciwciat przeciwko antygenom
zgodnosci tkankowej dawcy u pacjentow po transplantacji nerki w

stratyfikacji ryzyka immunologicznego utraty przeszczepu”

Od wielu juz lat przeszczepienie nerki jest najskuteczniejsza metody leczenia
schytkowej niewydolnosci nerek. Dzigki temu zabiegowi stan zdrowia oraz jako$¢ zycia
chorych szybko ulega poprawie. Wprowadzeniu przede wszystkim lepszego leczenia
immunosupresyjnego sprawito ze, transplantacja narzadéw unaczynionych stata sie
zabiegiem bezpiecznym, o dobrym rokowaniu powszechnie wykonywanym. Jednak
przeszczepianie narzadu nie jest metody catkowicie skuteczng. Wyniki transplantacii
nerek zaleza do wielu czynnikdow w ktérych niezwykle waing role odgrywaja miedzy
innymi czynniki immunologiczne

Odrzucanie zaleine od przeciwciat (ABMR) jest gtdwng przyczyng dysfunkciji
przeszczepionej nerki, a nastepnie jej utraty . Obecno$¢ u biorcy swoistych dla dawcy
przeciwciat (DSA), zwtaszcza skierowanych przeciwko ludzkim antygenom leukocytarnym
(HLA), jest udowodnionym czynnikiem ryzyka rozwoju procesu odrzucania humorainego oraz
utraty przeszczepu.

Od dawna wiadomo iz dobdr narzadu jak najbardziej dobranego pod wzgledem
antygenow uktadu HLA i braku przeciwciat skierowanych przeciwko antygenom dawcy jest

kluczowy zarowno we wczesnym jak w odlegtym rokowaniu.



W ostatnich latach dokonat sie ogromny postep w technikach oceny immunizacji
biorcéow zarédwno w zakresie czutosci wykrywania aloprzeciwciat, jak i mozliwosci
okres$lania ich swoistosci i wigzania z antygenami dawcy. Umoiliwia to miedzy innymi
monitorowanie po przeszczepie przeciwciat anty-HLA o swoistosci DSA . Swoiste dla
dawcy przeciwciata (DSA), skierowane przeciwko ludzkim antygenom leukocytarnym
(HLA) s3 udowodnionym czynnikiem ryzyka rozwoju procesu odrzucania humoralnego
oraz utraty przeszczepu.

Monitorowanie odpowiedzi immunologicznej jest obecnie jednym z wainiejszych

aspektow opieki nad pacjentem po przeszczepieniu nerki.

Rozprawa doktorska lekarza Michata Gniewkiewicza dotyczy niezwykle waznego
problemu w transplantacji nerek, a mianowicie monitorowania odpowiedzi
immunologiczne;j.

Celami pracy byta:

e Ocena wptywu krazacych przeciwciat przeciwko antygenom zgodnosci tkankowej
dawcy z uwzglednieniem ich wiasciwosci (klasa HLA, specyficznoéé, MFI, zdolnosé
wigzania dopetniacza Clq, subklasa IgG) na odlegte wyniki przeszczepienia nerki
od dawcy zmartego

e Okreslenie znaczenia ewolucji przeciwciat przeciwko antygenom zgodnosci
tkankowej dawcy (zanikte preformowane, przetrwate preformowane, de novo)
dla odlegtych wynikéw przeszczepienia nerki od dawcy zmartego oraz
identyfikacja czynnikdw majacych wptyw na te ewolucje.

Sa to cele jak najbardziej interesujace, bardzo praktyczne, nadal pomimo wielu badan

prowadzonych przez wiele osrodkéw nie do korca jasne i warte podjetych badan.

Otrzymana do recenzji rozprawa doktorska jest wynikiem projektu badawczego dotyczacego
oceny przydatnosci monitorowania anty-HLA DSA u pacjentow po KTx, ktdry zostat
zrealizowany w ramach programu ,,Diamentowy Grant”. Praca doktorska stanowi cykl 2 prac
opublikowanych w dobrych czasopismach z wysokim impact factor (Association of
Circulating Anti-HLA Donor-Specific Antibodies and Their Characteristics, including C1g-
Binding Capacity, in Kidney Transplant Recipients with Long-Term Renal Graft Outcomes.
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factor 3,900, 140 pkt MNiSW oraz Impact of Resolved Preformed, Persistent Preformed,
and De Novo Anti-HLA Donor-Specific Antibodies in Kidney Transplant Recipients on Long-
Term Renal Graft Outcomes. Journal of Clinical Medicine. 2023; 12(10):3361.
https://doi.org/10.3390/jcm12103361, IF 3.900 i 140 pkt MNiSW). Sumaryczny impact
factor tych 2 prac wynosi 7,800 oraz 280 punktow MNiSW . W obu publikacjach Doktorant
jest pierwszym autorem.

Artykuty zostaly omowione w rozprawie doktorskiej liczacej 58 stron fgcznie z
kopiami publikacji i oswiadczeniami wspoétautorédw publikacii, sktadajgcej sie z 10 rozdziatéw.
Ukfad pracy jest typowy dla tego typu rozprawy.

W wstepie doktorant omowit problem odrzucania zaleznego od przeciwciat,
swoistych dla dawcy przeciwciat -DSA zwtaszcza skierowanych przeciw ludzkim antygenom
leukocytarnym -HLA oraz ich monitorowania. Nastepnie przedstawia cele prac. Najwiekszg
czes¢ pracy zajmujg kopie obu publikacji stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej.
Prace konczy podsumowanie oraz wnioski .

