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Prof. dr hab. n. med. Mania Boratyiska
Emerytowany profesor Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slgskich we Wroclawiu;

Ocena dorobku naukowego i osiggni¢cia naukowego dr n. med. Ewy Luizy Hryniewieckie]
zatytulowanego: ,Zwigzek parametréw metabolizmu lekéw immunosupresyjoych i ich
uwarunkowai genetycznych z przebiegiem klinicznym po zabiegu przeszczepienia nerki lub
witroby” , przeprowadzona w zwigzku z postgpowaniem o nadanie stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk medyeznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.

Ewa Luiza Hryniewiecka ukoficzyla studia na | Wydziale Lekarskim Akademii Medycznej w
Warszawie w roku 2001. Po odbyciu stazu podyplomowego w Szpitalu Praskim p.w. Przemienienia
Pafskiego w Warszawie, pracowala przez okres roku w Wojewbdzkim Samodzielnym Szpitalu
Psychiatrycznym w Pruszkowie, a od 2003-2008 roku byla zatrudniona w Klinice Wad Nabytych Serca
Instytutu Kardiologii w Aninie. W tym samym czasie (do roku 2014) pelnila obowigzki konsultanta ds.
medycznych w Bibliotece Gléwnej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego (WUM). Od 2009-2013
pracowala jako asystent w Klinice Immunologii, Transplantologii i Chordb Wewngtrznych WUM, a
nastepnie od 2013-2016 roku w przyklinicznej Poradni Transplantologicznej i Nefrologicznej tegoz
uniwersytetu, W latach 20162021 byla zatrudniona na stanowisku adiunkta w Zakladzie Piclegniarstwa
Klinicznego, Wydzialu Nauk o Zdrowiu WUM. W tym samym czasie pracowala w O$rodku Krazenia
Pozaustrojowego Pododdzialu Nefrologicznege Oddzialu Choréb Wewngtrznych  Szpitala
Czerniakowskiego w Warszawie. W okresie pandemii COVID-19 w latach 2020-2021 dzialala w
Tymczasowym Szpitalu Narodowym CSK MSWiA oraz w Oddziale COVID Szpitala Klinicznego
Dziccigtka Jezus w Warszawie.

W czasie pracy zawodowej doskonalila swoje kwalifikacje uzyskujac tytul specjalisty w zakresie chordb
wewngtrznych w 2009 roku oraz specjalisty w dziedzinie nefrologii w 2014 roku.

Ocena szczegélnego osiggnigcia naukowego zatytulowanego ,Zwigzek parametréw
metabolizmu lekéw immunosupresyjoych i ich uwarunkowad genetycznych z przebiegiem
klinicznym po zabiegu przeszczepienia nerki lub wgtroby”

Na szczegolne osiagniecie naukowe dr n. med. Ewy Hryniewieckiej sklada sig monotematyczny
cykl 6 prac oryginalnych o lacznej punktacji IF: 9,225 i punktacji MEIN 250. Prace te byly
opublikowane w latach 2016-2020; 4 w Transplantation Proceedings, pozostale 2 w Cardiovascular
Toxicology | Bioscience Reports. Cztery publikacje majg 8 wspolautordw, a dwie trzech. We wszystkich
Habilitantka jest pierwszym autorem, a w 4 dodatkowo autorem korespondencyjnym. Prezentowane w
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pracach badania byly prowadzone w ramach grantdw Narodowego Centrum Badan i Rozwoju (NR13-
0144-10/2010) i Narodowego Centrum Nauki (nr 2013/09/B/NZ2/00275). Kierownikiem obydwu
projektéw badawczych byl prof. dr hab. Leszek Paczek, ale jak wynika z autoreferatu, udzial
Habilitantki w koncepcji i przygotowaniu wnioskéw grantowych byl zmaczaey, podobnie jak | w
opracowaniu badas i napisaniu publikacji. Badania byly prébg poszukiwania optymalnych metod
monitorowania terapii immunosupresyjnej (TDM) u biorcéw przeszczepu. Koncentrowaly si¢ na
wplywie stezed lekéw immunosupresyjnych i ich metabolitow oraz zwigzku polimorfizmu genbw
odpowiedzialnych za metabolizm i transport tych lekdw na wyniki przeszezepiania nerki lub watroby,
a gléwnie na objawy niepozgdane leczenia m.in. nefrotoksycznoéé, hepatotoksycznost, nadcisnienie
tetnicze, dyslipidemie, choroby ukladu krazenia, powiklania infekcyjne. Badani pacjenci byli w
odleglym czasie po przeszczepieniu, z uszkodzong lecz stabilng czynnodcig przeszezepu, pozostawali w
leczeniu Poradni Transplantologicznej Kliniki Immunologii, Transplantologii i Choréb Wewngtrznych
WUM. Do oceny stgzen lekéw i ich metabolitéw zastosowano nowoczesne metody, to jest
chromatografig cicczowg sprzgéona z tandemowg spektrometrig mas (LC-MS/MS)

