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Ocena rozprawy doktorskiej lek. med. Emili Wojtali zatytulowanej ,,Ocena
odpowiedzi immunologicznej na szczepienie anty-SARS-CoV-2 BNT162b2 w populacji

pacjentéw po przeszezepieniu nerki”.

Pandemia COVID-19 trwala w latach 2019-2023. Chociaz mamy juz jg za sobg, Swiat
medyczny zdobyl olbrzymie do$wiadczenie dotyczace diagnostyki, leczenia, profilaktyki i
postepowania w przypadku powszechnego. zagrazajgcego zyciu i zdrowiu zakazenia.
COVID-19 przyspieszyl rozwdj réznych technologii medycznych majacych na celu
opanowanie pandemii. Pacjenci po transplantacji narzadow nalezeli do grupy zwigkszonego
ryzyka zakazenia i ciezkiego przebiegu infekcji SARS-Cov-2, nie tylko ze wzglegdu na
ostabienie odpowiedzi immunologicznej spowodowane leczeniem immunosupresyjnym, ale
rowniez z powodu czestych chordb towarzyszacych takich jak cukrzyca, nadcisnienie
tetnicze, czy choroba niedokrwienna serca. Przebieg zakazenia COVID-19 u biorcow
przeszezepu zwiazany byl ze zwiekszong chorobowoscig i $miertelnoscig. Dane literaturowe
wykazuja, ze $miertelno$¢ biorcow przeszczepéw w pierwszym roku pandemii wynosita
okoto 20%, w drugim roku (2021) obnizyta si¢ do kilkunastu procent dzigki wprowadzeniu
szczepief i bardziej skutecznych lekow ale nadal byta wyzsza niz w populacji ogolne;j.
Najlepsza metoda zapobiegania zakazeniom poza izolacja s szczepienia populacji. Pacjenci
po transplantacji wytwarzali odpowiedz humoralng i komoérkowa na zakazenie SARS-CoV-2,
byla ona jednak stabsza i szybciej zanikata niz u oséb immunokompetentnych. Rowniez
odpowiedz na szczepienie byla gorsza i utrzymywata si¢ krotko, stad wprowadzono
zalecenia kolejnych dawek szczepionki. W dobie pandemii i zwigkszonej $miertelnosci 0sob
nieimmunokompetentnych z powodu COVID-19 ocena odpowiedzi na nowo wprowadzone

szczepionki i ich bezpiecznatwo staly sie bardzo istotnym zagadnieniem transplantologii.



Podjety przez Doktorantke temat pracy byt i jest nadal aktualny i poszerza nasza
wiedzg na temat sktutecznosci i bezpieczensta szczepienn ochrommych w populacji biorcow
przeszczepow.

Celem dysertacji lek. Emili Wojtali byla ocena ocena odpowiedzi immunologicznej na
szczepienie anty-SARS-CoV-2 BNT162b2 firmy Pfizer—-BioNTech u 0séb po przeszczepieniu
nerki.

Celami szczegdtowymi byly:

. ocena zwiazku plei, wieku, BMI, zachorowania na COVID-19 i cigzkosci jego
przebiegu z nasileniem poszczepiennej odpowiedzi immunologicznej w grupie badane;j
(osoby po przeszczepieniu nerki) i grupie kontrolnej (zdrowy personel medyczny);

. ocena znaczenia uplywu czasu na nasilenie poszczepiennej odpowiedzi
immunologicznej (od momentu przeszczepienia narzadu, zachorowania na COVID-19 i
zaszczepienia do czasu oznaczenia miana przeciwciat anty-SARS-CoV-2 w kolejnych
terminach oceny) w grupie kontrolnej i badanej;

. ocena wptywu wybranych lekéw immunosupresyjnych na nasilenie poszczepienne;j
odpowiedzi immunologicznej w grupie badanej:

. okreslenie cech populacji badanej niewykazujacej odpowiedzi poszczepiennej po
zastosowaniu preparatu BNT162b2 firmy Pfizer—BioNTech;

. poréwnanie nasilenia odpowiedzi poszczepiennej pomiedzy osobami z grupy
kontrolnej 1 grupy badanej.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska ma charakter monografii i typowy uktad.
Skiada sie z 212 stronic w tym 53 tabel, 38 rycin. Na poczatku Autorka umiescita wyjasnienia
stosownych skrétoéw, spis tresci. Wyodrgbnione rozdzialy to Wstep., Cel pracy, Material,
Metody, Wyniki. Dyskusja, Wnioski 1 spostrzeznia, Aneks zawiera graficzng prezntacje¢ grupy
badanej i1 kontrolnej. Na koficu pracy umieszczono streszczenie w jezyku polskim i
angielskim, spis tabel i rycin oraz spis pi$miennictwa, gtownie w jezyku angielskim, ktore
liczy 394 odpowiednio dobranych. aktualnych pozycji.

