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1. Imie¢ i nazwisko

Ewa Luiza Hryniewiecka

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne

2001

2002

2009

2014

2014

dyplom ukonczenia studiow medycznych na I Wydziale Lekarskim Akademii

Medycznej w Warszawie (obecnie Warszawski Uniwersytet Medyczny)

certyfikat znajomosci jezyka wloskiego na poziomie C1 wydany przez Universita

per Stranieri w Sienie

tytul specjalisty w zakresie chorob wewngtrznych nadany przez Centrum
Egzamindéw Medycznych; staz specjalizacyjny odbywany w Klinice Wad Nabytych
Serca Instytutu Kardiologii w Aninie pod kierownictwem prof. dr hab. n. med.

Tomasza Hryniewieckiego

dyplom nadania tytulu doktora nauk medycznych w zakresie medycyny uchwatg
Rady 1 Wydzialu Lekarskiego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego na
podstawie rozprawy doktorskiej ,,Nadci$nienie tetnicze 1 parametry czynnoS$ci
nerek u pacjentdw po przeszczepieniu watroby”, ktorej promotorem byt prof. dr

hab. n. med. Leszek Paczek

tytul specjalisty w dziedzinie nefrologii nadany przez Centrum Egzamindéw
Medycznych; staz specjalizacyjny odbywany w Klinice Immunologii,
Transplantologii 1 Chorob Wewnetrznych Warszawskiego  Uniwersytetu

Medycznego pod kierownictwem prof. dr hab. n. med. Leszka Paczka

3. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych lub

artystycznych

2001-2002 staz podyplomowy w Szpitalu Praskim p.w. Przemienienia Panskiego w Warszawie

2002

staz z dziedziny anestezjologii 1 intensywnej terapii w Oddziale Intensywnej

Terapii 1 Reanimacji Szpitala Klinicznego Uniwersytetu w Pizie

2002-2003 mtodszy asystent w Wojewddzkim Samodzielnym Szpitalu Psychiatrycznym w

Pruszkowie

2003-2008 miodszy asystent w Klinice Wad Nabytych Serca Instytutu Kardiologii w Aninie



2003-2014 konsultant ds. medycznych w Bibliotece Gléwnej Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego

0od 2009  milodszy i starszy asystent w Klinice Immunologii, Transplantologii i Chorob

Wewnetrznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

0d 2013  mtlodszy i starszy asystent w Poradni Transplantologicznej i Nefrologicznej przy
Klinice Immunologii, Transplantologii i Chorob Wewng¢trznych Warszawskiego

Uniwersytetu Medycznego

2016-2021 adiunkt w Zaktadzie Pielegniarstwa Klinicznego, Wydzial Nauk o Zdrowiu
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

0d 2016  lekarz w Os$rodku Krazenia Pozaustrojowego Pododdziatu Nefrologicznego
Oddzialu Chorob Wewngtrznych Szpitala Czerniakowskiego w Warszawie

2020-2021 lekarz w Tymczasowym Szpitalu Narodowym CSK MSWiA

2020-2021 lekarz w Oddziale COVID Szpitala Klinicznego Dzieciatka Jezus w Warszawie

4. Omowienie osiagnie¢, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20

lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z p6zn. zm.)

4.1. Osiagniecie naukowe

Tytul cyklu publikacji: Zwiazek parametrow metabolizmu lekéw immunosupresyjnych i ich
uwarunkowan genetycznych z przebiegiem klinicznym po zabiegu przeszczepienia nerki lub
watroby
Liczba prac w cyklu: 6
Laczna punktacja cyklu IF: 9,225
Laczna punktacja cyklu MEiIN: 250

We wszystkich publikacjach wchodzacych w sktad cyklu jestem pierwszym autorem, a
moj udzial obejmowat znaczacy stopien uczestnictwa w pracach zwigzanych z opracowaniem
koncepcji badania, przygotowaniem wnioskdw grantowych, wiaczaniem pacjentow do
badania, gromadzeniem danych, stworzeniem i prowadzeniem bazy danych, analiza
statystyczng i merytoryczng danych oraz opracowaniem publikacji.

Projekty badawcze byly prowadzone w ramach finansowania z grantoéw Narodowego
Centrum Badan 1 Rozwoju NR13-0144-10/2010 1 Narodowego Centrum Nauki nr
2013/09/B/NZ2/00275.



4.2. Publikacje wchodzace w sklad osiagniecia naukowego

4.2.1. Hryniewiecka E, Zegarska J, Zochowska D, Jazwiec R, Borowiec A,
Samborowska E, Tszyrsznic W, Dadlez M, Paczek L. Hydroxylated, hydroxymethylated,
dihydroxylated, and trihydroxylated cyclosporine metabolites can be nephrotoxic in kidney
transplant recipients. Transplant Proc. 2016 Jun;48(5):1551-5
Punkty IF: 0,908
Punkty MEIN: 15

4.2.2. Hryniewiecka E, Zegarska J, Zochowska D, Samborowska E, Jazwiec R,
Kosieradzki M, Nazarewski S, Dadlez M, Paczek L. Cardiovascular disease in kidney
transplantation and its association with blood concentrations of cyclosporine and cyclosporine
metabolites. Transplant Proc. 2018 Jul-Aug;50(6):1850-1854
Punkty IF: 0,959
Punkty MEIN: 15

4.2.3. Hryniewiecka E, Zegarska J, Zochowska D, Samborowska E, Jazwiec R,
Kosieradzki M, Nazarewski S, Dadlez M, Paczek L. Cyclosporine metabolites' metabolic ratios
may be markers of cardiovascular disease in kidney transplant recipients treated with
cyclosporine A-based immunosuppression regimens. Cardiovasc Toxicol. 2019 Jun;19(3):255-
263
Punkty IF: 2,284
Punkty MEIN: 70

4.2.4. Hryniewiecka E, Zegarska J, Zochowska D, Samborowska E, Jazwiec R,
Kosieradzki M, Nazarewski S, Dadlez M, Paczek L. Dose-adjusted and dose/kg-adjusted
concentrations of mycophenolic acid precursors reflect metabolic ratios of their metabolites in
contrast with tacrolimus and cyclosporine. Biosci Rep. 2019 Sep 13;39(9):BSR20182031
Punkty IF: 2,942
Punkty MEIN: 70

4.2.5. Hryniewiecka E, Zegarska J, Zochowska D, Paczek L. Lack of relationship
between renal function and genetic variants of CYP3A4, CYP3AS, MDRI1, MRP2, UGT1A9,
UGT1AS, and UGT2B?7 in patients after liver transplantation in a 2-year follow-up. Transplant
Proc. 2020 Oct;52(8):2487-2491



Punkty IF: 1,066
Punkty MEIN: 40

4.2.6. Hryniewiecka E, Zegarska J, Zochowska D, Paczek L. Worsening of kidney
transplant function during 2-year follow-up is associated with the genetic variants of CYP3A4,
MDRI1, and UGT1A9. Transplant Proc. 2020 Oct;52(8):2363-2367
Punkty IF: 1,066
Punkty MEiN: 40

4.3. Omowienie celu naukowego cyklu prac ,Zwiazek parametrow
metabolizmu lekéw immunosupresyjnych i ich uwarunkowan genetycznych z
przebiegiem klinicznym po zabiegu przeszczepienia nerki lub watroby” i osiagnietych
wynikow

4.3.1. Wprowadzenie

Przeszczepianie narzadow unaczynionych stanowi metode leczenia schytkowej ich
niewydolnosci. Przezycie przeszczepionych narzadow uwarunkowane jest stosowaniem
leczenia immunosupresyjnego. Wprowadzenie do praktyki klinicznej inhibitoréw
kalcyneuryny (CNI) przyczynilo si¢ do uzyskania nizszych wskaznikoéw wystepowania
odrzucania przeszczepionych narzadéw oraz poprawy przezywalnos$ci graftow. Ze wzgledu na
waski wskaznik terapeutyczny dawkowanie tych lekéw opiera si¢ na terapeutycznym
monitorowaniu lekow w organizmie (therapeutic drug monitoring, TDM). Strategia TDM w
transplantologii opiera si¢ na pomiarze stg¢zen substancji czynnych: takrolimusu (Tac),
cyklosporyny (Cs), sirolimusu, ewerolimusu oraz gltownego aktywnego metabolitu
mykofenolanéw — kwasu mykofenolowego (MPA).