Chronologicznie, pierwsza praca z cyklu szczegdlnego osiggnigeia naukowego opublikowana
w 2016 roku pt. "Hydroxylated, hydroxymethylated, dihydroxylated, and trihydroxylated cyclosporine
metabolites can be nephrotoxic in kidney transplant recipients” jest poéwigcona zagadnieniu
nefrotoksycznosei, W tym badaniu u 62 pacjentow 86 £55 miesigey po przeszczepieniu nerki, z
oszacowang filtracjg kigbuszkows (¢GFR) érednio okolo 41216 mi/min/1,73 m* w tym u 1/3 ponizej 30
ml/min/1,73 m?, oznaczano w 4 punktach czasowych (3 miesigce przed badaniem oraz w punkcie 0, po
3 i po 12 miesiacach) stgzenic cyklosporyny A (CsA) oraz 4 grupy jej metabolitow to jest:
hydroksylowane (HCsA), hydroksymetylowane (HMCsA), dihydroksylowane (DHCsA)
trihydroksylowane (THCsA) zwigzki, a nastgpnic obliczano stosunek wymienionych metabolitow CsA
do macierzystego leku ( wspélezynniki M/L). Przeprowadzona analiza wykazala, 2 uszkodzenie nerki
w okresie poprzedzajgcym badanie bylo zwigzane z wyiszym wspélezynnikiem HMCsA/CsA,
natomiast, po trzecim i dwunastym miesigeu badania korelowalo z wyiszymi wspdlezynnikami stgzenia
wszystkich 4 badanych grup metabolitéw CsA w stosunku do stgzenia CsA (HCsA/CsA, HMCsA/CsA,
HCsA/CsA | THCsA/CsA), przy braku wplywu samej CsA na czynnosé nerki. Na tej podstawie
Habilitantka i wspélautorzy wysuneli nastgpujgce wnioski: 1. uszkodzenie funkeji przeszczepionej nerki
moze uposledzaé wydalania hydroksymetylowanych metabolitow CsA; 2. wzrost hydroksylowanych,
hydroksymetylowanych, dihydroksylowanych i trihydroksylowanych metabolitow CsA w stosunku do
macierzystego leku moze wplywacé na wystgpowanie nefrotoksycznosci lub tez byé jej markerem.
Sadze, 2e wyniki tego badania mogg mieé pewne znaczenie praktyczne, umozliwiajgce wylonienie
grupy biorcéw nerki z podwyzszonymi wspdleczynnikami M/L w celu ich $cislejszego monitorowania
lub tez zmiany leczenia CsA na mnig) toksyczny lek immunosupresyjny.



W drugiej pracy z cyklu szczegdlnego osiagnigeia naukowego opublikowanej w 2018 roku pt.
Cardiovascular disease in kidney transplantation and its association with blood concentrations of
eyclosporine and cyclosporine metabolites” badano zwigzek migdzy wystgpowaniem chordb ukladu
krazenia u biorcdw przeszezepu nerki, a stgzeniami CsA i jej metabolitéw. Do badania wigczono 60
pacjentéw (37% kobiet, 63% mezczyzn) w wieku 51.7£12 lat, 109.4£68 miesigcy po przeszczepieniu
nerki z éGFR 4716 mUmin/1,73 m?, u ktérych, oprécz stezenia CsA i dihydroksylowanych (DHCsA),
trihydroksylowanych (THCsA) i desmetylkarboksylowanych (dMCCsA) metabolitow oznaczono
metabolity AM1, AM9, AM4N oraz wyznaczano wspdlczynniki metabolit/lek (M/L), podobnie jak w
poprzedniej pracy. U 35% badanych stwierdzano choroby ukladu krazenia (m.in. chorobg
niedokrwienng serca, udar, nadkomorowe zaburzenia rytmu), a wigkszosé pacjentéw byla obcigiona
czynnikami ryzyka tych choréb jak: nadciénienie tgtnicze (93% badanych), hipercholesterolemia (80%),
hipertriglicerydemia (66%), hiperurikemia (50%), cukrzyca (33% badanych) oraz otylos¢ (nie podano
jaki odsetek chorych byl otyly).

