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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Michala Gniewkiewicza
pt.:,,Ocena przydatnosci monitorowania przeciwcial przeciwko antygenom zgodnosci
tkankowej dawcy u pacjentéw po transplantacji nerki w stratyfikacji ryzyka

immunologicznego utraty przeszczepu”

Przeszczepienie nerki jest najlepszg sposréd dostepnych metod leczenia nerkozastgpczego ze
wzgledu na przezycie chorego ale réwniez jakos$¢ zycia. Okres przezycia nerki przeszczepionej
ma zatem istotne znaczenie w poprawie wynikow przezycia chorego ale rowniez ze wzgledu
na niedobo6r organéw do przeszczepienia. Gtoéwng przyczyng dysfunkcji oraz utraty nerki
przeszczepionej jest odrzucanie zalezne od przeciwciat. Podstawowe znaczenie w uszkodzeniu
nerki przeszczepionej w powyzszym mechanizmie odgrywaja przeciwciata swoiste dla dawcy

(DSA) skierowane przeciwko ludzkim antygenom leukocytarnym (HLA).

W ciagu ostatnich lat znaczaco poprawily si¢ metody oznaczania przeciwcial anty-HLA. Istotne
okazaly si¢ wlasciwosci zwigzane z klasg przeciwciat, specyficznoscia, srednig intensywnoscia

fluorescencji (MFI), zdolno$cig wigzania dopetniacza C1q oraz subklasg IgG.

Doktadne zrozumienie mechanizmow uszkodzenia narzadu przeszczepionego zwigzanych z
przeciwcialami anty-HLA DSA ma istotne znaczenie ze wzgledu na diagnostyke ale rowniez
leczenie odrzucania zaleznego od przeciwcial, ktore pomimo wielu badan stale uznawane jest

za suboptymalne.

Biorac pod uwage powyzsze informacje, uwazam, ze podj¢ta przez Doktoranta préba oceny
przydatnosci monitorowania przeciwcial przeciwko antygenom zgodnosci tkankowej dawcy u
pacjentow po transplantacji nerki jest bardzo waznym tematem ze wzgledu na oceng ryzyka
immunologicznego co odgrywa fundamentalne znaczenie w przezyciu nerki przeszczepionej a

w konsekwencji przezyciu chorego.



Przedstawiona do recenzji praca jest cyklem dwoch dziet oryginalnych ktére zostaly
zrecenzowane oraz opublikowane w Journal of Clinical Medicine, uznanym czasopismie o
wspotczynniku wptywu 3,9 i 140 punktach MEiN co sumarycznie za cykl publikacji daje liczbe
impact factor 7,8 oraz 280 punktéw MEiN:

1. Gniewkiewicz M, Czerwinska K, Zielniok K, Durlik M. Association of Circulating
Anti-HLA Donor-Specific Antibodies and Their Characteristics, including Clg-
Binding Capacity, in Kidney Transplant Recipients with Long-Term Renal Graft
Outcomes. Journal of Clinical Medicine. 2023; 12(4):1312.
https://doi.org/10.3390/jcm12041312 (Impact Factor: 3,900; Punkty MEiN: 140)

2. Gniewkiewicz M, Czerwinska K, Zielniok K, Durlik M. 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 (Impact Factor:
3,900; Punkty MEiN: 140

W obu przedstawionych pracach Doktorant jest pierwszym autorem a jego wklad w powstanie
publikacji  okreslony =zostal na 70% co potwierdzili wspdlautorzy w zalaczonych

o$wiadczeniach.

Praca naukowa zostala sfinansowana ze srodkéw budzetowych na nauk¢ w latach 2018-2021,
jako projekt badawczy w ramach programu ,,Diamentowy Grant”. Grant zostal przyznany przez
Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (decyzja nr 0021/DIA/2018/47 z dnia 18.07.2018r.).
Numer projektu: DI2017 002147.

Doktorant poza publikacjami, opinig komisji bioetycznej przedstawit streszczenie w jezyku

polskim i angielskim oraz wstep, zaloZenia i cele pracy.
Cele pracy zostaly zdefiniowane w dwéch punktach :

1. Ocena wptywu krazacych przeciwcial przeciwko antygenom zgodnos$ci tkankowej dawcy z
uwzglednieniem ich wiasciwosci (klasa HLA, specyficzno$é, MFI, zdolno$é wiazania

dopetniacza C1q, subklasa [gG) na odlegte wyniki przeszczepienia nerki od dawcy zmarlego.

2. Okreslenie znaczenia ewolucji przeciwcial przeciwko antygenom zgodnosci tkankowej
dawcy (zanikte preformowane, przetrwate preformowane, de novo) dla odlegltych wynikow
przeszczepienia nerki od dawcy zmartego oraz identyfikacja czynnikéw majacych wplyw na t¢

ewolucje.



Temat, jak i powyzsze cele rozprawy doktorskiej lek. Michata Gniewkiewicza nalezy uzna¢ za

aktualne, interesujace i istotne z klinicznego punktu widzenia.

Do grupy badanej zakwalifikowano 108 kolejnych chorych z Kliniki Medycyny
Transplantacyjnej, Nefrologii i Choréb Wewngtrznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego, u ktérych wykonano biopsj¢ nerki przeszczepionej w okresie od listopada 2018
do listopada 2020.