Nastepstwem procesow I 1 I fazy metabolizmu jest pojawienie si¢ metabolitow lekow
w osoczu krwi 1 tkankach. Tradycyjne metody stosowane w ramach TDM oparte na testach
immunologicznych moga dawa¢ zmienne wyniki, ktore moga by¢ o okoto 30% wyzsze niz
rzeczywiste st¢zenia badanych substancji. Natomiast coraz cze$ciej stosowane metody
wykorzystujace chromatografi¢ cieczowa sprz¢zona ze spektrometria mas (liquid
chromatography-mass spectrometry, LC/MS) umozliwiajg doktadne pomiary stezen lekow i ich
metabolitow. Metabolity lekéw immunosupresyjnych sa w wielu przypadkach pozbawione
dzialania immunosupresyjnego lub wykazuja tylko niewielki procent aktywnosci
terapeutycznej leku macierzystego. W innym przypadku moga one wywolywaé jedynie

dziatania toksyczne.



Cyklosporyna zostata odkryta w latach 70. XX wieku i wprowadzona do uzytku
terapeutycznego na poczatku lat 80. Takrolimus zostat wprowadzony do zastosowania w
medycynie w pierwszej potowie lat 90. Oba inhibitory kalcyneuryny maja waski zakres
terapeutyczny 1 wykazuja duzg miedzy- 1 wewnatrzosobniczg zmiennos$¢ farmakokinetyczng i
farmakodynamiczng. Kwas mykofenolowy (mycophenolic acid, MPA) jest aktywnym
metabolitem dwodch dostgpnych jego prekursorow: mykofenolanu mofetilu i mykofenolanu
sodu. Powstaje on w wyniku ich szybkiej hydrolizy.

Metabolizm Cs 1 Tac przez enzymy cytochromu P450 zachodzi w enterocytach,
hepatocytach i komodrkach nerkowych. W wyniku metabolizmu Cs powstaje ponad 30
metabolitow Cs. Gtéwnymi izoenzymami biorgcymi udziat w metabolizmie Cs s3 CYP3A4
(tworzenie gtéwnie metabolitow AM1, AM9 i AM4N) oraz CYP3AS5 (tworzenie gldwnie
AMD). Najwazniejszymi metabolitami sg hydroksylowane zwigzki: AM1 i AM9 oraz jeden N-
demetylowany zwigzek: AM4N. Z naszych obserwacji wynika, ze grupa metabolitow Cs
osiggajacych najwyzsze stezenia we krwi sg pochodne trihydroksylowane, dihydroksylowane,
hydroksymetylowane i demetylowane (1). Takrolimus jest metabolizowany gléwnie przez
izoenzym CYP3AS5 z mniejszym udziatem izoenzymu CYP3A4. Dotychczas zidentyfikowano
do pigtnastu metabolitow takrolimusu, z ktérych 13-O-desmetylo-takrolimus (M1) jest
gléwnym metabolitem, a 31-O-desmetylo-takrolimus (M2) ma dzialanie immunosupresyjne
poréwnywalne z oryginalnym lekiem. Pod wplywem izoenzymu CYP3A4 powstaje glownie
15-O-desmetylo-Tac (M3) oraz mniejsze ilosci M1 1 M2, natomiast izoenzym CYP3AS bierze
udziat gtownie w powstawaniu M2 oraz mniejszych ilosci M1, M3 i 12-hydroksy-Tac (M4).
Inne metabolity takrolimusu to 15,31-O-didesmetylo-Tac (M5), 13,31-O-didesmetylo-Tac
(M6) oraz 13,15-O-didesmetylo-Tac (M7).

Metabolizm MPA w hepatocytach, enterocytach i komdrkach nerkowych prowadzi do
powstania jego metabolitow: 6-O-desmetylo-MPA (DM-MPA) pod wplywem izoenzymow
CYP3A4, CYP3AS5 1 CYP2CS; 7-O-glukuronidu MPA i fenylo-glukuronidu MPA (MPAG) pod
wptywem urydynodifosfo-glukuronylotransferazy (izoenzymy UGT1AS8, UGT1A9 oraz w
mniejszym stopniu izoenzymy UGT1Al, UGT1A7, UGT1A10); acylo-glukuronidu MPA
(AcMPAG) pod wptywem izoenzymu UGT2B7 oraz 7-glukozydu MPA (GIuMPA) pod
wptywem roznych izoenzyméw UGT. MPAG jest wydalany do drég zétciowych 1 przewodu
pokarmowego, a nastepnie podlega mechanizmowi krazenia jelitowo-watrobowego, co
powoduje wtorny wzrost stezenia MPA w okresie do kilkunastu godzin po podaniu doustnym.

Gléwnym transporterem biorgcym udziat w przechodzeniu czasteczek lekow przez

btone¢ komdrkowa jest P-glikoproteina, ktéra wypompowuje je z komorek, zmniejszajac ich
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wewnatrzkomorkowe stezenie. P-glikoproteina jest kodowana przez gen MDR-1 (ABCB1) i
wystepuje w duzych stezeniach w enterocytach, a takze w komorkach i limfocytach watroby i
nerek. Wigksza ekspresja lub aktywnos$¢ P-glikoproteiny wigze si¢ z szybszym usuwaniem
lekow z organizmu. Zmienna farmakokinetyka lekow immunosupresyjnych zalezna od
modyfikacji ich metabolizmu i transportu wigze si¢ z odmiennym profilem stezen metabolitow.
Mozliwe jest, ze zroznicowany profil tworzonych metabolitow warunkuje dziatania
niepozadane i toksyczne lekéw immunosupresyjnych. Sugeruje si¢, ze ze wzgledu na zmienng
aktywno$¢ metaboliczng wynikajgcg z polimorfizméw genetycznych cytochromu P450
CYP3A4, CYP3AS i glikoproteiny P, a takze réznych czynnikow pozagenetycznych, tempo
powstawania poszczegolnych metabolitow lekoéw immunosupresyjnych i ich usuwania z
organizmu moze si¢ istotnie rozni¢ u poszczego6lnych osob.