Analiza stgzen metabolitéw CsA w stosunku do macierzystego leku (M/L) z damymi
klinicznymi wykazala: 1). zale2no$é wartosci rozkurczowego ciénienia tetniczego ze wspdlczynnikami
AMI1/CsA, DHCsA/CsA, THCsA/CsA i dMCCsA/CsA. Takiej korelacji nie obserwowano ze
stgzeniami CsA, a nawet u pacjentow z nadcisnieniem tgtniczym st¢2enia CsA byly nizsze, co zdaniem
Autordw sugeruje, 2e nadciénicnie tetnicze moze byé spowodowane dzialaniem metabolitéw CSA na
rozkurczowe cinienie tgtnicze; 2). Wyiszy wspélczynnik AM1/CsA u pacjentéw z hiperurykemig i
hipertriglicerydemis, nieobserwowany do tej pory przez innych badaczy; 3). nizsze wartosci AM9/CsA
u pacjentéw z otyloécig oraz cukrzyca; 4). brak zalesnoéci wspblczynnikéw M/L, a przesaczaniem
klgbuszkowym - ¢GFR (w przeciwienstwie do pierwszej pracy). 5). Brak istotnego zwigzku badanych
metabolitdw CsA w stosunku do CsA z chorobami ukladu krgenia, natomiast istnienie zaleinosci
migdzy nicktorymi wspélczynnikami M/L, a czynnikami ryzyka tych chordb: cukrzyca, otyloscig
(nizszy wspélezynnik AM9/CsA), hperurikemig i hipertriglicerydemia (wyzszy wspdiczynnik
AMI1/CsA).

Trzecia z kolei praca wehodzgca w sklad osiggnigeia naukowego opublikowana w 2019 roku w
Cardiovascular Toxicology pt. “Cyclosporine metabolites' metabolic ratios may be markers of
cardiovascular disease in lkidney transplant recipients (reated with cyclosporine A-based
immunosuppression regimens”jest kontynuacja wczeéniejszego badania (praca druga) i poszukiwania
zwigzku migdzy chorobami ukiadu krazenia i czynnikami ryzyka tych chordb, a sigzeniami CsA i jej
metabolitbw oraz ich st¢zen wzgledem dawki dobowej CsA (C/D) i dawki CsA przeliczonej na kg masy
ciata (C/D kg m.c.) u pacjentéw po przeszczepieniu nerki. Przebadano 102 pacjentéw (48% kobiet, 52%
mgzczyzn) w wicku 50.6%12.4 lat, mediang czasu po przeszczepieniu 116 miesiecy, z ¢€GFR 49.2 £18.4
ml/min/1,73 m®. U 38% badanych obserwowano choroby sercowo-naczyniowe, a czgstoéé nadcisnienia
tetniczego, dyslipidemii i cukrzycy byla podobna jak u pacjentéw we wezesnicjszym badaniu (praca
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druga). Podobnie jak w poprzednim badaniu stwierdzono korelacjg rozkurczowego nadcisnienia
tetniczego ze wspdlczynnikami AM1/CsA, DHCsA/CsA, THCsA/Cs i dMCCsA/CsA oraz nizszy
wspolczynnik AM9/CsA u pacjentdw z cukrzycy i nadwaga lub otylodcia. Przeciwnie, niz w pracy
drugiej, wykazano zwigzek choroby wieiicowej Vlub zawalu migénia sercowego z wyzszym
wspblczynnikiem AM4N/CsA, a w nadkomorowych zaburzeniach rytmu serca wyzszy wapdlezynnik
AM1/Cs oraz podobnie jak w poprzedniej pracy wyzszy wspolezynnik AM4N/Cs. Wyniki tego badania
nie potwierdzily korelacji migdzy wyliczonymi wspélczynnikami poszezegolnych metabolitow CsA do
macierzystego leku (M/L) a wspélezynnikami obliczonymi ze stgzenia CsA do jej dawki dobowej (C/D)
lub do dawki CsA przeliczonej na kg masy ciala (C/D kg m.c.), co zdaniem Habilitantki i wspélautorow
pozwala sgdzié, ze wspolczynniki (C/D i C/D kg m.c.) nie odzwierciedlajg tempa powstawania
metabolitdw CsA.

Wazng kwestia, ktorg nie udalo sig jednoznacznie wyjasnié, pozostaje wplyw metabolitéw CsA
na choroby ukladu krazenia, ktére sq glowng przyczyng niepowodzenia przeszczepiania i $miertelnosel
pacjentéw po przeszezepieniu, Uzyskane wyniki badan u biorcdw nerki nie byly spéjne; w pracy drugicj
nie wykazano zwigzku chordb serca ze wspdlczynnikiem M/L, a w powyiej prezentowane), taka
zaleznodé obserwowano, Réznice mogg wynikaé¢ nie tylko z liczby pacjentéw objgtych badaniem w
poszczegdlnych pracach, ale takie ze zlozonej patogenezy tych chordb obejmujgeej migdzy innymi
wystgpowanie choroby serca i czas trwania dializoterapii przed przeszezepieniem, funkeji przeszezepu,

remodelingu lub zwldknienia migénia sercowego, przerostu lewej komory itd.