Opis czesci metodycznej jest dokladnie przedstawiony. Wyniki pracy sg obszernie i

przejrzyscie zaprezentowane, poparte tabelami i rycinami.

Uzyskane wyniki pozwolily doktorantowi na podsumowanie oraz wyciagnigcie nastepujgcych
wnioskow:

1. U pacjentéw po przeszczepieniu nerki od dawcy zmartego wykrycie przeciwcial przeciwko
antygenom zgodnosci tkankowej dawcy oraz ich zdolnos$¢ wigzania dopetniacza Clq sa
predyktorami gorszej czynnosci narzadu przeszczepionego oraz utraty przeszczepu.
Obecnie analiza zdolnosci wigzania Clq jest badaniem kosztownym, ale nieinwazyjnym,
dostepnym i moze by¢ brana pod uwag¢ w praktyce klinicznej w opiece nad pacjentem po
przeszczepieniu nerki. Stwierdzenie u biorcy nerki przeszczepionej anty-HLA DSA, a w
szczegdlnosci tych wigzacych Clq powinno skutkowaé zwieckszeniem czujnosci lekarza
transplantologa, doktadng analizg leczenia immunosupresyjnego czy tez zorganizowaniem
czestszych kontroli pacjenta. Badanie uzupelnia literature podejmujaca temat zastosowania
oznaczenia zdolnosci wigzania Clq przeciwcial anty-HLA DSA u biorcéw nerki
przeszczepione;.

2. Pacjenci z zaniklymi preformowanymi anty-HLA DSA po przeszczepieniu nerki majg
podobne wyniki odlegle jak pacjenci bez nich. Stwierdzenie przetrwatych preformowanych
anty-HLA DSA oraz pojawienie si¢ anty-HLA DSA de novo po przeszczepieniu nerki sg
predyktorami gorszej czynnosci i niewydolnosci nerki przeszczepionej. Zaniknigcie
preformowanych anty-HLA DSA jest zwigzane z uzyciem globuliny antytymocytarnej
jako indukcji immunosupresji. Przetrwanie preformowanych anty-HLA DSA po
transplantacji jest zwigzane ze starszym wiekiem dawcy oraz z poprzednig transplantacja.
Czynnikiem ryzyka rozwoju przeciwcial de novo po przeszczepieniu jest wczesniejsze

przeszczepienie.



Kandydatéw do przeszczepienia nerki, a zwlaszcza do retransplantacji nalezy poddaé
starannej occnie ryzyka immunologicznego. Powyzsze badania mogg byé szczegélnie

przydatne w Swietle rozwoju nowych protokoléw odczulania przed przeszczepieniem.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska bgdaca cyklem zrecenzowanych publikacji napisana

jest jasno, nie budzi zastrzezen pod wzgledem redakcyjnym jak réwniez merytorycznym.

Dyskusja zostala przeprowadzona w sposéb wyczerpujacy, $wiadczacy o dobrej znajomosci
przez lekarza Michala Gniewkiewicza omawianej tematyki.
Uwzglednione pismiennictwo obejmuje 57 pozycji w pierwszej pracy oraz 34 pozycje w drugiej

pracy z uwzglednieniem najbardziej aktualnych publikacji.

Rozprawa doktorska stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego oraz jest dowodem
na posiadanie przez Doktoranta odpowiedniej wiedzy teoretycznej oraz umiejetnodci celem

samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;.

Uwazna lektura rozprawy doktorskiej nasuwa komentarz i pytanie zwigzane z kwalifikacja
chorych do badania. W tabeli 1 podano, iz biopsja byla wykonana w trybie protokolarnym u
56,5% wszystkich chorych, co jak rozumiem oznacza biopsje ze wskazan u pozostatych 43,5%
biorcéw przeszczepu. Badanie dotyczyto zatem chorych ze stabilng funkcja jak i chorych, u
ktérych zaobserwowano pogorszenie funkcji narzadu przeszczepionego. Interesujaca wydaje
si¢ wobec powyzszego analiza chorych z ABMR pod wzgledem kwalifikacji do biopsji — czy
byli to chorzy wykryci w biopsji protokolarnej czy tez biopsji ze wskazan.

Zachgcam ponadto Doktoranta do kontynuowania obserwacji ze wzgledu na bardzo istotne
znaczenie kliniczne wynikow odleglych. Powyzszy komentarz i pytanic nie umniejszaja mojej

wysokiej pozytywnej oceny pracy i nalezy je traktowac jako propozycje do dyskusji.

Podsumowujgc uwazam, Zc rozprawa doktorska lekarza Michala Gniewkiewicza 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).

Whnioskuj¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego o dopuszczenie lekarza Michala Gniewkiewicza do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego oraz wyroznienie pracy doktorskiej ze wzglgdu na wazny aspekt kliniczny co

powinno przyczyni¢ si¢ do poprawy zrozumienia mechanizmow zwigzanych z uszkodzeniem



narzgdu przeszczepioncgo, poprawy przezycia nerki przeszczepionej ale réwnicz przezycia
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chorego.




