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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Michala Gniewkiewicza
pl.iyOcena preydatnodci monitorowania przeciwcial przeciwko antygenom zgodnosci
tkankowej dawcy u pacjentiw po transplantacji nerki w stratyfikacji ryzyka
immunologicznego utraty przeszczepu”

Przeszczepienie nerki jest najlepszg spodnid dostgpnych metod leczenia nerkozastgpezego ze
wzgledu na przezycie chorego ale rowniez jakosé rycia. Okres przezycia nerki przeszczepionej
ma zatem istotne znaczenie w poprawic wynikow przezycia chorego ale rdwniez ze wzgledu
na niedobor organdw do przeszczepienia. Glowng przyczyng dysfunkeji oraz wtraty nerki
przeszczepionej jest odrzucanie zaleine od przeciwcial. Podstawowe maczenie w uszkodzeniu
nerki przeszczepione] w powykszym mechanizmie odgrywajg praeciwciala swoiste dla dawcy
(DSA) skicrowane przeciwko ludzkim antygenom leukocytarmym (HLA).

W ciggu ostatnich lat znaczgco poprawily si¢ metody oznaczania przeciwcial anty-HLA. Istotne
okazaly si¢ wladciwodci zwigzane z klasg przeciwcial, specyficznodcig, drednig intensywnodcig
fluorescencji (MFT), zdolnodciy wigzania dopelniacza Clq oraz subklasg [gG.

Dokladne zrozumienie mechanizméw uszkodzenia narzadu przeszczepionego zwigzanych 2z
przeciwciatami anty-HLA DSA ma istotne znaczenie ze wzgledu na diagnostyke ale riwniez
leczenie odrzucania zaletnego od przeciwcial, ktore pomimo wielu badan stale uznawane jest
za suboptymalne.

Biorgc pod uwage powyisze informacje, uwaiam, Ze podjgta przez Doktoranta préba oceny
przydatnodci monitorowania przeciweial przeciwko antygenom zgodnodci tkankowej dawey u
pacjentow po transplantacji nerki jest bardzo wainym tematem 2ze wzgledu na ocene ryzyka
immunologicznego co odgrywa fundamentalne znaczenie w przegyciu nerki przeszezepionej a
w konsekwencji przezyciu chorego.



Przedstawiona do recenzji praca jest cyvklem dwdch dziel orvginalnych kidre zostaly
zrecenzowane oraz opublikowane w Journal of Clinical Medicine, uznanym czasopidmie o
wspdlczynniku wplywu 3,9 i 140 punktach MEIN co sumarycznie za cykl publikacji daje liczbg
impact factor 7,8 oraz 280 punktow MEiN:

1. Gniewkiewicz M, Czerwifiska 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 Remal Grafi
Outcomes. Journal of  Clinical Medicine. 2023, 12(4):1312.
https://doi.org/10.33905cm 12041312 (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 Grafi Oulcomes. Journal of Clinical
Medicine. 2023; 12(10):3361. https:/fdoi.org/10.3390/jcm12103361 (Impact Factor:
3,900; Punkty MEiN: 140

W obu przedstawionych pracach Doktorant jest pierwszym autorem a jego wkiad w powstanie
publikacji  okredlony zostal na 70% co potwierdzili wspilautorzy w zalaczonych
Praca naukowa zostata sfinansowana ze srodkdow budietowych na naukg w latach 2018-2021,
Jjako projekt badawczy w ramach programu ,.Diamentowy Grant”. Grant zostal preyznany przez
Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (decyzja nr 0021/DIAS2018/47 z dnia 18.07.2018r.).
Numer projektu: DM2017 002147,

Doktorant poza publikacjami, opinig komisji bioetycznej przedstawil streszczenie w jezyku
polskim i angielskim oraz wstep, zaloZenia | cele pracy.

Cele pracy zostaly zdefiniowane w dwodch punktach :

1. Ocena wphywu krazgcych preeciwcial przeciwko antygenom zgodnodei tkankowej dawey z
uwzglednieniem ich wiasciwodci (klasa HLA, specyficznosé, MFI, zdolnosé wigzania

dopetniacza C1q, subklasa Ig(G) na odlegle wyniki przeszczepienia nerki od dawey zmarlego.
2. Okredlenie znaczenia ewolucji przeciwcial przeciwko antygenom zgodnosei tkankowej
dawcy (zanikle preformowane, przetrwale preformowane, de novo) dla odleghych wynikow
preeszczepienia nerki od dawey smarlego oraz identyfikacja czynnikéw majacych wplyw na tg
ewolucje.



Temat, jak | powyisze cele rozprawy doktorskiej lek. Michala Gniewkiewicza nalezy uznad za
aktualne, interesujace i istotne z klinicznego punktu widzenia.

Do grupy badanej zakwalifikowano 108 kolejnych chorych z Kliniki Medycyny
Transplantacyjnej, Nefrologii i Chordb Wewnetrznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medyemego, u kidrych wykonano biopsje nerki przeszezepionegj w okresie od listopada 2018
do listopada 2020.

Opis czgsci metodyczne) jest dokladnie przedstawiony. Wyniki pracy sg obszemie i
przejrzyscie zaprezentowane, poparte tabelami i rycinami.