Czwarta praca z cyklu osiggnigcia naukowego (,Dose-adfusted and doseskg-adiusted
concentrations of mycophenolic actd precursors reflect metabolic ratios of their metabolites in contrast
with tacrolimus and cyclosporine ") zostala opublikowana w Bioscience Reports w 2019 roku. Jej celem
byla analiza zwigzku migdzy wspolczynnikami wyliczonymi ze stgZenia leku w stosunku do dawki lub
dawki przeliczonej na kg masy ciala i wspolezynnikami metabolicznymi cyklosporyny, takrolimusu i
kwasu mykofenolowego u biorcdw przeszczepu nerki lub watroby. Badaniem objgto 506 pacjentéw
(318 po przeszczepieniu nerki | 188 po przeszczepieniu watroby), w wieku 39-59 lat. W leczeniu
immunosupresyjnym 61% pacjentéw otrzymywalo CsA, 30% takrolimus i 62% pochodne kwasu
mykofenolowego. U pacjentdw, oprécz opisanych we wezednigjszych pracach metabolitach CsA,
oznaczano st¢zenie i metabolity takrolimusu (M3 - 15-O-demetylo-takrolimusu 1 M1 - 13-O-demetylo-
takrolimusu) oraz stgzenie i metabolity kwasu mykofenolowego (fenolo-glukuronid-MPA), acylo-
glukuronid-MPA i glukozyd MPA. Wyliczono wspolczynniki metaboliczne dla wszystkich wyzej
wymienionych metabolitbw wedlug réwnania: stgzenic metabolitu  podziclone przez stgzenie
macierzystego leku pomnozone przez 100% oraz podobne wspolezynniki wyliczono dla sumy
metabolitbw dla poszezegblnych lekéw. Badania wykazaly korelacj¢ tylko 2 z badanych
wspblczynnikbw metabolicznych to jest AM9/Cs ze wspolczynnikiem stgzenie CsA/dawkg dobowg
(C/D) i dMCCsA/CsA ze wspolezynnikiem stgzenie CsA/dawke na kg.m.c. (C/D kg mc.) u pacjentow
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po przeszczepicniu nerki. U pacjentow po transplantacji watroby taka korelacjg obserwowano dla
wspblczynnika metabolicznego AMI/Cs i AM4N/Cs ze wspdlezynnikiem C/D kgmc. oraz
wspblezynnikiem 15-O-demetylo-takrolimusu/takrolimus ze wspdlczynnikiem C/D lub C/D kg.m.c.
Podobne badania u pacjentéw leczonych pochodnymi kwasu mykofenolowego, w przeciwieistwie do
powyzszych, stwierdzily silng korelacjg wspolezynnikéw metabolicznych wyliczonych dla wszystkich
3 metabolitéw kwasu mykofenolowego (fenolo-glukuronid-MPA, acylo-glukuronid-MPA i glukozyd
MPA, jak i sumy tych metabolitéw ze wspolczynnikami stgzenie MPA/dawkg dobowg lub dawke
przeliczong na kg m.c. Autorzy dowiedli, e u biorcow przeszczepu nerki lub watroby leczonych CsA
lub takrolimusem, wspolczynniki stgzenie leku/dawkg lub dawkg na kg.m.c. nic powinny by¢ stosowane
do oceny tempa powstawania gléwnych metabolitow tych lekéw, potwierdzajac podobny wynik, z
wezedniejszej pracy, odnodnie CsA u pacjentéw po transplantacji nerki. Wspélczynaiki C/D i C/D kg
m.c. ze wzgledu na swa prostotg, byly i nadal s3 wykorzystywane do oceny szybkosci metabolizmu
inhibitoréw kalcyneuryny.

