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Recenzja

Rozprawy doktorskiej lek. Tomasza Gindy,

pt.: ,Czy wewnatrzmaciczna ekspozycja ptodu na leki immunosupresyjne stosowane w czasie

cigzy przez kobiety po transplantacji narzadu ma wptyw na miana przeciwciat odpornosciowych

przeciwko chorobom zakaznym u dzieci w obserwacji dtugoterminowej w poréwnaniu
do populacji ogdinej?”

ktdrej promotorem jest prof. dr n.med. Bozena Kociszewska-Najman

Postep w dziedzinie perinatologii oraz rozwdj transplantologii dat szanse kobietom na
posiadanie potomstwa. Jeszcze z koficem ubieglego wieku przeszczepienie narzadu stanowito
przeciwwskazanie do zajscia w cigze. Aktualnie wiadomo, Ze ciaza u biorczyh narzadu nalezy do
cigz wysokiego ryzyka i powinna by¢ prowadzona w oérodkach III stopnia referencyjnosci,
posiadajacych odpowiednie do$wiadczenie. Do powiktan matczyno-ptodowych immunosupresii
stosowanej w trakcie cCigzy naleza stan przedrzucawkowy, rzucawka, pordd przedwczesny, czy
mata urodzeniowa masa noworodka. Wiedza na temat Cigzy, rozwoju ptodu, stanu noworodka
i dziecka matki po transplantacji jest przedmiotem licznych analiz badawczych. W wielu krajach
prowadzone s rejestry ktére aktualnie obejmujg tacznie prawie 4000 matek i ich dzieci.
W Polsce rejestry Poltransplantu to centralne bazy danych zwigzane z transplantologia, niestety
nie dotycza kobiet cigzarnych, porodéw po  przeszczepieniu narzgdéow ani potomstwa.
Najwigkszg baza danych, w odniesieniu do rozwoju postnatalnego, a takze najwiecej publikacii
dotyczacych stanu noworodkéw i dzieci pochodzacych z cigz wysokiego ryzyka, ze wzgledu na
przeszczepienie nerki czy watroby dysponuje promotor - prof. Bozena Kociszewska-Najman.
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Mimo wielu lat prowadzonych badan i analiz, kolejny - aktualny doktorat stanowi uzupetnienie
dotychczasowego stanu wiedzy o zagadnienia immunogenno$ci i bezpieczenstwa szczepien
ochronnych dzieci matek biorczyi narzaddw w obserwacji dtugoterminowej w Polsce.

Temat podijety przez Doktoranta uwazam za oryginalny, jednoczesnie bardzo istotny
z punktu widzenia nie tylko naukowego, ale przede wszystkim praktycznego. Na
rozprawe  doktorska sklada sie  monotematyczny cykl trzech artykutow
opublikowanych w miedzynarodowych czasopismach naukowych indeksowanych
w bazie pubmed lub/oraz znajdujgcych sig na liscie Journal Citation Reports.

. Ginda Tomasz, Taradaj Karol, Kociszewska-Najman Bozena. The influence of selected
factors on the immunogenicity of preventive vaccinations against hepatitis A, B and
influenza in solid organ transplant recipients undergoing immunosuppressive therapy - a
review. Expert Rev Vaccines. 2022 Apr;21(4):483-497.
doi: 10.1080/14760584.2022.2027241.Epub2022Jan17
Liczba punktéw MEiN: 100, IF = 6,2

. Ginda Tomasz, Taradaj Karol, Stelmaszczyk-Emmel Anna, Tronina Olga, Kociotek
Patrycja, Jendro Oliver, Kociszewska-Najman Bozena. Does Intrauterine Exposure of the
Foetus to Immunosuppressive Drugs Used by the Mother-The Organ Recipient- Affect
the Development of Post-Vaccination Immunity against Selected Viral Diseases in
Children of These Mothers in Postnatal Life? Vaccines (Basel). 2023 Mar 27;11(4):738.
doi:10.3390/vaccines11040738.

Liczba punktéw MEIN: 140, IF = 5,2

. Ginda Tomasz, Taradaj Karol, Tronina Olga, Stelmaszczyk-Emmel Anna, Kociszewska-
Najman Bozena. Evaluation of the Development of Post-Vaccination Immunity against
Selected Bacterial Diseases in Children of Post-Solid-Organ- Transplant Mothers.
Vaccines (Basel). 2024 May 22;12(6):565. doi: 10.3390/vaccines12060565.

