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Przewlekta choroba nerek (PChN) jest chorobg bardzo rozpowszechniong przede
wszystkim w krajach rozwinietych. Réwniez w Polsce choroba ta jest bardzo
rozpowszechniona i dotyczy kilku milionéw ludzi (w réznych stadiach choroby).
Najskuteczniejsza metoda leczenia schytkowej przewlekiej niewydolnoéci nerek jest
transplantacja nerki. Dzieki temu zabiegowi stan zdrowia oraz jako$¢ zycia chorych szybko
ulega poprawie.

Podstawowy problem w transplantologii polega na tym, ze uktad immunologiczny
biorcy rozpoznaje przeszczepiony narzad jako ,obce” i uruchamia szereg mechanizmow
majacych na celu ich zniszczenie. W zwigzku z tym stosuje sie réznego rodzaju zabiegi,
najczeéciej farmakologiczne, majace na celu zahamowanie tych reakgji. Obecnie stosuje sie
przede wszystkim leki immunosupresyjne. Zazwyczaj immunosupresja podtrzymujaca sktada
sie z 2 do 3 lekéw o mechanizmie dziatania ukierunkowanego na roézne mechanizmy
odpowiedzi immunologicznej i zminimalizowanych dawkach w celu obnizenia toksycznosci
dowolnego 1 leku. W okresie okotooperacyjnym stosowane dawki lekow sg wyzsze, nastepnie
stopniowo sie je zmniejsza. Stosowanie immunosupresji jest konieczne od momentu
przeszczepienia narzadu do czasu ustania jego funkcji. Immunosupresja podtrzymujaca jest
delikatna réwnowaga miedzy odrzuceniem, toksycznoscig, zakazeniami i nowotworami
ztodliwymi i czesto jest dostosowywana do konkretnych potrzeb pacjenta. Nadal jednym z
najczestszych probleméw u pacjentéw leczonych lekami immunosupresyjnymi po
transplantacji nerek sa infekcje. Pacjenci ci szczegdlnie w pierwszych miesigcach po zabiegu

transplantacji kiedy immunosupresja jest silniejsza maja wieksza czestos¢ infekcji zaréwno



wirusowych jak i bakteryjnych. Jest to tez jedna z najczestszych przyczyn zgondw w tej
populacji.

Najwieksza w ostatnich latach epidemia- pandemia wirusem Covid-19 stanowita
duze wyzwania zaréwno dla lekarzy, jak i pacjentdw, szczegélnie z defektami
immunologicznymi . Dlatego tez, w czasie pandemii COVID-19 chorzy po transplantacji
narzadéw leczeni lekami immunosupresyjnymi byli szczegdlnie narazeni na ryzyko ciezkiego i
obarczonego duza $miertelnoscia przebiegu tej infekcji. Wynalezienie i zastosowanie
szczepionek przeciwko COVID-19 dawato nadzieje na poprawe rokowania w tej grupie
pacjentéw. Niejasne byto jednak czy szczepionki i w jakich dawkach dadzg odpornoscia w tej
grupie pacjentéow jak réwniez czy stosowane szczepionki nie beda dawaty istotnych powiktan.

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska porusza witasnie ten tak wazny problem
odpowiedzi immunologicznej i tolerancji szczepien przeciw COVID-19 u pacjentéw po
transplantacji nerek.

Celem pracy doktorantki byty:

e Zasadniczy cel: ocena odpowiedzi immunologicznej na szczepienie anty-SARS-

CoV-2 BNT162b2 firmy Pfizer—BioNTech u 0séb po przeszczepieniu nerki

e Cele szczegétowe:

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

o ocena znaczenia uptywu 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;

o ocena wplywu wybranych lekéw immunosupresyjnych na nasilenie
poszczepiennej odpowiedzi immunologicznej w grupie badanej;

o okreélenie cech populacji badanej niewykazujgcej odpowiedzi
poszczepiennej po zastosowaniu preparatu BNT162b2 firmy Pfizer—

BioNTech;



o poréwnanie nasilenia odpowiedzi poszczepiennej pomigdzy osobami z
grupy kontrolnej i grupy badanej.