U pacjentdw po przeszczepieniu nerki wystepowanie alleli genu CYP3AS *3, *6 1 *7
moze prowadzi¢ do ograniczenia ekspresji tego bialka enzymatycznego. Allel CYP3AS5*1 jest
uwazany za dziki i funkcjonalny, co zwigksza zapotrzebowanie na dawki lekow. 80-85% os6b
rasy biatej jest homozygotami allelu CYP3A5*3. Natomiast u os6b nie wykazujacych ekspresji
CYP3AS wystepuje wyzsza biodostepnos¢ CNI, zapotrzebowanie na dawki lekow jest nizsze,
a wspotczynnik stezenia leku do jego dawki (C/D) jest wyzszy. Na podstawie potwierdzajacych
wystepowanie tych zaleznosci wynikéw badan konsorcjum Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium zaleca stosowanie 1,5-2-krotnie wyzszych dawek poczatkowych
takrolimisu u os6b z szybkim lub posrednim metabolizmem lekow okreSlonym poprzez
genotypowanie enzymu CYP3AS (2). Sugeruje si¢, ze na aktywno$¢ izoenzymu CYP3A4
wplyw maja przede wszystkim warianty CYP3A4*1B (-392A>G) 1 CYP3A4*22 (15389C>T).
Obecnos¢ allelu CYP3A4*1B (CYP3A4C>T) i CYP3A4*22 wigze si¢ z nizszg aktywno$cig
enzymu. P-glikoproteina ulega ekspresji w jelicie, watrobie i nerkach, dzigki czemu wptywa na
biodostepnos¢, dystrybucje 1 wydalanie wielu lekow. Jednym z czynnikéw wptywajacych na
ekspresje P-glikoproteiny sg polimorfizmy genu MDR1. Do najczgsciej wystepujacych naleza:
1236C>T (wyzsza aktywno$¢ zwigzana z genotypem CC), 2677G>T/A (wyzsza aktywnos$¢
zwigzana z genotypem GG) 1 3435C>T (wyzsza aktywno$¢ zwigzana z allelem T). Wyzsza
aktywno$¢ P-gp prowadzi do szybszego usuwania lekéw z organizmu, nizszych ich stezen,
zapotrzebowania na wyzsze dawki oraz osiggania nizszych warto$ci wspotczynnika C/D.

Bardziej zlozona sytuacja wystepuje u 0s6b po przeszczepieniu watroby, poniewaz
wspotistniejg u nich polimorfizmy genetyczne wlasciwe dla biorcy i dawcy przeszczepionej
watroby. W zwiazku z tym roéwniez analiza zalezno$ci czynnikow genetycznych i parametréw

klinicznych jest bardziej skomplikowana. W grupie pacjentdw po przeszczepieniu watroby nie
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stwierdziliSmy wystgpowania powigzan polimorfizméw genetycznych dla biatek CYP3A4,
CYP3AS5, MDR1, MRP2, UGT1A9, UGT1AS8 i UGT2B7 wystepujacych u biorcy przeszczepu
z czynnoscig nerek w obserwacji dwuletniej (3). Natomiast podobna analiza wykonana w
grupie pacjentow po przeszczepieniu nerki przyjmujacych cyklosporyne wykazata zwigzek
pomigdzy wariantami genetycznymi dla biatek CYP3A4, MDR1 i UGT1A9 a pogorszeniem
czynnosci nerek w obserwacji dwuletniej (4).

Wysunieto hipotezg, ze do wystepowania dziatan niepozadanych terapii moga
przyczynia¢ si¢ metabolity lekow immunosupresyjnych. Gléwnie wskazuje si¢ w tym
kontek$cie na nefrotoksyczne dzialanie metabolitéw cyklosporyny AM1 i AM4N oraz
wazokonstrykcyjne i nefrotoksyczne dzialanie metabolitow cyklosporyny AM19 i AM1¢9. W
naszych badaniach w grupie biorcow przeszczepu nerki wykazaliSmy istotny zwigzek
wyzszego wspoOtczynnika AM4N/Cs z chorobg wiencowa/zawatem migsnia sercowego i
nadkomorowymi zaburzeniami rytmu serca (5). W badanej grupie wystgpowaty réwniez
istotnie nizsze warto$ci wspotczynnika AM9/Cs u biorcow przeszczepu nerki z otytoscia,
cukrzyca 1 hipertrdjglicerydemia (5, 6). Obserwacja ta jest zgodna z wcze$niejszymi
doniesieniami Akhlaghi’ego 1 wsp. wykazujacymi wystgpowanie nizszych skorygowanych
wzgledem dawki wartosci AUCo.12 metabolitéw cyklosporyny AMI1, AMI19 i AMlc oraz
wspotczynnikow metabolit/lek (M/L) dla metabolitow AM1, AM9, AMlc, AM19 1 AM1c9 u
biorcow przeszczepu nerki z cukrzyca (7). W przeprowadzonych przez nas badaniach w grupie
pacjentow po przeszczepieniu nerki stwierdziliSmy ponadto powigzanie wystepowania
wyzszych stezen hydroksylowanych, hydroksymetylowanych, dihydroksylowanych i
trihydroksylowanych metabolitow cyklosporyny z uposledzeniem czynnosci graftu (1). Mozna
wysuna¢ hipotezg, ze przesunigcie rownowagi w tworzeniu poszczegolnych metabolitow Cs w
kierunku AM9 moze przyczyni¢ si¢ do ograniczenia syntezy innych, bardziej szkodliwych
metabolitow cyklosporyny. Zatem zwigkszone powstawanie AM9 wskazywatoby na korzystny
profil metaboliczny Cs. Istotny moze by¢ rowniez fakt, ze w powstawaniu metabolitu AM9
bierze udziat izoenzym CYP3AS, podczas gdy inne metabolity cyklosporyny sag wytwarzane
glownie pod wplywem CYP3A4. W grupie pacjentOw po przeszczepieniu watroby
stwierdziliSmy wystepowanie wyzszych wspolczynnikéw M/L u oséb z zakazeniami
wirusowymi oraz wyzszego wspotczynnika AM1/Cs u oséb z zakazeniami bakteryjnymi,
podczas gdy podgrupy te nie roznity si¢ pod wzgledem stezen Cs (8).

Przeprowadzone przez nasz zespdt badania dotyczace metabolitow takrolimusu u
biorcow przeszczepu nerki sugeruja natomiast wystgpowanie dodatniej korelacji pomigdzy

wyzszym wspotczynnikiem M1/Tac a podwyzszong aktywno$cig transaminaz oraz powigzan
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pomiedzy wyzszymi st¢zeniami Tac a wystepowaniem hiperlipidemii (9). W tej grupie
pacjentow stwierdziliSmy réwniez wystgpowanie zwigzku pomigdzy wyzszymi stg¢zeniami
metabolitu M3 a nizszymi parametrami czynnosci nerki, liczbg krwinek czerwonych oraz
wystepowaniem powiktan infekcyjnych (10). Poréwnanie biorcow przeszczepow nerki i
watroby wykazato wystgpowanie zwigzku pomig¢dzy dzialaniami niepozadanymi ze strony
przewodu pokarmowego a wyzszymi stezeniami MPA u biorcéw przeszczepu nerki oraz brak
takiej zaleznos$ci u biorcéw przeszczepu watroby (11). W tej ostatniej grupie obserwowaliSmy
natomiast wyzsze stezenia MPAG u 0s6b z tego rodzaju dzialaniami niepozadanymi. Wyzsze
stezenia MPAG stwierdziliSmy u biorcow przeszczepu nerki z wystepowaniem powiktan
infekcyjnych, a wyzsze stezenia AcMPAG - biorcéw przeszczepu watroby z zakazeniami
bakteryjnymi. Uzyskane wyniki wskazuja na obecnos¢ réznic stezen MPA 1 jego metabolitow
pomiedzy biorcami przeszczepu nerki 1 watroby oraz ich powigzan z dziataniami
niepozadanymi prekursorow MPA.