Liczba punktéw MEIN: 140, IF = 5,2

taczna wartos¢ wspélczynnika oddziatywania IF wynosi 16,6 i 380 punktéw wedtug wykazu
czasopism naukowych Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego. We wszystkich publikacjach
lek. T. Ginda jest pierwszym autorem. Udziat Doktoranta w przygotowaniu publikacji zostat
potwierdzony stosownymi oswiadczeniami wspotautorow,

Rozprawa doktorska ma uktad typowy, na 73 stronach maszynopisu lek. T.Ginda
umiescit stowa kluczowe, wykaz publikacji stanowigcych prace doktorska, wykaz
stosowanych skrotéw, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, uzasadnienie
potaczenia publikacji w cykl, osiagniecia naukowe na tle dotychczasowego stanu
wiedzy, zatozenia i cel pracy, kopie publikacji stanowigcych prace doktorska,
podsumowanie i wnioski, a takze opinig komisji bioetycznej oraz o$wiadczenia
wspoiautorow.

W uzasadnieniu potaczenia publikacji w cykl Doktorant zatozyt, ze pierwsza z prac
bedacych przedmiotem rozprawy doktorskiej stanowi analize aktualnego stanu wiedzy
dotyczacego badanego zagadnienia, umozliwiajac zrozumienie tematu i przygotowanie
do podiecia inicjatywy badawczej. Projekt ma bardzo nowatorski charakter, w bazach
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publikacji medycznych brakuje badan oceniajacych immunogennoéé szczepier w grupie
dzieci matek po przeszczepieniu narzadéw litych.
W pracy badawczej zasadniczym celem byla ocena mozliwego wplyw lekéw
immunosupresyjnych na immunogenno$¢ szczepiefi ochronnych oraz préba identyfikaciji
czynnikw, mogacych poprawi¢ immunogennosé szczepier w grupie pacjentéw, ktorych matki
stosujg przewlekta immunosupresie z powodu transpiantacji narzadu litego. Cele
szczegdtowe Doktorant ujgt w postawionych ponizej pytaniach
«  Czy wewngtrzmaciczna ekspozycja ptodu na leki immunosupresyjne stosowane przez
kobiety cigzarne po przeszczepieniu narzadu ma wptyw na zdolnoéé wytworzenia
i utrzymania przeciwciat poszczepiennych w pézniejszych etapach rozwoju dziecka?
«  Czy istnieje réznica w immunogennoéci szczepienh ochronnych przeciwko poszczegdinym
chorobom zakaznym pomiedzy grupami dzieci?
- Czy wystgpuja réinice w czestosci i nasileniu niepozadanych odczyndw poszczepiennych
* Czyistnieje potrzeba modyfikacji stosowanych schematéw szczepien ochronnych
w grupie dzieci matek po transplantacji narzadu?
*  Czy istniejg czynniki mogace zwieksza¢ immunogenno$¢ szczepieh u dzieci matek
stosujgcych przewlekty immunosupresje?
Cele pracy zostaly niestety umieszczone po analizie publikacji bedacych podstawg rozprawy
doktorskiej, co znacznie utrudnia czytaninie i analize - streszczenia publikacji znajduijg sie po
wstepie | uzasadnieniu celowosci podjetej pracy, nastepnie zataczone zostaly opublikowane
prace , zatoZenia i cele pracy doktorskiej.