Cele byty isa ciekawe o potencjalnie bardzo praktycznym znaczeniu klinicznym.
Przedstawiona mi do oceny praca jest bardzo obszerna, ma typowy uktad dla tego typu
rozprawy doktorskiej. Liczy 212 stron facznie ze zgodami komisji etycznej i wzorem ankiety.
Zawiera 53 tabele i 38 rycin cytuje 394 pozycji pismiennictwa, gtdwnie anglojezycznego
dotyczacego badanych zagadnien. Praca jest zaplanowana i przeprowadzona prawidtowo.
Wstep bardzo obszerny liczy 30 stron uzasadnia celowo$¢ podjetych badan. Materiat i metoda
przedstawione zostaty przejrzyscie i pozwalajg na powtdrzenie badan. W sposdéb czytelny
przedstawiono protokét badania, kryteria wigczenia i wytgczenia pacjentow do badania, na
koricu rozprawy znajduje sie wzor ankiety . Wyniki przedstawiono na bardzo licznych tabelach
i rycinach .

Badanie doktorantka przeprowadzita na populacji pacjentéw po przeszczepieniu nerki
oraz populacji 0séb zdrowych. W badaniu uczestniczyfo ogotem 538 os6b. Wszyscy
uczestnicy badania zostali zaszczepieni co najmniej 2 dawkami szczepienia BNT162b2 (Pfizer—
BioNTech) i spetniali kryteria wtaczenia do badania. W formie ankiety zbierano dane o:
niepozadanych odczynach poszczepiennych, zachorowaniu na COVID-19, objawach infekcji i
jej ciezkoéci. Dodatkowo, u pacjentéw po przeszczepieniu nerki zbierano dane o: pierwotne;
przyczynie choroby nerek, czasie jaki uptynat od transplantacji, rodzaju przyjmowanych lekow
immunosupresyjnych. Wysokosé miana przeciwciat poszczepiennych anty-SARS-CoV-2
oceniano metoda enzymatyczna w terminie 3, 6 oraz S miesiecy po przyjeciu drugiej dawki
szczepienia. Wyniki 27,1 BAU/mL traktowano jako swiadczgce o serokonwersji.

Grupa badana, pacjentdéw po transplantacji liczyta 125 pacjentow w tym 44 kobiety
oraz 81 mezczyzn w wieku od 18 do 84 lat leczonych lekami o dziataniu immunosupresyjnym
(takrolimus+MMF, cyklosporyna+MMF, inne leki) znajdujacych sig pod opieka Poradni
Transplantologicznej oraz Kliniki Transplantologii i Chirurgii Ogélnej Szpitala Uniwersyteckiego
nr 1im. dr. Antoniego Jurasza w Bydgoszczy . Odsetek oséb, ktére przeszly infekcje wirusem
SARS-CoV-2 wynosit w tej populaciji 28,00%. 32 osoby (25,60%) zachorowaty na COVID-19
przed zaszczepieniem pierwsza dawka, za$ 3 osoby (2,40%) juz po przyjgciu pierwszej dawki
szczepienia. Pozostali uczestnicy (n=90; 72,00%) nie chorowali na COVID-19. Wérdd 0s6b,
ktére ulegto infekcja wirusem SARS-CoV-2 wigkszos¢ stanowity osoby (n=22, 17,60%), u

ktorych jej przebieg byt tagodny i nie wymagali leczenia szpitalnego. Pozostali pacjenci po