Dwie ostatnie prace wchodzgee w sklad szczegélnego osiagnigcia naukowego s3 zwigzane z
farmakogenetykg inhibitordw kalcyneuryny. W pigtej pracy (pt. ,, Worsening of kidney transplant
Sfunction during 2-year follow-up Is associated with the genetic variants of CYP344, MDRI, and
UGT1A49") opublikowanej w 2020 roku poszukiwano zwigzku miedzy wybranymi polimorfizmami
pojedynczych nukleotydéw (SNP - single nucleotide polymorphism) enzymow i bialek biorgcych udzial
w metabolizmie i transporcie inhibitoréw kalcyneuryny, a czynnodcig nerki przeszczepionej mierzonej
eGFR w czasie 2-letniej obserwacji. Badania przeprowadzono u 366 biorcow przeszczepu nerki, z
ktérych 229 leczonych bylo takrolimusem, a 137 CsA. Analizg SNP dla izoenzyméw cytochromu P450:
CYP3A4 i CYP3AS; glikoproteiny P - MDRI, bialka MRP2 oraz izoenzyméw urydynodifosfo-
glukuronylotransferazy UGT1A9, UGT2B7, UGT1A8 i MRP2 wykonano metodg laficuchowej reakcji
polimerazy w czasie rzeczywistym. U pagjentow leczonych takrolimusem nie stwierdzono rdZnic w
czynnosci nerki przeszczepionej mierzonej AGFR po 2 latach obserwacji w zaleznosci od genotypéw.
Przeciwnie, u pacjentéw leczonych CsA polimorfizm genetyczny w obrebie CYP3A4, UGTIA9 i
MDRI mial wplyw na AeGFR, co sugeruje, 2e warianty genetyczne tych czasteczek mogg przyczyniad
si¢ do uszkodzenia nerki przeszczepionej. Nalezy podkreslié, 2e Autorzy jako pierwsi badali wplyw
polimorfizmu genetycznego izoenzyméw urydynodifosfo-glukuronylotransferazy na czynnoéé nerek u
leczonych inhibitorami kaleyneuryny.

W szbstej i ostatniej pracy zatytulowanej ,Lack of relationship between renal function and
genetic variants of CYP3A44, CYPIAS, MDRI, MRP2, UGTIAY, UGT1A8, and UGT2B7 in patients afier
liver transplaniation in a 2-year follow-up”, podobnie jak we wozedniejszym badaniu, poszukiwano
zwigzku polimorfizméw genetycznych enzymdw i bialek biorgcych udzial w metabolizmie i transporcie
inhibitoréw kalcyneuryny z czynnoscig nerek u pacjentéw po przeszczepieniu watroby w czasio
dwuletniej obserwacji (od 2014-2016 roku). Przebadano 244 pacjentéw w wicku 38-58 lat, u ktdrych
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przeszczepienie watroby wykonano 30-111 miesigcy wezesnicj. Takrolimusem leczonych bylo 191, a
CsA 53 pacjentéw. Wyjéciowy ¢GFR wynosil 68.5 (55.3-86.2) ml/min/1,73m2, a po 24 miesigcach 68
(54.0-77.6. Zastosowano te same metody jak we wczesniej oméwionej pracy (5.). U pacjentow po
przeszczepieniu watroby, leczonych CsA lub takrolimusem, nie stwierdzono istotnych statystycznie
réinic wartodci AcGFR po 2 latach obserwacji w zaleznodei od analizowanych wariantéw genetycznych
CYP3A4, CYP3AS, MDRI, MRP2, UGT1A9, UGT2B7, UGTIAS, UGT2B7. Zdaniem Habilitantki
badane warianty SNP w obrgbie izoenzyméw i bialek transportujgcych nie majg zwigazku 2 czynnoscia
nerek u biorcdw przeszczepu watroby.

Podsumowujgc zaprezentowany cykl prac uwazam, 2e dostarcza wartosciowej wiedzy na temat
wplywu metabolitéw lekéw immunosupresyjnych oraz genéw odpowiedzialnych za ich metabolizm 1
transport na chorobowoéé pacjentéw po przeszczepieniu nerki i watroby. Habilitantka podjgla prébg
wykorzystania tych zwigzkéw jako dodatkowego narz¢dzia shuzgcego do lepszego monitorowania
terapeutycznego lekéw  immunosupresyinych, pod katem uzyskania rownowagi migdzy
terapeutycznym, a toksycznym ich dzialaniem. Dalszy rozwdj badan farmakokinetyki w powigzaniu z
farmakogenetyky  cyklosporyny i takrolimusu w celu  spersonalizowanego  leczenia
immunosupresyjnego, moze byé uzasadniony, poniewatz obydwa leki pozostany standardem w
profilaktyce odrzucania przeszczepu, dopéty, dopéki nie pojawig si¢ nowe strategie zmierzajgee do
uzyskania tolerancji immunologicznej. Koniecznoéé dalszych badan podkreslila takze Autorka w
podsumowaniu swojego dzicla habilitacyjnego.

Ocena pozostalego dorobku naukowego Habilitantki

Dorobek naukowy dr n. med. Ewy Hryniewieckiej, po wylaczeniu 6 prac wehodzacych w sklad
szczegblnego osiggnigeia naukowego, obejmuje 80 prac w tym 22 prace oryginalne, 3 pogladowe, opisy
przypadkow, rozdzialy w podrecznikach. Punktacja [F tych prac wynosi 33,8, a punktacja MEIN 883,
Wedlug Web of Science prace (laczmie z publikacjami zaliczonymi do osiggnigcia naukowego) byly
cytowane 147 razy. Indeks Hirscha wedlug Web of Science wynosi 7. Habilitantka jest pierwszym
autorem lub autorem korespondencyjnym w 6 pracach oryginalnych.