Publikacja nr 1. - The influence of selected factors on the immunogenicity of preventive
vaccinations against hepatitis A, B and influenza in solid organ transplant recipients undergoing
immunosuppressive therapy - a review. Expert Rev Vaccines. 2022 Apr;21(4):483-497,
doi:10.1080/14760584.2022.2027241 - stanowi przeglad dotychczas opublikowanych badan
dotyczacych wplywu wybranych czynnikéw na immunogennoéé szczeplefh  ochronnych
U pacjentdw po transplantacji narzadu litego stosujgcych  przewlekte leczenie
immunosupresyjne. Analiza objeto prace oryginalne i meta-analizy dostepne w bazach
PubMed i Embase opublikowane w latach 1999 — 2021, Pomimo rozbieznosci metodologicznych
poszczegbinych autoréw, wyniki analizowanych prac jednoznacznie wskazujg na stabszg
odpowiedZ poszczepienng u pacjentéw stosujacych immunosupresje. Mnogos¢ schematdéw
immunosupresji stosowanych w opiece potransplantacyjnej utrudnia poréwnanie wynikow
badaft poszczegélnych autoréw, jak réwniez okreélenie wplywu poszczegdinych lekow
immunosupresyjnych na immunogenno$¢ szczepien ochronnych. Jednakze wyniki pojedynczych
badarn wskazuja mykofenolan mofetylu (Mycophenolate mofetil - MMF) jako lek ostabiajacy
serokonwersjg w przypadku szczepien przeciwko grypie | WZW A. Jednoczeénie nie okredlono
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wplywu pozostatych, powszechnie stosowanych w opiece potransplantacyjnej odpowiedzi
poszczepiennej. Praca pogigdowa stanowi wprowadzenie do tematu bedacego podstawg
przeprowadzonych  analiz badawczych. W  publikacii  przegladowej poddana analizie
pacientéw przyjmujacych immunoterapig, czy byly dostgpne a zatem czy analizowano
publikacje dotyczace dzieci pacjentéw leczonych immunosupresyjne?

Publikacja nr 2 - Does Intrauterine Exposure of the Foetus to Immunosuppressive Drugs Used
by the Mother-The Organ Recipient- Affect the Development of Post-Vaccination Immunity
against Selected Viral Diseases in Children of These Mothers in Postnatal Life? Vaccines (Basel).
2023 Mar 27;11(4):738. doi: 10.3390/vaccines11040738. - badania wiasne dotyczace oceny
stezen przeciwciat poszczepiennych przeciwko WZW A, WZW B, wirusowi odry, wirusowi polio.
Grupe badawcza stanowito 9 dzieci matek po transplantacji watroby i 9 dzieci matek po
transplantacji nerki w wieku 6-16 lat. Pacjenci rekrutowani byli spoéréd dzieci kobiet bedacych
pod opieka poradni dziatajacej przy Klinice Transplantologii, Immunologii, Nefrologii i Choréb
Wewnetrznych WUM. Grupe kontroing stanowito 21 dzieci dobranych wzgledem wieku i ptci,
rekrutowanych z ogdlnej populacji pediatrycznej. Oceniano  stezenia przeciwciat
poszczepiennych w klasie 1gG: anti-HBsAg IgG, anti-measles IgG, anti-poliomyelitis 1-3 IgG.
Miana przeciwciat oceniano metodg ELISA, Nie zaobserwowano réznic w immunogennosci
szczepie przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu B, polio i odrze miedzy dziecmi
matek po przeszczepieniu watroby fub nerki a dzie¢mi z populacji ogdinej. Na podstawie
badania nie stwierdzono réznic w immunogennosc szczepien u dziecka w zaleznosci od
rodzaju przeszczepionego narzadu u matki. Szczepienie dzieci matek biorczyn jest bezpieczne,
a odsetek niepozadanych zdarzefi poszczepiennych nie rézni sie od populacji ogéinej. Uzyskane
wyniki nie wskazaty na potrzebe modyfikacji programu szczepien przeciwko HBY, odrze i polio
w tej grupie pacjentow. Ze wzgledu na réznorodnoéé stosowanych schematéw immunosupresji
oraz malg liczebnoé¢ grup uwarunkowang trudno dostepna populacja jaka sa dzieci matek
po transplantacji narzadu — w pracy nie poréwnano wplywu poszczegdinych schematow
immunosupresji na miana przeciwciat odpornosciowych.

Publikacja nr 3 - Evaluation of the Development of Post-Vaccination Immunity against Selected
Bacterial Diseases in Children of Post-Solid-Organ- Transplant Mothers. Vaccines (Basel). 2024
May 22;12(6):565. doi: 10.3390/vaccines12060565. - oceniano miana przeciwciat Anti-
tuberculosis BCG 1gG, Anti-Hemophilus influenzae B IgG, Anti-S. pneumococcal Vaccine 1gG,
Anti-Tetanus Toxoid IgG, Anti-B. pertussis antigens 1gG, Anti-Diphtheria Toxin/Toxoid IgG. Nie
stwierdzono réznic w immunogennosci szczepien przeciwko blonicy, tezcowi, krztuscowi,
gruilicy, pneumokokom u dzieci matek po przeszczepieniu narzadu litego w poréwnaniu
z ogdlna populacjg pediatryczng. Zwigkszong immunogenno$¢  szczepionki BCG wykazano
u dzieci matek po przeszczepieniu nerki w poréwnaniu z dzieémi z populacji ogoinej.
W grupie badawczej nie obserwowano zwiekszonego odsetka wystgpowania niepozadanych
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odczynéw poszczepiennych. Wykazano, ze profil bezpieczenstwa analizowanych szczepionek
bakteryjnych u dzieci matek po przeszczepieniu narzadu litego jest poréwnywalny
z populacjy o0gding. Sugeruje sie utrzymanie istniejacych schematéw szczepieh i szczepienie
dzieci matek biorcow narzadéw zgodnie z kalendarzem szczepien obowigzujacym dla dzieci