W drugim dziesigcioleciu XXI wieku zwrocono uwage na mozliwo$¢ oszacowania
tempa metabolizmu Tac z wykorzystaniem danych o stezeniu i dawce leku (12). Wspotczynnik
stezenie/dawka dobowa (C/D, ng/ml na mg/dobe) i stezenie/dawka dobowa na kg masy ciala
(C/D/kg, ng/ml na mg/kg/dobe¢) moze by¢ uwazany za ogo6lng miar¢ tempa metabolizmu leku
macierzystego. Wspotczynnik metaboliczny (MR) zostat zaproponowany jako kolejna metoda
oceny tempa metabolizmu lekow immunosupresyjnych. Jest to parametr bedacy iloczynem
stezenia metabolitu 1 steZzenia leku macierzystego. Mozna go uzna¢ za miar¢ zmienno$ci st¢zen
1 generacji poszczegolnych metabolitow w stosunku do st¢zenia lekdw macierzystych (5).
Wykazano, ze szybkie tempo metabolizmu takrolimusu, tj. niski wspotczynnik C/D, wigze si¢
z gorsza czynnoscig nerek u pacjentow po przeszczepieniu nerki lub watroby, a takze z
obnizong przezywalnoscig przeszczepu i pacjenta (13, 14). Uwaza si¢, ze u osob szybko
metabolizujacych wystgpuje nadmierna ekspozycja na takrolimus we wczesnym okresie po
podaniu leku. Tholking 1 wsp. wskazywali na niekorzystne wyniki zwigzane z warto$ciami
wspotczynnika C/D dla takrolimusu (< 1,05 ng/ml x 1/mg). Nie ustalono jednak jeszcze
optymalnego punktu odcigcia wspotczynnika C/D pozwalajacego najlepiej przewidywac
wystepowanie dziatan niepozadanych takrolimusu. Interesujaca obserwacja w badaniach
przeprowadzonych przez nas w grupie biorcow przeszczepu nerki lub watroby przyjmujacych
cyklosporyng lub takrolimus byl ogdlny brak zwigzku pomigdzy wspotczynnikami C/D i
C/D/kg a warto$ciami wspotczynnikow M/L dla poszczegdlnych ich metabolitow (15). Przy
zatozeniu, ze wspotczynniki C/D 1 C/D/kg sa ogdlng miarg tempa metabolizmu Cs lub Tac, to

ich wyzsze wartosci powinny wystepowac w przypadku wolnego tempa metabolizmu. U takich
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0sOb powinny wystgpowac nizsze wartoSci wspolczynnikow M/L. Wystepowanie takiej
zalezno$ci stwierdziliSmy jedynie w przypadku wspotczynnikow AM9/Cs i dMC-Cs/Cs u
biorcow przeszczepu nerki oraz M3/Tac i AM1/Cs u biorcoOw przeszczepu watroby, natomiast
odwrotng zalezno$¢ wykazano tylko dla wspoiczynnika AM4N/Cs i C/D/kg dla cyklosporyny
(15). Prawdopodobnie oznacza to, ze wigkszy klirens metaboliczny danego leku nie
odzwierciedla w pelni stopnia powstawania poszczegdlnych metabolitow. Zatem
wspotczynniki C/D 1 C/D/kg nie moga by¢ stosowane jako substytut stluzacy oszacowaniu
stezen poszczegodlnych metabolitow cyklosporyny 1 takrolimusu. Natomiast w odniesieniu do
wspotczynnikéw C/D 1 C/D/kg kwasu mykofenolowego stwierdzili$my wystgpowanie silnych
korelacji z wspotczynnikami M/L poszczegolnych metabolitow.

Pomimo wieloletnich doswiadczen i coraz wigkszej wiedzy 1 ilo$ci dostgpnych danych
dotyczacych monitorowania st¢zen lekéw immunosupresyjnych, ich metabolitow oraz
czynnikow genetycznych mogacych wplywac¢ na zmiennos¢ ich farmakokinetyki, niewiele jest
pewnych ustalen i wnioskéw oraz twardych zalecen postgpowania, co sugeruje koniecznos¢

prowadzenia dalszych badan w tej dziedzinie.
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dihydroxylated, and trihydroxylated cyclosporine metabolites can be nephrotoxic in
kidney transplant recipients. Transplant Proc. 2016 Jun;48(5):1551-5

Celem badania byla ocena stezen cyklosporyny (Cs) i niektorych jej metabolitow z
zastosowaniem chromatografii cieczowej sprz¢zonej z tandemowg spektrometrig mas (LC-
MS/MS) i analiza ich zwiazku z czynno$cig graftu u pacjentow po przeszczepieniu nerki.
Badanie z udzialem 62 biorcow przeszczepu nerki w okresie jego stabilnej funkcji
przeprowadzono w Poradni Transplantologicznej Kliniki Immunologii, Transplantologii i
Choréb Wewnetrznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

Oceneg stezen cyklosporyny 1 jej metabolitbw wykonano z zastosowaniem
wysokosprawnego chromatografu cieczowego Waters Acquity sprzezonego ze spektrometrem
mas Waters TQ-S (Waters, Manchester, Wielka Brytania). Czynno$¢ nerek oceniano z
zastosowaniem réwnania Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) w czterech punktach
czasowych: 3 miesigce przed (-3M), jednoczesnie z oceng stezenia Cs (0M), 3 1 12 miesigcy po
wlaczeniu pacjentdéw do badania (+3M i +12M). Jako istotne uposledzenie czynnosci nerki
okre§lano eGFR <30 ml/min/1,73m?. Mierzono stezenia grup metabolitow Cs:
hydroksylowanych (HCs), hydroksymetylowanych (HMCs), dihydroksylowanych (DHCs) 1
trihydroksylowanych (THCs) oraz wyznaczano wspotczynniki metabolit/lek (M/L).

W analizie wieloczynnikowej wykazano: negatywny wptyw wartosci -3M eGFR na
wspotczynnik HMCs/Cs (B=-0,266; P=0,047); negatywny wplyw wspotczynnika HCs/Cs 1
HMCs/Cs na +3M eGFR (f=-0,339; P=0,023 i =-0,396; P=0,006) oraz +12M eGFR (p=-
0,363; P=0,026 1 f=-0,316; P=0,032) przy uwzglednieniu wieku, pici, czasu od przeszczepienia
1 stezen Cs; negatywny wptyw wspotczynnikow DHCs/Cs 1 THCs/Cs na +3M eGFR (=-0,314;
P=0,013 1 3=-0,321; P=0,011) oraz +12M eGFR (B=-0,267; P=0,042 i =-0,312; P=0,017) przy
uwzglednieniu wieku, plci i czasu od przeszczepienia. Nie obserwowano wplywu stezen OM
Csna+3M eGFR 1 +12M eGFR ($=-0,208; P=0,102 1 f=-0,212; P=0,098). W grupie pacjentow
z -3M eGFR <30 ml/min/1,73m? wspotczynnik DHCs/Cs byt istotnie wyzszy (0,081 vs. 0,066;
P=0,044). W grupie pacjentéw z OM eGFR <30 ml/min/1,73m? wspétczynniki HCs/Cs,
HMCs/Cs, DHCs/Cs i THCs/Cs byty istotnie wyzsze (0,016 vs. 0,014; P=0,008 oraz 0,046 vs.
0,037; P=0,03 oraz 0,087 vs. 0,064; P=0,0007 oraz 0,137 vs. 0,105; P=0,002). W tej grupie
stwierdzono rowniez nizsze stezenia Cs (56,9 vs. 68,11 ng/ml; P=0,016). Wartos¢ ROC na
przewidywania poprawy czynnosci nerki w punkcie +12M wynosita 0,143 (czutos¢=37,5%;
swoisto$¢=93,2%; AUC ROC=0,665; przedziat ufnosci: 0,501-0,829; P=0,049).