Juz przed doktoratem byla wspolautorka 12 prac, ktére dotyczyly migdzy innymi choréb ukladu
krazenia u pacjentéw z przewlekls choroby nerck, nadcisnienia tetniczego u pacjentéw po
przeszczepieniu watroby. Badania naukowe nad tym ostatnim zagadnieniem zaowocowaly uzyskaniem
stopnia naukowego doktora nauk medycznych w zakresie medycyny, ktéry zostal jej nadany uchwalg
Rady | Wydzialu Lekarskiego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w 2014 roku na podstawie
rozprawy doktorskiej pt. ,Nadciénienie tetnicze 1 parametry czynnosci nerek u pacjentow po
przeszczepieniu watroby™. Promotorem rozprawy doktorskie) byl prof. dr hab. n. med. Leszek Paczek.

Po uzyskaniu stopnia naukowego doktora nauk medycznych tematyka prac badawczych

Habilitantki jest zwiazana z roznymi aspektami transplantacji nerek i watroby. Obejymuje zagadnienia
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infekeji u biorcéw przeszezepu nerki ilub watroby, w tym zakaZenie wirusem cytomegalii (2 prace),
zakazenie i leczenie nawrotu wirusowego zapalenia watroby typu C po przeszczepieniu watroby (4
prace); zakazenia ukladu moczowego wicloopomymi szczepami bakterii, znaczenic nosiciclstwa
Klebsiella Pneumoniae-wytwarzajgcej beta laktamazy o rozszerzonym spektrum u pacjentow po
przeszczepieniu nerki (3 prace). Habilitantka jest takic wspolautorks prac z krggu zaburzen
immunologicznych u biorcéw przeszczepu do ktorych migdzy innymi nalezy badanie na temat
uszkodzonej eliminacji cytokin (IL-6, TNF-alfa, HGF, TGF-beta) u pacjentdw z niewydolnoscig
watroby, oraz wyniki leczenia dozylnymi wlewami immunoglobulin pacjentéw z ostrym, zaleznym od
przeciwcial odrzucaniem przeszczepionej nerki. Jest tez wspélautorky badania oceniajgcego
przydatnosé lipokaliny zwigzanej z zelatynazg (NGAL) do oceny funkcji nerek u biorcdw przeszezepu
watroby, jak i proby przewidywania ryzyka $miertelnodci biorcéw watroby na podstawie zmiennosci
liczby plytek krwi w pierwszym roku po przeszczepieniu.

Na oddzielne skomentowanie zashugujg publikacje, ktére s3 powigzane tematycznic z cyklem
prac tworzgcych szczegdlne osiggni¢cic naukowe. Prace te, opublikowane w latach 2015-2020,
Habilitantka oméwila w autoreferacie. Pragng zwricié uwagg na te prace, ktdre majy znaczenie
kliniczne i poznawcze. Nalezy do nich badanie, przeprowadzone gléwnie u pacjentek po
przeszczepieniu wyatroby, oceniajgce steZenia takrolimusu oraz jego metabolitdw M1 (13-O-demetyl-
takrolimus) i M3 (15-O-demetyl-takrolimus) we krwi w czasie cigty i po porodzie, w mleku matek
karmigcych oraz krwi pgpowinowej i Zylnej moworodkéw. Autorzy stwierdzili niskie stgzenia
takrolimusu i jego metabolitdbw, w mleku matek karmigcych, co wskazuje na niskg ckspozycjg
noworodkéw karmionych piersia na te zwigzki | sprawia, 7= karmienie piersig przez biorczynie
przeszczepu leczone takrolimusem jest bezpiecane.

W pracy badajacej wplyw metabolitow CsA na powiklania infekcyjne, u pacjentéw po
przeszczepieniu watroby, interesujacy obserwacjg bylo stwierdzenie réémicy w stgzeniu badanych
metabolitéw w infekcjach wirusowych i bakteryjnych. W zakazeniach wirusowych Autorzy wykazali
wyisze wartosci metabolitéw CsA: AM1, DHCs, THCs, dMCCs i AM4N, podczas gdy w zakazeniach
bakteryjnych podwyzszony byl tylko metabolit AMI.