w populacji ogéinej.

Na podstawie przeprowadzonych badan Doktorant przedstawit nastepujace wnioski, w petni
odpowiadajgc na cele rozprawy doktorskiej:

»  Terapia immunosupresyjna zmniejsza immunogenno$¢ szczepieh u biorcéw graftéw.
Celem poprawy efektywnosci szczepien stosowane sy rézne modyfikacje, takie jak
zwigkszenie liczby dawek szczepionki, zmiana drogi jej podania czy wykorzystywanie
preparatéw zawierajacych adiuwanty.

+ Gorsza odpowiedZ poszczepienna kobiet po przeszczepieniu narzadu nie przeklada sie
w sposéb bezposredni na pogorszenie immunogennoéci u ich dzieci, pomimo ich
narazenia na wplyw immunosupresji w okresie prenatalnym.

« W odniesieniu do szczepionek przeciwko patogenom wirusowym, jak réwniez wiekszosci
patogenéw  bakteryjnych  nie stwierdza sie istotnych statystycznie réznic
w immunogennosci zaréwno pomiedzy grupa dzieci matek po transplantacji watroby
a grupa kobiet po przeszczepieniu nerki, jak i w poréwnaniu do populacji ogdinej.

*  Dzieci matek po przeszczepieniu nerki wykazuja wyzsze stezenie przeciwciat anty — BCG
przeciwko Mycobacterium tuberculosis complex, niz dzieci matek po przeszczepieniu
watroby oraz dzieci zdrowe jednak przyczyna tej zaleznoéci na chwile obecng jest
niejasna i wymaga przeprowadzenia dalszych badan.

. Czestos$¢ wystepowania niepozgdanych odczyndw poszczepiennych u dzieci matek po
transplantacji narzadu nie odbiega od ogéinej populacji pediatrycznej.

*  Ze wzgledu na brak rdznic w immunogennoéci i tozsamy dla populacji ogéinej profil
bezpieczenstwa, w odniesieniu do analizowanych szczepien sugeruje sie stosowanie
ogoinie obowigzujacego Programu Szczepien Ochronnych u dzieci matek po
transplantacji narzadu.

. Uzyskanie petnej wiedzy na temat funkgji uktadu odpornoéciowego dzieci matek po
transplantacji narzadu wymaga przeprowadzenia badar wielooérodkowych, na wiekszej
liczebnie, grupie pacjentéw z poszerzeniem analizy o parametry determinujgce
odpowiedz humoraing i komdrkowa.

Wniosek  pierwszy jest wynikiem analizy publikacji podsumowanych w opracowaniu
w pozycji pierwszej | nie wynika z przeprowadzonych badan. Kolejne wnioski zostaty bardzo
rozbudowane, usunetabym z kazdego z nich matki stosujace immunosupresje po transplantacji



narzadu, przeciez tego tematu dotyczy poprawa zatem nie ma potrzeby podkreslac tego faktu
w kazdym kolejnym wniosku