Procesy hydroksylacji i demetylacji Cs prowadza do powstania jej pierwszorzedowych

metabolitow. Do pochodnych hydroksymetylowanych naleza miedzy innymi AMI4N i
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AMA4NO, do hydroksylowanych - AM1, AMlc, AM9 i AM99N, a do dihydroksylowanych -
AM19, AMIc9, AM49, AM69 i AMI1d. Wyniki niniejszego badania potwierdzity
wystepowanie zwigzku pomiedzy stezeniem Cs 1 jej metabolitow wyrazonych jako
wspotczynniki M/L z czynnos$cig graftu u biorcow przeszczepu nerki. Wskazujg one, ze gorsza
czynno$¢ nerki wigze si¢ z pozniejszymi (+3M) wyzszymi wspotczynnikami M/L pochodnych
hydroksymetylowanych i stezeniami Cs, co moze sugerowa¢ wigksze gromadzenie si¢ lub
powstawanie tych metabolitow. StwierdziliSmy negatywna korelacje wspotczynnikow HCs/Cs,
HMCs/Cs, DHCs/Cs 1 THCs/Cs z pdzniejsza czynnoscig nerki (+3M 1 +12M). Moze to
sugerowaé¢ negatywny wpltyw tych pochodnych na czynno$¢ graftu zwigzang z ich
intensywniejszym powstawaniem lub zredukowang eliminacja. Nie mozna rowniez wykluczyc¢,
ze wplyw wspolczynnikéw M/L na czynno$¢ przeszczepionej nerki po 3 i 12 miesigcach
odzwierciedla jedynie gorsza jej wyjsciowa czynnos$¢ prowadzacg do akumulacji metabolitow
cyklosporyny. Jednak niewystepowanie zwigzku pomiedzy stezeniem Cs a czynno$cig graftu
po 3 i 12 miesigcach sugeruje mozliwy toksyczny wptyw pochodnych hydroksylowanych,
hydroksymetylowanych, dihydroksylowanych i trihydroksylowanych. W grupie pacjentow z
uposledzong czynnoscia nerki st¢zenia Cs byly nizsze, a wspolczynniki M/L — wyzsze.

Wyniki badania sugeruja, ze upo$ledzenie czynnosci przeszczepionej nerki moze
wptywac na akumulacje hydroksymetylowanych pochodnych Cs, a wyzsze wspotczynniki M/L
pochodnych  hydroksylowanych,  hydroksymetylowanych,  dihydroksylowanych i1
trihydroksylowanych moga wptywaé lub by¢ markerem nefrotoksycznos$ci cyklosporyny. W
tym konteks$cie najbardziej obiecujacy wydaje si¢ wspotczynnik THCs/Cs.

432.2. Hryniewiecka E, Zegarska J, Zochowska D, Samborowska E, Jazwiec R,
Kosieradzki M, Nazarewski S, Dadlez M, Paczek L. Cardiovascular disease in kidney
transplantation and its association with blood concentrations of cyclosporine and
cyclosporine metabolites. Transplant Proc. 2018 Jul-Aug;50(6):1850-1854

Celem badania byla ocena zwigzkoéw pomiedzy chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego a stgzeniami cyklosporyny (Cs) 1 jej metabolitbw u pacjentow po
przeszczepieniu nerki w przekrojowym badaniu obserwacyjnym. Badanie z udzialem 60
biorcow przeszczepu nerki w okresie jego stabilnej funkcji przeprowadzono w Poradni
Transplantologicznej Kliniki Immunologii, Transplantologii 1 Choréob Wewnetrznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Oceng stezen cyklosporyny i jej metabolitow
wykonano z zastosowaniem wysokosprawnego chromatografu cieczowego Waters Acquity

sprzezonego ze spektrometrem mas Waters TQ-S (Waters, Manchester, Wielka Brytania). Jako
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istotne uposledzenie czynno$ci nerki okreslano eGFR <30 ml/min/1,73m?. Uwzgledniono
dokumentacje medyczng dotyczaca chordb uktadu sercowo-naczyniowego, Srednig z trzech
pomiardw cis$nienia tetniczego, warto§¢ wspotczynnika BMI oraz wystepowanie otylosci
(BMI>35kg/m?). Mierzono stezenia metabolitow Cs: AM1, AM9, dihydroksylowanych
(DHCs), trihydroksylowanych (THCs) desmetylkarboksylowanych (IMCCs) oraz wyznaczano
wspotczynniki metabolit/lek (M/L).

W analizie jednoczynnikowej i wieloczynnikowej wystepowata dodatnia korelacja
wartosci ci$nienia rozkurczowego (DBP) ze wspotczynnikami AM1/Cs, DHCS/Cs, THCs/Cs i
dMCCs/Cs (1=0,35 i P=0,006 oraz $=0,4 i P=0,006; r=0,42 i P=0,001 oraz $=0,46 i P=0,0003;
r=0,42 i P=0,003 oraz $=0,47 i P=0,0008; r=0,65 i P=0,003 oraz $=0,63 i P=0,002) pomimo
braku korelacji DBP ze stezeniami Cs. Stwierdzono réwniez nizsze wartosci AM9/Cs u
pacjentow z otytoscia (54,9 vs. 73,93; P=0,0002 oraz =0,08; 95% CI: -014 do -0,03; P=0,003)
oraz cukrzyca (59,6 vs. 70,5; P=0,01 oraz =-0,06; 95% CI: -0,1 do -0,01; P=0,02), wyzszy
wspotczynnik AM4N/Cs u pacjentow z zaburzeniami rytmu serca (3,8 vs. 2,8; P=0,04 oraz
B=1,2; P=0,02) oraz wyzsze st¢zenie Cs u pacjentoOw hipercholesterolemia (90,9 ng/ml vs. 62,1
ng/ml; P=0,0008; $=0,03; P=0,03). Tylko w analizie jednoczynnikowej stwierdzono wyzszy
wspotczynnik AM1/Cs u pacjentéw z hiperurykemia (434,4 vs. 365,6; P=0,01); nizsze stezenie
Cs u pacjentow z nadci$nieniem tetniczym (83,3 ng/ml vs. 112,2 ng/ml; P=0,02), istotnym
uposledzeniem czynno$ci przeszczepu nerki (56,9 ng/ml vs. 88,7 ng/ml; P=0,02) oraz wyzsze
stezenie Cs u pacjentow z hipertriglicerydemia (94,9 ng/ml vs. 64,3 ng/ml; P=0,02). Nie
stwierdzono istotnych rdznic analizowanych parametrow po przeprowadzeniu podziatu badanej
grupy pod wzgledem wystgpowania choroby wiencowej, miazdzycy oraz chordb uktadu
sercowo-naczyniowego ogolnie.

Jedynym wczes$niejszym badaniem oceniajagcym powigzania metabolitow Cs z réznymi
parametrami laboratoryjnymi u pacjentow po przeszczepieniu nerki bylo badanie
Vollenbroekera 1 wsp. (Vollenbroeker B i wsp. 2005), w ktorym stwierdzono korelacje
parametrow czynnos$ci watroby 1 czynnos$ci nerki nie tylko ze stezeniami AM1, AM9, AMI19 i
dihydroksy-AM], ale takze ze st¢zeniem Cs. Stwierdzony zwigzek wspotczynnikow AM1/Cs,
DHCs/Cs, THCs/Cs 1 dMCCs/Cs z wyzszymi warto$ciami DBP moze sugerowac ich dziatanie
zwezajace naczynia. Obserwowany zwigzek wspotczynnika AM1/Cs z hipertriglicerydemig 1
hiperurykemia nie byl opisywany przez innych autoréw. Niniejsze badanie potwierdzito
natomiast stwierdzony w badaniu Akhlaghi’ego i wsp. nizszy wspotczynnik AM9/Cs u
pacjentow z cukrzyca (Akhlaghi F i wsp. 2012), co miatoby by¢ konsekwencja nizszej

aktywnosci niektorych izoenzyméow cytochromu P450 w przebiegu cukrzycy.
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W niniejszym badaniu wykazano wystepowanie dodatniego zwigzku wspdtczynnikow
M/L metabolitéw Cs (AM1, DHCs, THCs i dMCCs) z rozkurczowym ci$nieniem tetniczym,

co moze sugerowa¢ wptyw tych pochodnych Cs na ci$nienie tetnicze.