przeszczepieniu nerki, ktérzy zachorowali na COVID-19 (n=13; 10,40%) podlegali hospitalizacji
(z powodu samej infekcji lub jej powikian).
Z analizy wytgczono osoby, ktore:
° zostaty zaszczepione innymi preparatami niz BNT162b2 (Pfizer),
o zgtosity sie na pobranie krwi w celu oznaczenia przeciwciat anty-SARS-
CoV-2 po raz pierwszy w czasie krétszym niz 30 dni lub dfuzszym niz 90 dni od daty
drugiego szczepienia,
° nie przyjmowaty lekéw immunosupresyjnych przed przyjeciem
pierwszej dawki szczepienia.
Grupa kontrolna sktadata sig z 413 zdrowych oséb w tym 337 kobiet (81,60%) oraz 76
mezczyzn (18,40%) w wieku od 20 do 87 lat., stanowili j3 pracownicy ochrony zdrowia biorgcy
udziat w badaniu DANTE-SIRIO 7 prowadzonym w Bydgoszczy w Klinice Kardiologii Szpitala
Uniwersyteckiego Nr 1 im. dr. Antoniego Jurasza.
Odsetek 0s6b, ktére przeszty infekcje wirusem SARS-CoV-2 wynosit w tej populacji 29,78%.
119 oséb (28,81%) zachorowato na COVID-19 przed szczepieniem pierwsza dawkg, zas 4
osoby (0,97%) juz po przyjeciu pierwszej dawki szczepienia. Pozostali uczestnicy (n=290
70,22%) nie chorowali na COVID-19. W4réd oséb, ktére dosiegneta infekcja wirusem SARS-
CoV-2 wiekszoé¢ stanowity osoby (n=120; 29,06%), u ktorych jej przebieg byt relatywnie
tagodny i pozwolit na odbycie leczenia 42 bez nadzoru szpitalnego, w ramach izolacji
domowej. Pozostate osoby z tej grupy, ktére zachorowaty na COVID-19 (n=3; 0,73%) podlegaty
hospitalizacji z powodu infekcji.
Uzyskane wyniki opracowano statystycznie przy uzyciu programu statystycznego
Statistica wersja 25.
W uzyskanym wynikach doktorantka wykazata ze :
e Zapadalno$¢ na COVID-19 w obu badanych grupach byta podobna
e Biorcow nerki czeiciej hospitalizowano zaréwno z powodu COVID-19 jak i z powodu
jego powiktan
e U biorcow nerki czesciej obserwowano ciezkie objawy COVID-19
e Biorcy nerki wykazywali nizszy poziom odpowiedzi immunologicznej na szczepienie
e Poziom miana przeciwciat byt wyzszy u osob, ktére przechodzity COVID-19 w obu

badanych grupach



e Stosowanie lekéw immunosupresyjnych wptywato ograniczajgco na nasilenie
odpowiedzi poszczepiennej w grupie biorcow nerki

e stosowanie odmiennych schematéw leczenia (takrolimus+MMF, cyklosporyna+MMF,
inne leki) nie wptywato odmiennie na nasilenie odpowiedzi poszczepiennej

o Jest brak zaleznoéci pomiedzy picig i BMI, a nasileniem poszczepiennej odpowiedzi
immunologicznej po zastosowaniu preparatu COMIRNATY (Pfizer) zaréwno w grupie
kontrolnej, jak i grupie pacjentdw po przeszczepieniu nerki.

e Nie stwierdzita, aby diugotrwate stosowanie lekow immunosupresyjnych (wyrazone
jako czas uptywajacy od chwili transplantacji do zaszczepienia szczepionka przeciwko
CcoVvID 19) wptywato na poziom przeciwciat poszczepiennych anty-SARS-CoV-2 po
przyjeciu szczepienia COMIRNATY (Pfizer).

o koniecznoéé stosowania szczepiert przypominajacych, zaréwno i grupie pacjentéw po

przeszczepieniu nerki jak w populacji oséb zdrowych

Na podstawie uzyskanych wynikow doktorantka wysuneta wnioski podsumowujace pracg,
ktére odpowiadaty na postawione w celu pracy pytania.