Z obowigzku Recenzenta muszg zada¢ kilka pytan. Czy badania dotyczace przeciwciat
przeciw wirusowych i przeciw bakteryjnych byly wykonywane w tej samej grupie
pacjentéw? Dlaczego wybrano jako grupg badang dzieci w wieku 6-16 lat,
przedstawiono kryteria wigczenia i wylaczenia, ale kryteria wieku nie zostaty
jednoznacznie wyjasnione. Czy nie bytoby korzystniej przebadac dzieci w wieku 2-6 lat
(kr6tszy czas stosowania immunosupresji u matki, ale réwniez zakonczone schematy
szczepien i krétszy czas narazania na infekcje, a zatem by¢ moze bardziej wiarygodna
odpowiedZz na zastosowane szczepienia). Gdzie | w jaki sposdb rekrutowano grupe
kontroing? Jak diugo trwat okres rekrutacji tak specyficznej grupy pacjentow, wediug
opinii Komisji Bioetycznej w okresie ubezpieczenia, nie zostato ono jednak dotaczone do
rozprawy doktorskiej. Czy na podstawie badan przeprowadzonych na grupie 9 dzieci
matek po przeszczepieniu nerek i 9 po przeszczepieniu watroby mozna tak
jednoznacznie whnioskowaé, ze szczepienia sg bezpieczne, a objawy niepozadane nie
wystepujg czesciej niz w populacji ogdlnej. Pacjenci rekrutowani byli sposrdd dzieci
kobiet bedacych pod opiekg poradni dziatajacej przy Klinice Transplantologii,
Immunologii, Nefrologii i Choréb Wewngtrznych WUM, kto kwalifikowat dzieci do
badania, czy byly systematycznie badane przez pediatre? Jak duza grupa pacjentéw jest
pod Panstwa opieka, w jakim wieku sa dzieci matek biorczyfh narzaddéw? Czy wszystkie
byty szczepione zgodnie z obowigzujacym PSO? Warto przedstawic mocne i stabe
strony przeprowadzonych badan, zostaty one zaprezentowane w opublikowanych
pracach, ale korzystniej bytoby podsumowac je w rozprawie. .

Nie podano réwniez ani w opublikowanych pracach ani w omdwieniu tych publikacji
formy finansowania badan.

Przedstawione prace sg cyklem publikacji i stanowig spojng przekrojowq analize
obejmujaca wybrane, catkowicie nowatorskie zagadnienia, dotyczace analizy wpltywu
lekéw immunosupresyjnych stosowanych w ciazy na immunogenno$¢ wybranych
szczepien u dzieci w obserwacji dtugoterminowej. Podkreslono Zze ekspozycja ptodu in
utero na leki immunosupresyjne stosowane przez matki biorczynie narzadu nie wptywa
na odpowiedZ poszczepienng ich dzieci, zaréwno przeciwko patogenom bakteryjnym,
jak i wirusowym. Zwrécono uwage, Ze szczepienia W tej grupie pacjentéw, ktdre
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aktualnie wykonywane s3 zgodnie z obowigzujgcym PSO powinny zostaé utrzymane.
Nie wykazano, bowiem podstaw do modyfikacji schematéw szczepien w grupie dzieci
matek po transplantacji narzadu.

W opubiikowanych pracach pozycje pismiennictwa zostaty doskonale dobrane, niestety
nie umieszczono wybranych najistotniejszych pozycji w opracowaniu bedacym podstawa
przewodu doktorskiego.

Rozprawa doktorska lek. Tomasza Gindy to wartoSciowe opracowanie naukowe,
dostarczajgce nowych dla wiedzy klinicznej danych, ktdre uzasadniaja koniecznoé¢
kontynuacji badan w tym zakresie. Podsumowujac stwierdzam, ze drobne uwagi
krytyczne i pytania nie majg wplywu na ocene merytoryczng przedstawionej do
recenzji pracy. Doktorant w peini odpowiedzial na zagadnienia postawione w celu
pracy i wykazat sig duzg wiedza Kliniczng i teoretyczng w temacie badania. Wszystkie
prace bedace podstawg rozprawy zostaly poddane ocenie przez niezaleznych
recenzentdw w procesie publikacji, uzyskaty —pozytywne recenzje, dlatego ich
wartos¢ merytoryczna nie podlega dyskusiji i dodatkowej ocenie.

Rozprawa doktorska lek. Tomasza Gindy, pt.: ,Czy wewnatrzmaciczna ekspozycja
ptodu na leki immunosupresyjne stosowane w czasie cigzy przez kobiety po
transplantacji narzadu ma wplyw na miana przeciwciat odpornosciowych przeciwko
chorobom zakaZnym u dzieci w obserwacji dtugoterminowej w poréwnaniu do populacji
ogblnej?” spetnia merytoryczne i formalne wymogi stawiane na stopier doktora
w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu oraz spetnia warunki okreslone
w art.187 ust.1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym
i nauce (tj.Dz.U. 2018 poz.1668).

Mam zaszczyt przedstawi¢ Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych — Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego wniosek ¢ dopuszczenie lek. Tomasza Gindy do dalszych
etapéw przewodu doktorskiego.