Badania przeprowadzono u 108 pacjentéw, u ktorych wykonano zabieg
przeszczepienia nerki od dawcy zmartego. Od wszystkich pacjentéw pobrano surowice w
trakcie hospitalizacji wykonywanych celem biopsji przeszczepu w okresie 3 do 24 miesiecy
po zabiegu przeszczepienia nerki. W surowicach analizowano obecnos$¢ przeciwciat
przeciwko anty—HLA DSA oraz w przypadku ich wykrycia, okreslono ich charakterystyke. W
badaniu przyjeto ztozony punkt koncowy: utrzymujacy sie spadek szacunkowego wskaZnika
filtracji ktebuszkowej powyzej 30% w odniesieniu do wartosci w czasie wykonania biopsji lub
niewydolnos¢ nerki przeszczepionej. Mediana czasu obserwacji pacjentow od momentu
biopsji wynosita 39 miesiecy.

Z analizy wynikéw i danych z prac stanowiacych rozprawe doktorska doktorant
wyciggnat wnioski, ktére byty z zgodne z zatozonymi celami.

Z prac doktoranta stanowiacej rozprawe doktorska wynika iz:

e U pacjentdw po przeszczepieniu nerki od dawcy zmartego wykrycie przeciwciat
przeciwko antygenom zgodnosci tkankowej dawcy oraz ich zdolnos¢ wigzania
dopetniacza C1q sg predyktorami gorszej czynnosci narzadu przeszczepionego oraz

utraty przeszczepu.



e Stwierdzenie u biorcy nerki przeszczepionej anty-HLA DSA, a w szczegolnosci tych
wigzgcych Clg powinno skutkowa¢ zwiekszeniem czujnosci lekarza
transplantologa, doktadng analiza leczenia immunosupresyjnego czy tez
zorganizowaniem czestszych kontroli pacjenta.

e Pacjenci z zaniklymi preformowanymi anty-HLA DSA po przeszczepieniu nerki majq
podobne wyniki odlegte jak pacjenci bez nich.

e Stwierdzenie przetrwatych preformowanych anty-HLA DSA oraz pojawienie sie
anty-HLA DSA de novo po przeszczepieniu nerki sg predyktorami gorszej czynnosci
i niewydolnosci nerki przeszczepionej.

e Zanikniecie preformowanych anty-HLA DSA jest zwigzane z uzyciem globuliny
antytymocytarnej jako indukcji immunosupres;ji.

e Przetrwanie preformowanych anty-HLA DSA po transplantacji jest zwigzane ze
starszym wiekiem dawcy oraz z poprzednig transplantacja.

e Czynnikiem ryzyka rozwoju przeciwciat de novo po przeszczepieniu jest

wczesniejsze przeszczepienie.

U kandydatow do przeszczepienia nerki, a zwlaszcza do retransplantacji naleiy

starannie ocenic¢ ryzyko immunologiczne.

Uzyskane wyniki przeprowadzonych przez doktoranta badan maja potencjalne
bardzo praktyczny znaczenie. Podsuwajg réwniez pomysty do dalszych prac, zachecam
doktoranta do prowadzenia dalszych badan.

Piémiennictwo wykorzystane w podsumowaniu cyklu prac to 43 pozycje z
pismiennictwa anglojezycznego.

Podsumowanie recenzji

Przedstawiony do recenzji doktorat sktadajaca sie z 2 monotematycznych publikacji,
ocenia wptyw krazacych przeciwciat przeciwko antygenom zgodnosci tkankowej dawcy na
odlegte wyniki przeszczepienia nerki od dawcy zmartego raz probe okreslenia znaczenia
ewolucji przeciwciat przeciwko antygenom zgodnosci tkankowej dawcy (zanikfe
preformowane, przetrwate preformowane, de novo) dla odlegtych wynikéw przeszczepienia
nerki od dawcy zmartego. Uzyskane wyniki przez doktoranta zastugujg na podkreslenia, gdyz

majg znaczenie praktyczne- kliniczne.



Recenzja w przypadku takiego doktoratu jest zdecydowanie ufatwiona ze wzgledu

na wczesniejsze recenzje publikacji przez recenzentdw renomowanych czasopism, w ktérych
te prace byly opublikowane Zaprezentowane wyniki badan by¢ moze beda mogly sie
przyczynié¢ sie do poprawy jakosci opieki medycznej nad pacjentami po transplantacji nerki.
Dlatego uwazam za jak najbardziej uzasadniony cel doktoratu, a wyniki za bardzo
zachecajace do podjecia dalszych badan. Nalezy podkresli¢ rzetelnosé pracy i jej wykonanie,
umiejetnos¢ skonfrontowania wiasnych wynikéw z danymi literaturowymi oraz potencjalne
aspekty praktyczne i kliniczne tej pracy.
Z merytorycznego punkty widzenia wyrazam opinie, ze oceniana rozprawa stanowi istotny
przyczynek do naszej wiedzy o problemie monitorowania odpowiedzi immunologicznej u
pacjentéw po transplantacji nerki, ktory jest obecnie jednym z wazniejszych aspektéw opieki
nad pacjentem po przeszczepieniu nerki.  Wnosze o wyrdznienie pracy doktorskiej ze
wzgledu na walory naukowe (opublikowane zostaty w czasopisma z IF) jak réwniez
praktyczne w codziennej pracy z pacjentami

Rozprawa doktorska lekarza Michata Gniewkiewicza spetnia warunki okreslone w
art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018
poz. 1668).

Dlatego wnosze do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie lekarza Michata Gniewkiewicza do dalszych

etapow przewodu doktorskiego. X
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