432.3. Hryniewiecka E, Zegarska J, Zochowska D, Samborowska E, Jazwiec R,
Kosieradzki M, Nazarewski S, Dadlez M, Paczek L. Cyclosporine metabolites' metabolic
ratios may be markers of cardiovascular disease in Kidney transplant recipients treated
with cyclosporine A-based immunosuppression regimens. Cardiovasc Toxicol. 2019
Jun;19(3):255-263

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego pozostaja jednymi z gléwnych przyczyn
$miertelnosci u pacjentdow po przeszczepieniu nerki. Pomimo wielu badan nie wykazano
jednoznacznego wptywu metabolitow cyklosporyny (Cs) na wystgpowanie nefrotoksycznosci
1 zgondéw z przyczyn sercowo-naczyniowych. Celem badania byta ocena zwigzkoéw pomigdzy
chorobami uktadu sercowo-naczyniowego a st¢zeniami cyklosporyny i jej metabolitow oraz
ich stezen skorygowanych wzgledem dawki i dawki/kg masy ciala u pacjentow po
przeszczepieniu nerki w przekrojowym badaniu obserwacyjnym. Badanie z udzialem 102
biorcow przeszczepu nerki w okresie jego stabilnej funkcji przeprowadzono w Poradni
Transplantologicznej Kliniki Immunologii, Transplantologii 1 Chorob Wewnetrznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Oceng stezen cyklosporyny i jej metabolitow
wykonano z zastosowaniem wysokosprawnego chromatografu cieczowego Waters Acquity
sprzezonego ze spektrometrem mas Waters TQ-S (Waters, Manchester, Wielka Brytania).
Mierzono stezenia metabolitow Cs: AM1, AM9, AMA4N, dihydroksylowanych (DHCs),
trihydroksylowanych (THCs) desmetylkarboksylowanych (dMCCs) oraz wyznaczano
wspotczynniki metabolit/lek (M/L) 1 stezenie Cs/dawka Cs lub dawka Cs/kg. Jako istotne
uposledzenie czynnoéci nerki okreslano eGFR <30 ml/min/1,73m? Uwzgledniono
dokumentacje medyczng dotyczaca chorob uktadu sercowo-naczyniowego, $rednig z trzech
pomiardw cis$nienia tetniczego, warto$¢ wspotczynnika BMI oraz wystgpowanie otylosci.

Zgodnie z wczesniejszymi wynikami (Hryniewiecka E, 2018) stwierdziliSmy nizszy
wspotczynnik AM9/Cs u pacjentéw z cukrzycg (61,5 vs. 74,8; P=0,03 oraz =-0,04; P=0,01),
hipertriglicerydemia (61,3 vs. 74,3; P=0,008 oraz p=-0,02; P=0,04) oraz nadwaga/otytoscig
(51,0 vs. 71,4; P=0,001 oraz =-0,06; P=0,004). Wyzszy wspotczynnik AM4N/Cs wigzat si¢ z
czestszym wystepowaniem choroby wiencowej i/lub zawatlu migénia sercowego (=0,83;
P=0,03) oraz nadkomorowych zaburzen rytmu serca - SVA (3,9 vs. 2,8; P=0,03 oraz =1,24;
P=0,007). Rozpoznanie SVA wigzato si¢ tez z wyzszym wspotczynnikiem AM1/Cs (471,6 vs.
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389,1; P=0,046). Wartosci rozkurczowego cis$nienia tetniczego (DBP) korelowaly ze
wspotczynnikami AM1/Cs (r=0,22; P=0,03 oraz =0,02; P=0,03), dMCCs/Cs (p=11,3; P-
0,0005), DHCs/Cs (r=0,034; P=0,001 oraz =0,12; P=0,0006) i THCs/Cs (=0,2,2; P=0,002).
Natomiast wartosci skurczowego cisnienia t¢tniczego wykazywaly negatywna korelacje ze
wspotczynnikiem C/D/kg masy ciata (f=-21,3; P=0,03).

Wyzsze wspotczynniki C/D i C/D/kg wystegpowaty u pacjentéw z hipertriglicerydemia
(53,7 ng/ml na mg/dobe vs. 32,6 ng/ml na mg/dobg; P=0,000001 i =0,11; P=0,002 oraz 0,65
ng/ml na mg/kg/dobe vs. 0,49 ng/ml na mg/kg/dobg; P=0,008 i =3,9; P=0,03), a wyzszy
wspotczynnik D/C wystgpowat u pacjentdw z nadwaga/otytoscia (63,7 ng/ml na mg/dobg vs.
40,0 ng/ml na mg/dobe; P=0,02 1 f=0,06; P=0,02). Zestawienie wspdtczynnikow C/D i C/D/kg
ze wspolczynnikami M/L  wykazano negatywna korelacje AM9/Cs 1 dMCCs/Cs ze
wspotczynnikiem C/D (r=-0,32; P=0,01 1 r=-0,5; P=0,03).

Uwzgledniajac liczne powigzania wspotczynnika AM9/Cs z chorobami uktadu
sercowo-naczyniowego metabolit ten wykorzystano do oceny nowego parametru:
wspotczynnika AM9/faczne stgzenie metabolitow Cs (AM9/Migemic). Uzyskane wyniki w
ujeciu ogdlnym byly podobne, jak dla wspotczynnika AM9/Cs. Stwierdzono nizsze wartosci
wspotczynnika AM9/Migemic U pacjentdow z cukrzycg (11,8 vs. 13,7; P=0,01 oraz =—0,23;
P=0,01), otyloscia 1 nadwaga (10,4 vs. 13,6; P=0,001 oraz p=—0,3; P=0,003),
hipertriglicerydemia (12,4 vs. 14,6 oraz =-0,18; P=0,008) oraz negatywna korelacj¢ z
warto§ciami  BMI (r=-0,48; P=0,000002 oraz p=-0,37; P=0,00009). Ponadto wyzszy
wspotczynnik AM9/Migeznie Wystepowal u pacjentow z chorobg wienicowa i zawalem mig$nia
sercowego (p=0,28; P=0,006).

Interesujaca obserwacja w niniejszym badaniu byto stwierdzenie ogoélnego braku
korelacji pomiedzy wspotczynnikami M/L poszczegdlnych metabolitow cyklosporyny a
wspotczynnikami C/D 1 C/D/kg. Przy zatozeniu, ze wspotczynniki C/D 1 C/D/kg stanowia
0golng miare tempa metabolizmu cyklosporyny, to ich wyzsze warto$ci powinny wystgpowac
u osob ,,stabo metabolizujacych”. W tej grupie nalezaloby si¢ spodziewac¢ nizszych wartosci
wspotczynnikéw M/L. Wystepowanie negatywnej korelacji wykazano jedynie dla
wspotczynnikow AM9/Cs 1 AMCCs/Cs. Sugeruje to, ze wiekszy klirens metaboliczny leku nie
odzwierciedla w pelni stopnia generacji poszczeg6lnych jego metabolitow, a wspotczynnikow
C/D 1 C/D/kg nie mozna stosowac jako substytutu bezposrednich pomiaréw generacji
pochodnych cyklosporyny.

W badaniu stwierdzono wyzszy wspotczynnik AM4N/Cs u pacjentdéw z choroba

wiencowg/zawatem migs$nia sercowego 1 nadkomorowymi zaburzeniami rytmu serca, moze to
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sugerowac niekorzystny wptyw metabolitu AM4N na tetnice wienicowe, sprzyjanie rozwojowi
miazdzycy oraz uszkodzenia kardiomiocytow. Co interesujace u osoéb z nadwaga/otytoscia
wspotczynniki AM4N/Cs 1 AM9/Cs byly nizsze. Na podkreslenie zastuguje wystepowanie
wyzszych wartosci AM9/Cs w grupie pacjentow bez cukrzycy, hipertriglicerydemii oraz
nadwagi/otytosci. Akhlaghi i wsp. (4khlaghi F, 2012) u pacjentéw z cukrzyca stwierdzili nizsze
stezenia AM1, AM9, AM1c, AM1c9 i AM19 i wysungli hipoteze, ze moze by¢ to konsekwencja
wolniejszych procesOw biortransformacji w obrgbie watroby w tej grupie osob. Mozliwe jest
rowniez, ze wyzsze stezenia AM9 s3 wyrazem zmienionego profilu metabolicznego
cyklosporyny prowadzacego do ograniczenia powstawania innych, bardziej szkodliwych jej
pochodnych. Czynnikiem warunkujacym zmiang profilu metabolicznego moze by¢ aktywnos¢
izoenzymow CYP, poniewaz pochodna AM9 powstaje gldéwnie pod wplywem CYP3AS, a
wiele innych metabolitow jest wynikiem dzialania CYP3A4. Jedynymi wspolczynnikami
wykazujacymi korelacje z wartosciami DPB byty DHCs/Cs i THCs/Cs. Byta ona niezalezna od
czynnosci przeszczepu nerki.