Wydaje mi sie, ze wazne sa praktyczne aspekty wynikajace z badania
przeprowadzonego przez doktorantke. Wykazanie, ze biorcy nerki ze wzgledu na stosowanie
lekéw immunosupresyjnych stabo odpowiadajg na szczepienia i nie sg w stanie wytworzy¢ i
utrzymaé odpowiednio wysokiej ochrony przed zakazeniem. | z tego powodu nalezatoby wiec
rozwazy¢ stosowanie cyklicznych szczepier w tej grupie, a u oséb, u ktérych mimo stosowania
dawek przypominajgcych nie otrzymano by satysfakcjonujacych odpowiedzi, nalezatoby
krétkotrwale zmniejsza¢ immunosupresje w celu poprawy odpowiedzi immunologicznej. Dla
tych pacjentow, ktérzy sa szczegdlnie zagrozeni cigzkimi powiktaniami COVID-19 czasowe
zmniejszenie immunosupresji lub jej zmiana moze prowadzi¢ do zwigkszenia aktywnosci
uktadu odpornoéciowego i lepszego radzenia sobie z tak niebezpieczng infekcjg wirusowa jaka
jest zakazenie SARS-CoV-2

Na podkreslenie zastuguje rowniez petna $wiadomo$¢ doktorantki ograniczen pracy jego
zaprojektowania miedzy innymi, iz nie uwzgledniato istotnej dla odpornosci odpowiedzi komdrkowej.-
oraz iz nalezafoby w taki sposdb zaprojektowac badanie, aby mozliwe byto potwierdzenie

seronegatywnosci jeszcze przed szczepieniem. Bo jak przypuszcza doktorantka czes¢ 0sob



przechodzita infekcje SARS-CoV-2 przed szczepieniem, a nie byfa tego $wiadoma, przez co nie zgfosita
tego w kwestionariuszu.
Uwagi recenzenta:
Oceniana rozprawa doktorska nie budzi zastrzezefi merytorycznych, a wymienione ponizej uwagi
maja przede wszystkim charakter karektorski iub redakcyjny.
Wyniki badari potwierdzajg w wigkszosci wyniki uzyskane w innych badaniach przeprowadzanych
w tym czasie na $wiecie co szeroko omawia doktorantka w dyskusji.
Na pewno stosunkowo do$¢ mata grupa badana ogranicza wartos$¢ pracy (uniemozliwia np.
wyodrebnienia innych grup o innych schematach leczenia immunosupresyjnego). Utrudnia

postawienie pewniejszych wnioskéw (doktorantka jest $wiadoma tego ograniczenia).

e Wydaje sie, iz dobrze by byto réwniez aby grupy badane mniej réznity sie np. w
proporcji meiczyzn do kobiet ( w grupie pacjentow po transplantacji dominowali
mezczyzni a w kontrolnej zdecydowanie kobiety)

e W piémiennictwie drobne btedy np. pozycje 140, 144 i 155 s3 to te same
artykuty

Pomimo tych nielicznych krytycznych uwag nalezy podkreslic rzetelnos¢ wykonania pracy,
umiejetnosé skonfrontowania wtasnych wynikow z danymi literaturowymi, petng swiadomos¢
przez doktorantke ograniczen pracy oraz potencjalne aspekty praktyczne i kliniczne tej pracy.
praca doktorska udowodnita bardzo dobra znajomosci przez doktorantke zagadnienia,
umiejetnoé¢ zaprojektowania badania, jego przeprowadzenia i wyciagnigcia wnioskdw
odpowiadajacych postawionym celom. Na podkreslenie zastuguja aspekty praktyczne pracy co
moze szczegdlnie pomoc w postepowaniu przy ewentualnych przysztych epidemiach ktore moga
sie zdarzy¢ w przysziosci.

Z merytorycznego punkty widzenia wyrazam opinie, ze oceniana rozprawa stanowi
istotny przyczynek do wiedzy o problemach skutecznoéci i bezpieczenstwa szczepien u
pacjentéw z niewydolnoscia nerek bedacych po transplantacji nerki leczonych lekami
immunosupresyjnymi ktérzy sa bardzo narazeni na ryzyko infekcji i jedoczesnie ktodre istotnie
zwiekszaja $miertelno$¢ w tej grupie chorych.

Rozprawa doktorska lekarz Emilii Wojtal spetnia warunki okreslone w art. 187 ustawy z
dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce ( tj. Dz.U z 2024 r. poz. 1571 ze zm.)”
Dlatego wnosze do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu Mikofaj
Kopernika w Toruniu Wydziat Lekarski Collegium Medicum w Bydgoszczy o dopuszczenie lek.

Emilii Wojtal do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.