We  wstepie Autorka w oparciu o dane literaturowe jasno i wyczerpujgco
przedstawia charkterystke wirusa SARS-Cov-2 jego budowe, cykl replikacyjny, warianty.
Omawia konsekwencje  kliniczne  zakazenia  SARS-Cov-2, odpowiedz ukfadu
immunologicznego na zakazenie wirusowe. W dalszej czgéci wstepu omoéwiono rodzaje
szczepionek przeciw SARS-CoV-2 oraz czynniki wplywajace na odpowiedz
immunologiczna na szczepienie zaréwno w populacji ludzi zdrowych, jak i biorcow

przeszezepu. Wreszcie Doktorantka uzasadnia cel podjetego badania, ktérym jest ocena



odpowiedzi immunologicznej na szczepienie anty-SARS-CoV-2 =z zastosowaniem
szczepionki RNA- BNT162b2.

Zalozenia pracy i cele przedstawiono jasno i kompetentnie.

Badanie miato charakter przekrojowy. Grupe badang stanowilo 125 pacjentow po
transplantacji nerki znajdujgcych sig pod opiekg Osrodka Transplantatcyjnego w Bydgoszczy
a kontrolna 413 zdrowych pracownikéw stuzby zdrowia bioracych udzial w badaniu
DANTE-SIRIO 7. Wszyscy uczestnicy zostali zaszczepieni co najmniej 2 dawkami
szczepienia BNT162b2 (Pfizer-BioNTech), 40% biorcéw nerki otrzymalo 3 dawke
szczepionki. W formie ankiety zbierano dane dotyczace niepozgdanych odczynach
poszczepiennych. zachorowaniu na COVID-19, objawach infekcji i jej ciezkosci. Dodatkowo,
u pacjentow po przeszczepieniu nerki zbierano dane dotyczace pierwotnej przyczyny
choroby nerek, czasie jaki uptyngl od transplantacji, rodzaju przyjmowanych lekow
immunosupresyjnych. Wielko$¢ miana przeciwcial poszczepiennych anty-SARS-CoV-2
oceniano metoda enzymatyczna w okresie 3, 6 oraz 9 miesigcy po przyjeciu drugiej dawki
szczepienia. Oceng odpowiedzi po 9 miesiacach wykonano tylko u 58 biorcow sposrod 125
wyjsciowo zakwalifikowanych do badania. Wyniki >7.1 BAU/mL traktowano jako
swiadczgce o serokonwersji. W badanej populacji nie oceniano odpowiedzi komorkowej na
szczepienie.

Wyniki badan zostaly starannie opracowane i szczegdltowo ilustrowane tabelami i
metoda graficzna. Poddano je takze szczegélowe] analizie statystycznej.

Autorka wykazata pordwnywalna zapadalnos¢ na COVID-19 w grupie badanej i
kontrolnej. Nie jest to typowy wynik, wigkszos¢ danych literaturowych wykazywata wyzsza
zapadalnos¢ na COVID-19 w grupach pacjentow leczonych immunosupresyjnie. Moze by¢ to
spowodowane wysoka ekspozycja na zakazenie wsroéd pracownikow shuzby zdowia, ktorzy
stanowili grupe kontrolna.

Wartosciowe wyniki dotyczyly przebiegu klinicznego infekcji. Autorka wykazata, ze
biorcéw nerki czesciej hospitalizowano z powodu COVID-19, jak i z powodu jego powiktan,
u biorcow nerki czesciej obserwowano ciezkie objawy COVID-19. Zaskakujacym faktem jest
niestwierdzanie zadniego zgonu w populacji biorcow nerki z powodu COVID-19. Wysoka
$miertelnos¢ zostala potwiedzona przez wigkszo$¢ doniesien literaturowych.

Kolejng ciekawym spostrzezeniem jest ocena odpowiedzi poszczepiennej badanej
populacji. Stwierdzono, ze biorcy nerki wykazywali nizszy poziom odpowiedzi
immunologicznej na szczepienie. Poziom miana przeciwcial byl wyzszy u osob, ktore

przechodzity COVID-19 zaréwno w grupie kontrolnej, jak i badanej. Ple¢ i BMI nie mialy
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wplywu na odpowiedz poszczepienng, natomiast starszy wiek biorcow byl zwiazny z gorsza
odpowiedzia na szczepienie. Odpowiedz poszczepienna jest krotka i miano przeciwciat
zanikalo po dwoch dawkach szczeionki w grupie kontrolnej, w grupie badanej podanie
trzeciwj dawki szczepionki spowodowato wzrost miana przeciwcial.

Dodatkowo cickawym wynikiem jest ocena stosowania lekow immunosupresyjnych,
Doktorantak wykazata, ze stosowanie odmiennych schematéw leczenia (takrolimus+MMF,
cyklosporyna+MMF, inne leki) nie wplywalo odmiennie na nasilenie odpowiedzi
poszczepienne]. Zabraklo mi informacji, czy wszyscy biorcy otrzymywali
glikokortykosteroidy, jako trzeci lek immunosupresyjny. Nie znalezli si¢ takze pacjenci
biorgcy tylko MMF albo tylko inhibitor kalcyneuryny z prednizonem, co pozwolitoby na
bardziej doglebna analize wplywu lekéw immunosupresyjnych na odpowiedz poszczepienna.