W niniejszym badaniu przedstawiono powigzania poszczegdlnych metabolitow Cs
(AM1, AM9, AM4N, dMCCs, DHCs 1 THCs) ze spektrum chorob ukfadu sercowo-
naczyniowego (choroba wiencowa/zawal mig$nia sercowego, nadkomorowe zaburzenia rytmu,

hipertriglicerydemia, nadwaga/otyto$¢, nadci$nienie tetnicze).

432.4. Hryniewiecka E, Zegarska J, Zochowska D, Samborowska E, Jazwiec R,
Kosieradzki M, Nazarewski S, Dadlez M, Paczek L. Dose-adjusted and dose/kg-adjusted
concentrations of mycophenolic acid precursors reflect metabolic ratios of their
metabolites in contrast with tacrolimus and cyclosporine. Biosci Rep. 2019 Sep 13;39(9):
BSR20182031

W procesie metabolizmu lekéw immunosupresyjnych wytwarzanych jest wiele
substancji pochodnych. Cyklosporyna jest metabolizowana glownie pod wpltywem
izoenzymow CYP3A4 i CYP3AS, a najwazniejsze jej pochodne to AM1, AM9 i AM4N.
Takrolimus jest metabolizowany glownie przez CYP3A4 do 15-O-demetyl-takrolimusu (M3)
oraz w mniejszym stopniu do 13-O-demetyl-takrolimusu (M1) i 31-O-demetyl-takrolimusu
(M2), oraz przez CYP3AS z powstaniem M2 1 mniejszych ilosci M1, M3 1 12-hydroksy-
takrolimusu (M4). Kwas mykofenolowy (MPA) jest aktywnym metabolitem dwoch substancji
czynnych: mykofenolanu sodu i mofetylu, ktory powstaje w wyniku ich hydrolizy. Metabolizm
MPA zachodzi gléwnie w komodrkach watroby, jelita i nerek prowadzac do powstania 6-O-

demeyl-MPA, glukuronidu 7-O-demetyl-MPA, fenolo-glukuronidu-MPA (MPAG), acylo-
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glukuronidu-MPA (AcMPAG) 1 7-MPA-glukozydu (GluMPA). MPAG jest uznawany za
gléwng nieaktywna pochodng MPA, a jego stezenia w osoczu sg okoto 20- do 100-krotnie
wyzsze od MPA.

Znaczna zmiennos$¢ stezen lekdw immunosupresyjnych podczas stosowania podobnych
dawek byla podstawa do zastosowania strategii korygowania stg¢zenia wzgledem dawki
(wspolczynnik C/D). W tym ujeciu wyzszy wspotczynnik C/D wigzalby si¢ z nizsza
aktywnoscig procesOw eliminacji leku z organizmu, w tym procesow metabolizmu. Natomiast
wspotczynnik metaboliczny bedacy iloczynem stezenia metabolitu 1 st¢zenia leku
macierzystego (M/L) bardziej precyzyjnie odzwierciedla intensywnos$¢ procesu powstawania
poszczegdlnych  pochodnych. Celem badania byla analiza powigzan pomigdzy
wspotczynnikami C/D 1 C/D na kg masy ciala oraz wspotczynnikami metabolicznymi
pochodnych lekow  immunosupresyjnych:  cyklosporyny, takrolimusu 1  kwasu
mykofenolowego u pacjentow po przeszczepieniu nerki lub watroby.

Badanie z udziatem 506 biorcéw przeszczepu nerki lub watroby w okresie jego stabilnej
funkcji  przeprowadzono w  Poradni Transplantologicznej Kliniki Immunologii,
Transplantologii 1 Choréb Wewngetrznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Oceng
stezen lekéw immunosupresyjnych i ich metabolitéw wykonano z zastosowaniem
wysokosprawnego chromatografu cieczowego Waters Acquity sprzezonego ze spektrometrem

mas Waters TQ-S (Waters, Manchester, Wielka Brytania).

Przeszczepienie Przeszczepienie
nerki watroby
r p T p
MPA C/D (ng/ml/g) MPAG/MPA (%) -0,69  0,000001 -0,7  0,000001
AcMPAG/MPA (%) -0,39  0,000001  -0,44 0,0009
GluMPA/MPA (%) -0,43  0,000001  -0,41 0,001
(GluMPA+AcMPAG+MPAG)/MPA (%) -0,69  0,000001 -0,7  0,000001
MPA (C/D na g/kg) MPAG/MPA (%) -0,66  0,000001  -0,59  0,000001
AcMPAG/MPA (%) -0,37  0,000001  -0,32 0,02
GluMPA/MPA (%) -0,39  0,000001  -0,39 0,002
(GluMPA+AcMPAG+MPAG)/MPA (%) -0,65 0,000001  -0,59  0,000001

W ujeciu ogdlnym nie stwierdzono powigzan pomiedzy wspotczynnikami C/D i C/D/kg
a wspotczynnikami M/L analizowanych metabolitow cylosporyny i takrolimusu, z wyjatkiem

korelacji AM9/Cs z C/D (1=-0,31; P=0,01) 1 dMCCs/Cs z C/D/kg (r=-0,5; P=0,03) u pacjentow
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po przeszczepieniu nerki oraz AM1/Cs i AM4N/Cs z C/D/kg (r=-0,41; P=0,049 oraz r=0,46;
P=0,034) i M3/Tac z C/D i C/D/kg (r=-0,25; P=0,02 oraz r=-,026; P=0,01) u pacjentow po
przeszczepieniu watroby. Natomiast w odniesieniu do wspdtczynnikow C/D i C/D/kg kwasu
mykofenolowego stwierdzono wystepowanie silnych korelacji z wspotczynnikami M/L:

Przy zalozeniu, ze wspotczynniki C/D 1 C/D/kg sa odzwierciedleniem tempa
metabolizmu lekéw immunosupresyjnych, nalezatoby si¢ spodziewaé wystgpowania
negatywnych korelacji z wspotczynnikami M/L. Uzyskane przez nas wyniki wskazuja, ze
sytuacja taka dotyczy prekursorow kwasu mykofenolowego, ale nie cyklosporyny i takrolimusu
oraz ogolnie nie jest zalezna od rodzaju przeszczepionego narzadu: nerki lub watroby.

W przypadku cyklosporyny 1 takrolimusu u pacjentdéw po przeszczepieniu watroby lub
nerki tatwe do uzyskania wspotczynniki C/D 1 C/D/kg nie moga by¢ traktowane jako parametry

bezposrednio odzwierciedlajgce tempo powstawania gtbwnych metabolitow tych lekow.