Uzyskane wyniki pozwolily doktorantowi na podsumowanie oraz wyciggnigcie nastgpujacych

wnioskow:

1. U pacjentdw po preeszczepieniu nerki od dawcy zmarlego wykrycie przeciweial preeciwko
antygenom zgodnosci tkankowej dawcy oraz ich zdolnodé wigzania dopelniacza Clq sa
predykiorami gorszej czynnosci narzadu przeszezepionego Oraz Utraty przeszczepu.
Obecnie analiza zdolnodel wigzania Clq jest badaniem kosziownym, ale nieinwazyjnym,
dostepnym i moZe by¢ brana pod uwage w prakiyce klinicznej w opiece nad pacjentem po
przeszczepieniu nerki. Stwierdzenie u biorcy nerki przeszczepione) anty-HLA DSA, a w
szczegdlnodei tych wigtgeyeh Clg powinno skutkowad zwickszeniem czujnodei lekarza
transplantologa, dokladng analizg leczenia immunosupresyjnego czy teZ zorganizowaniem
czgstszych kontroli pacjenta. Badanie uzupeinia literature podejmujacy temat zastosowania
oznaczenia zdolnosci wigzania Clq przeciwcial anty-HLA DSA u biorcow nerki

2. Pacjenci z zaniklymi preformowanymi anty-HLA DSA po przeszczepieniu nerki majg
podobne wyniki odlegle jak pacjenci bez nich. Stwierdzenie przetrwalych preformowanych
anty-HLA DSA oraz pojawienie si¢ anly-HLA DSA de novo po przeszczepieniu nerki sq
predyktorami gorsze) czynnodci | niewydolnodci nerki przeszczepionej. Zaniknigcie
preformowanych anty-HLA DSA jest zwigzane z uzyciem globuliny antytymocytarne)
jako indukcji immunosupresji. Przetrwanie preformowanych anty-HLA DSA po
transplantacji jest zwigzane ze starszym wickiem dawcy oraz z poprzednis transplantacia.
Czynnikiem ryzyka rozwoju przeciwcial de novo po preeszczepieniu jest wezedniejsze
precszcezepienie.



Kandydatdw do przeszczepienia nerki, a ewlaszcza do retransplantacji nalezy poddaé
slaranngj ocenie ryzyka immunologicznego. Powyisze badania moga byé szczegdinie
przydaine w $wietle rozwoju nowych protokoléw odczulania przed przeszezepieniem.

Przedsiawiona do recenzji praca dokiorska bgdaca cyklem zrecenzowanych publikacji napisana
jest jasno, nie budzi zastrzezen pod wzgledem redakcyjnym jak réwnie2 meryiorycznym.

Dyskusja zostala przeprowadzona w sposdb wyczerpujacy, $wiadczacy o dobrej znajomodci
przez lekarza Michala Gniewkiewicza omawianej tematyki.

Uwzglednione pidmiennictwo obejmuje 57 pozycji w pierwszej pracy oraz 34 pozycje w drugiej
pracy z uwzglednicniem najbardziej akivalnych publikacji.

Rozprawa doktorska stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego oraz jest dowodem
na posiadani¢ przez Dokioranta odpowiedniej wiedzy teoretycznej oraz umiejetnosci celem
samodzielnego prowadzenia pracy naukowe).

Uwaina lektura rozprawy doktorskiej nasuwa komenlarz i pytanie zwigzane z kwalifikacjy
chorych do badania. W tabeli | podano, iz biopsja byla wykonana w trybie protokolarnym u
36,5% wszystkich chorych, co jak rozumiem oznacza biopsj ze wskazarh u pozostalych 43,5%
biorcéw przeszczepu. Badanie dotyczylo zatem chorych ze stabilng funkcjg jak i chorych, u
ktorych zaobserwowano pogorszenie funkeji narzadu przeszczepionego. Interesujaca wydaje
si¢ wobec powy2szego analiza chorych z ABMR pod wzgledem kwalifikacji do biopsji - czy
byli to chorzy wykryci w biopsji protokolamej czy te2 biopsji ze wskazan.

Zachgcam ponadio Dokioranta do kontynuowania obserwacji ze wzgledu na bardzo istotne
znaczenie kliniczne wynikéw odleglych. Powy2szy komentarz i pytanie nie umniejszajg mojej
wysokiej pozylywnej oceny pracy i nalety je traklowaé jako propozycjs do dyskusji.

Podsumowujgc uwazam, 2¢ rozprawa dokiorska lekarza Michala Gniewkiewicza spelnia
warunki okredlone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyiszym i
nauce (Dz. U, 2018 poz. 1668).

Whioskuj¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego o dopuszczenie lekarza Michala Gniewkiewicza do dalszych etapow przewodu
doktorskiego oraz wyroznienie pracy dokiorskie) ze wzgledu na wainy aspekt kliniczny co
powinno przyczynié si¢ do poprawy zrozumienia mechanizmow zwigzanych z uszkodzeniem



narzgdu przeszezepioncgo, poprawy przezycia nerki przeszczepionej ale réwnict przezycia
chorego.

prof. dr hab. n. med. Mirostaw Banasik