Oczekiwatabym takze informacji o czynnosci przeszczepu nerkowego, wystgpowaniu
procesu odrzucania przeszczepu, czy jego utraty.

Dyskusja jest napisana ciekawie i przejrzy$cie. Uwzgledniajac wyniki wilasnych
badaf Doktorantka dojrzale polemizuje z opiniami innych badaczy. Dyskusja jest bardzo
obszerna, co wynika z ogromnej duzej liczby publikacji dotyczacych COVID-19, czgsto
kontrowersyjnych. Mamy $wiadomos$¢, ze wiedza na temat zakazenia SARS-CoV-2
ewoluowala ale takze wirus sic zmianial. Wyniki badaf réznig si¢ ze wzgledu na badane
populacije.  rézny okres prowadzonych badaf (np. rozne warianty wirusa, wplyw
wprowadzonych szczepien), zakres testowania w kierunku SARS-CoV-2, stosowanie testow
serologicznych oraz uwzglednianie lub nie przypadkow bezobj awowych. Zmienila si¢ takze
symptomatologia choroby. Wynikalo to z réznych wariantéw wirusa oraz fagodniejszego
przebiegu zakazenia u pacjentdw z nabyta wczedniej odpornoscig. czy to w wyniku
szczepienia czy zakazenia czy obu tych zdarzen jednoczesnie. U chorych po transplantac;ji
nerki przed erg szczepieti mimo poczgtkowo tagodnych objawéw choroby dochodzilo do
szybkiego jej postepu i czgsto cigzkiego przebiegu. Pacjenci przeszczepieni powoli
eliminowali wirusa i byli dluzej hospitalizowani.

Pacjenci po transplantacji nerki odpowiadali na szczepienie zdecydowanie gorzej.
Tylko u okoto 50% chorych uzyskiwano serokonwersj¢ po dwudawkowym szczepieniu
preparatem mRNA, a miano przeciwcial bylo wielokrotnie nizsze niz u osob z populacji
ogblnej. Kilka badan pokazato lepszg immunogennos¢ szczepionki mRNA-1273-Moderna w
poréwnaniu ze szczepionka BNT162b2 — Pfizer. Dotyczylo to zaréwno odpowiedzi

humoralnej jak i komorkowej. Wniosek Doktorantki o konecznosci wigkszej liczby dawek



szczepionki zostal w Polsce wprowadzony i zalecono podanie szczepienia podstawowego
zlozonego z trzech dawek i czwartej dawki przypominajacej po 5-6 miesigcach (booster).

Interpretacja otrzymanych wynikéw dowodzi dojrzatosci Doktorantki jako badacza i
jego szerokiej wiedzy, ktora pozwolita sprosta¢ podjetym zadaniom. Nalezy podkreslic, ze
interpretacja otrzymanych wynikow jest trudna ze wzglgdu na ogrom wiedzy na temat
COVID-19. Doktorantka wskazuje réwniez krytycznie stabe strony badania, jak oceng tylko
odpowiedzi humoralnej, brak wyjsciowego oznaczenia przeciwciat anty-SARS-CoV-2, brak
odleglej obserwacji. Dla recenzenta stabym punktem jest rowniez wypadnigcie” z badania
potowy biorcow przeszczepu.

Rozprawe koficzy 6 wnioskow, ktore znajduja uzasadnienie w otrzymanych
wynikach przeprowadzonych badan.

Praca zostala wykonana starannie, napisana jasno, poprawnym jezykiem. W
podsumowaniu stwierdzam, ze praca lek. med. Emilii Wojtal zostata  prawidlowo
zaplanowana i wilasciwie przeprowadzona pod wzgledem metodycznym. Autorka podjg si¢
waznego tematu podsumowania zakazenia SARS-CoV-2 w Osrodku Transplantacyjnym w
Bydgoszczy. Praca daje istotny wglad w czynniki wptywajace na odpowiedz poszczepienna,
poszerza dotychczasowa wiedzg na ten temat i moze by¢ implikacjg dla planowanie innych
szczepien u 0sob leczonych immunosupresyjnie.

Lek. med. Emilia Wojtal wykazuje nalezyte przygotowanie do pracy naukowej, a
przedstawiona rozprawa speinia warunki okreslone w artykule 187 Ustawy 2 dnia 20 lipca
2018 r.. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 r., poz.1668) o stopniach
naukowych i tytule naukowym. Zwracam sie do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych
Collegium Medicum im.Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy o dopuszczenie Kandydatki do

dalszych etapéw postgpowania.

KIEROWNIK

Kfinjki Teghsplantotogii, ifamundlogii,
; frolgpii ;
rof. tir Aab. ! il

Magdalena Durlik