Kolejng pracg, ktéra moze mie¢ pewne znaczenie kliniczne jest badanie, w ktérym u biorcéw
przeszezepu nerki poszukiwano zaleinosci migdzy stgZeniem takrolimusu i jego metabolitéw, a
czynnoscig nerki i watroby, morfologig krwi i wystgpowaniem powiklan infekcyjnych. Autorzy
stwierdzili ujemng korelacjg migdzy stgzeniem metabolitu 15-O-demetylo-takrolimusu (M3) a eGFR i
liczbg krwinek czerwonych oraz wy#sze stgzenmia takrolimusu i@ metabolitu M3 u pacjentéw z
powiklaniami infekcyjnymi. Autorzy podejrzewajs, & wyisze stgzenia metabolitu M3 moga mieé
dzialanie nefrotoksyczne lub mielotoksycane i skutkowaé wigksza czgstodciy zakazen. Autorzy sadza,
e monitorowaniec M3 mogloby poméc w zmniejszeniu dzialan niepozgdanych leczenia takrolimusem.

W podobnym badaniu, opublikowanym 2 lata pézniej, wykazano zwigzek metabolitu M1
takrolimusu ( 13-O-demetylo-takrolimus) z aktywnoécia aminotransferazy alaninowej oraz ze stgzeniem
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hemoglobiny, co zdaniem autoréw sugeruje hepatotoksycznodé i miclotoksycznoéé tego metabolitu
takrolimusu. Zastanawiajqce jest, ¢ w tym badaniu, w ktérym takze analizowano wplyw metabolitu
M3 takrolimusu na parametry kliniczne nic stwierdzono zaleznodci opisanych we wczeSnicjszym
badaniu i odwrotnie nie wykazano wplywu metabolita M1, wykazane w tym badaniu, na wskaniki
laboratoryjne w poprzednim badaniu.

Interesujgce dla klinicystow jest badanie oceniajgce sigzenie kwasu mykofenclowego i jego
metabolitéw w powigzaniu z dzialaniami niepozgdanymi, ktére wykazalo réznice wiréd pacjentow w
zaleinodei od przeszczepionego narzadu. U pacjentéw po przeszezepieniu nerki z objawami uboczaymi
ze strony przewodu pokarmowego obserwowano wyzsze stezenia MPA, a u oséb z powiklaniami
infekeyjnymi wyzsze stezenia metabolitu fenolo-glukuronidu-MPA (MPAG). Zupetnic inne zaleinosci
stwierdzano u biorcéw watroby, u ktorych nizsze stgzenia MPAG korelowaly z objawami ze strony
przewodu pokarmowego, wyzsze stgzenia acylo-glukuronidu-MPA (AcMPAG) z wyslgpowaniem
zakazen bakteryjnych, a wyisza liczba plytek krwi wystepowala u pacjentdw z wyzszymi stgzeniami
MPA i nizszymi stgzeniami glukozydu MPA (GluMPA).

Wiekszoéé prac Habilitantki jest wynikiem wspélpracy z klinikami 1 zakladami w obrgbie
WUM, oraz z Pracownig Spektrometrii Mas Zakladu Biofizyki Instytutu Biochemii i Biofizyki Polskiej
Akademii Nauk, w ktorej wykonywano oznaczanie stgzenia lekéw immunosupresyjnych i ich
metabolitow.

Ponadprzecictna jest dzialalnosé dydaktyczna habilitantki zwigzana z Wydzialem Nauk o
Zdrowiu, gdzie prowadzila wyklady z farmakologii i metod diagnostyki kardiologicznej . Jako adiunkt
koordynujacy nauczanie przedmiotu Farmakologia kliniczna opracowala podrgcznik pt. ,,Ordynowanie
lekow i wypisywanic recept dla pielggniarck i poloznych™. Biblioteka piclggniarki i poloinej po
dyplomie, wydany przez WUM, Wydzial Nauki o Zdrowiu w 2017 roku. W dziesigciu podrozdzialach
Habilitantka jest jedynym autorem w pozostalych 3 jest wspélautorem. Wiedza zawarta w tym
podreczniku, jest zgodna z programem nauczania farmakologii kliniczne) na kierunkach Pielggniarstwo
i Poloznictwo i obejmuje migdzy innymi: podstawy farmakologu, zagadnienia farmakoterapu w
szczegblnych sytuacjach klinicznych, uprawnienia do ordynacyi lekdw, leki stosowane w leczeniu
chordb ukladu oddechowego, krwiotwérczego, pokarmowego, chordb alergicznych, pasozyticzych.

Dr n. med. Ewa Hryniewiecka wspdlnic z llong Joniec-Maciejak jest takic redaktorem
podrecznika pt. , Ordynacja i farmakoterapia w praktyce pielegniarki i poloZnej: jak wystawiaé recepty,
zlecenia, skierowania™, wydanego przez Edra Urban & Partner, we Wroclawiu, w 2019 roku. Jest to
praca zbiorowa dedykowana zardwno studentom jak i absolwentom Pielggniarstwa lub PoloZnictwa
pragngcym poszerzyé swoja wiedzg w zakresie ordynowania lekdw i wypisywania recept. Habilitantka
jest autorem 25 rozdzialoéw podwigconych migdzy innymi rcakcjom organizmu na lek, dzialaniom
niepozadanym lekéw, interakc)i lekow, zasadom finansowania i refundacji produktéw leczniczych,
$rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego | wyrobdéw medycznych, receptom



transgenicznym, leckom  przeciwwymiotnym,  przeciwbiegunkowym, przeczyszczajgcym,
rozkurczowym.

W latach 2017-2018 Habilitantka byla promotorem 10 prac magisterskich powstatych w
Zakladzie Pielegniarstwa Klinicznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Tematy prac
obejmowaly migdzy innymi stosowanie lekéw dostgpnych bez recepty, suplementow diety i preparatow
ziolowych przez kobiety cigzame (mgr Natalia Duszefiska) lub przez pacjentéw z rakiem jelita grubego
(mgr Agnieszka Sowifiska) lub przez pacjentéw leczonych operacyjnie z powodu choroby wieficowej
(mgr Jagoda Gruszka) lub tez przez osoby korzystajace z zajg¢ w klubie fitness (mgr Marta
Jonakowska).

Podkreslenia wymaga drialainodé Habilitantki w specjalistycznym szkoleniu podyplomowym,
ktérego wyrazem jest wspOlautorstwo rozdzialébw pt. ,Wybrane zagadnicnia diagnostyki i
farmakoterapii chordb ukladu krazenia™ publikowanych corocznie w latach 2008, 2009, 2010 i 2011,
przez wydawnictwo Medical Tribune Polska w Warszawie, pod nazwy
Leki Wspblczesnej Terapii. Kardiologia lub Kardiologia i angiologia oraz rozdzialu pt. ,Wybrane
choroby ukladu sercowo-naczyniowego w przewleklych chorobach nerek”, Artykuly te sg efektem
doéwiadczania nabytego w czasie pracy Habilitantki w Klinice Wad Nabytych Serca Instytutu
Kardiologii w Aninie. Dr n. med. Ewa Hryniewiecka jest takze wspdlautorem rozdzialdw , Zaburzenia
elektrolitowe”, publikowane w czasopismie pt. Stany Nagle. Wydawane przez Medical Tribune Polska,
w Warszawie w latach 2009, 2011 i 2014. Jest wspblautorky rozdziabu , Wspdlczesne oznaczanie
sigzenia  lekdéw  immunosupresyjnych” oraz rozdzialu | Toksycznos¢ metabolitdw lekdw
immunosupresyjnych”, ktére znajduja si¢ w tomie VII podrecznika Transplantologia Praktyczna,
Farmakoterapia po przeszczepieniu narzadow, wydanym przez PWN w 2015 roku

Cenng aktywnodcig, poza naukows, dr n. med. Ewy Hryniewieckiej bylo przetlumaczenie 3
podrecznikéw z jezyka angielskicgo oraz 3 z jezyka wloskiego wydanych w latach 2017=2023 przez
wydawnictwo Edra Urban & Partner, w tym migdzy innymi: IV wydania polskiego podrgcznika
wPediatria”; Il wydania repetytorium , Pediatria, pytania testowe”; , Leczenie cukrzycy. Podrecznik
opicki skoncentrowanej na pacjencie”; , Algorytmy diagnostyczne i terapeutyczne w chorobach pluc”.

Podsumowanie

Dorobek naukowy dr n. med. Ewy Hryniewieckiej przedstawiony w cyklu szesciu prac jako
szczegblne osiggnigeie naukowe oraz pozostaly obejmujgcy réine aspekty transplantologii klinicznej
oraz farmakologii jest wartosciowy poznawczo, a takie ma pewne znaczenic praktyczne. Z uznaniem
stwierdzam, e habilitantka nalezy do ekspertéw w dziedzinie farmakokinetki i farmakodynamiki lekbw
immunosupresyjnych. Duza liczba cytowar i wysoki indeks Hirsha pokazuje, ze jest ceniong badaczka,
Waing cechg Habilitantki jest umiejgtnosé wspdlpracy z innymi jednostkami naukowymi, co
niewgaipliwie zaowocowalo dug liczbg i roZznorodnoscig prac.



Biorgc pod uwag¢ wkiad Habilitantki w rozwd) wiedzy na temat farmakokinetyki i
farmakogenetyki lekéw immunosupresyjnych oraz jej duzg aktywnosé naukows i dydaktyczng, mam
zaszczyt przedstawié Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego wniosck o dopuszczenic dr n. med. Ewy Luizy Hryniewieckicj do dalszych etapow
przewodu habilitacyjnego w celu nadania stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.

UWrocdur 42.04. 2024
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