4.3.2.5. Hryniewiecka E, Zegarska J, Zochowska D, Paczek L. Worsening of kidney

transplant function during 2-year follow-up is associated with the genetic variants of
CYP3A4, MDR1, and UGT1A9. Transplant Proc. 2020 Oct;52(8):2363-2367

Uwaza si¢, ze zmienno$¢ farmakokinetyki inhibitoréw kalcyneuryny: cyklosporyny
(Cs) 1 takrolimusu (Tac) jest w czgsci zalezna od polimorfizméw genetycznych (single
nucleotide polymorphisms, SNP) czasteczek biorgcych u dziat w ich metabolizmie i transporcie
w organizmie. Celem badania byta ocena zwiazkéw pomigdzy wybranymi SNP a czynnoS$cia
nerki przeszczepionej w okresie dwuletniej obserwacji.

Badanie z udzialem 366 biorcow przeszczepu nerki (takrolimus — 229, cyklosporyna —
137) w okresie jego stabilnej funkcji przeprowadzono w Poradni Transplantologicznej Kliniki
Immunologii, Transplantologii 1 Chorob Wewngtrznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego. Czynno$¢ nerek oceniano z zastosowaniem rownania Modification of Diet in
Renal Disease (MDRD) w punkcie poczatkowym 1 po dwoch latach oraz obliczano procentowsa
roznice pomiedzy obiema warto$ciami (AeGFR). Oceniano SNP dla CYP3A4 (CYP3A4*1B,
CYP3A4*2, CYP3A4*3, CYP3A4*7, CYP3A4*22) 1 CYP3AS (CYP3A5*3); glikoproteiny P
- MDR1 (3435C>T, MDR1 1236C>T, MDR1 2677G>A/T); biatka MRP2 (24C>T, MRP2
1249G>A) oraz izoenzymoéw urydynodifosfo-glukuronylotransferazy UGT1A9 (2152C>T,
1887T>G, 440C>T, 331T>C, 275T>A, 98T>C) UGT2B7 (802C>T), UGT1A8 (830G>A,
UGT1A8*2 -518G>C), UGT2B7 (900A>G). Analiz¢ wykonano metoda tancuchowej reakcji
polimerazy w czasie rzeczywistym (TaqgMan, Applied Biosystems).
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W grupie pacjentow przyjmujacych takrolimus nie stwierdzono roznic pomigdzy
poszczeg6lnymi SNP w zakresie wartosci AeGFR. W grupie 0sob otrzymujacych cyklosporyne
wystepowaty istotne roznice wartosci AeGFR (CYP3A4*22: -12,3% C/C vs. 13,2% C/T;
MDR1 3435C>T: -18,2% C/T vs. -1,8% C/C vs. -8,1% T/T; UGT1A9 2152 C>T: -9,0% C/C
vs. -26,8% C/T).

Doniesienia dotyczace powigzan SNP dla izoenzyméw UGT nie sg w literaturze
dostgpne, natomiast w odniesieniu do genotypu T/T MDRI1 3435C>T Garcia 1 wsp. opisali
podwyzszone ryzyko nefrotoksycznosci (Garcia M, 2013) u biorcow przeszczepu nerki
przyjmujacych cyklosporyng. W naszym badaniu ten genotyp wigzat si¢ z obnizeniem eGFR w
2-letniej obserwacji, jednakze byto ono bardziej nasilone w grupie genotypu C/T. Pomimo dos¢
duzej liczebnosci grupy nie stwierdziliSmy powigzan analizowanych SNP z czynnos$cig nerki
przeszczepionej 1 pacjentdw przyjmujacych takrolimus. W literaturze natomiast wielokrotnie
wykazano powigzania ekspresji enzymu zwigzanej z allelem CYP3A5*1 z farmakokinetyka
takrolimusu 1 jego nizszymi warto§ciami wspotczynnika C/D. Sugeruje si¢ tez, ze obecnos¢
tego allelu moze wigza¢ si¢ z czestszym wystepowaniem nefrotoksycznos$ci u biorcow
przeszczepu nerki (Kuypers DR, 2007).

Wyniki niniejszego badania sugeruja, ze u biorcow przeszczepu nerki przyjmujacych
cyklosporyng¢ warianty genetyczne CYP3A4, UGT1A9 1 MDR1 moga mie¢ wptyw na czynno$¢

graftu w dwuletniej obserwacji.

4.32.6. Hryniewiecka E, Zegarska J, Zochowska D, Paczek L. Lack of relationship
between renal function and genetic variants of CYP3A4, CYP3A5, MDR1, MRP2,
UGT1A9, UGT1AS, and UGT2B7 in patients after liver transplantation in a 2-year follow-
up. Transplant Proc. 2020 Oct;52(8):2487-2491

Szacuje sie, ze do istotnego uposledzenia czynno$ci nerek u pacjentow po
przeszczepieniu watroby moze dochodzi¢ nawet u 45% pacjentow, a jednym z czynnikow moze
by¢ nefrotoksycznos$¢ inhibitoréw kalcyneuryny (CNI). Celem badania byla ocena zwigzkow
pomiedzy wybranymi SNP a czynno$cig nerek u pacjentow po przeszczepieniu watroby w
okresie dwuletniej obserwacji.

Badanie z udziatem 244 biorcow przeszczepu watroby (takrolimus — 191, cyklosporyna
— 53) w okresie jego stabilnej funkcji przeprowadzono w Poradni Transplantologicznej Kliniki
Immunologii, Transplantologii i Chorob Wewng¢trznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego. Czynno$¢ nerek oceniano z zastosowaniem roéwnania Modification of Diet in

Renal Disease (MDRD) w punkcie poczatkowym i po dwdéch latach oraz obliczano procentowa
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roéznicg pomigdzy obiema wartosciami (AeGFR). Oceniano SNP dla CYP3A4 (CYP3A4*1B,
CYP3A4*2, CYP3A4*3, CYP3A4*7, CYP3A4*22) 1 CYP3AS (CYP3A5*3); glikoproteiny P
- MDR1 (3435C>T, MDR1 1236C>T, MDR1 2677G>A/T); biatka MRP2 (24C>T, MRP2
1249G>A) oraz izoenzymow urydynodifosfo-glukuronylotransferazy UGT1A9 (2152C>T,
1887T>G, 440C>T, 331T>C, 275T>A, 98T>C) UGT2B7 (802C>T), UGTI1A8 (830G>A,
UGT1A8*2 -518G>C), UGT2B7 (900A>G). Analiz¢ wykonano metoda tancuchowej reakcji
polimerazy w czasie rzeczywistym (TagMan, Applied Biosystems). Nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic wartosci AeGFR w zaleznos$ci od analizowanych wariantow SNP.

Wplyw zmienno$ci genetycznej na farmakokinetyke CNI jest gtownie zalezny od
izoenzymu CYP3AS5 dla takrolimusu i CYP3A4 dla cyklosporyny. Badane warianty SNP
dotyczyly biorcéw przeszczepu watroby, a w badaniu nie uwzglgdniono odmienno$ci
genetycznej dawcow, ktora moze mie¢ znaczacy wpltyw na metabolizm CNI. Niewykazanie
istotnych powigzan moze potwierdza¢ hipotezy o znaczacym wpltywie genotypu dawcy
przeszczepu watroby na aktywno$¢ tych enzymow. Jednakze w innych badaniach pomimo
facznej analizy wariantow SNP dla CYP3A4, CYP3AS5 i MDRI1 u biorcow i dawcow
przeszczepu watroby przyjmujacych takrolimus lub cyklosporyne nie wykazano ich korelacji z
rozwojem przewleklej choroby nerek (Tapirdamaz O, 2014; Debette-Gratien M, 2016). Nasze
obserwacje potwierdzity te wyniki w wiekszej grupie pacjentow.

Warianty genetyczne CYP3A4, CYP3AS5, MDRI1, MRP2, UGT1A9, UGT2B7,
UGT1AS8, UGT2B7 u biorcow przeszczepu watroby nie wykazuja korelacji z czynnoscia nerek

w dwuletniej obserwacji.
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4.3.3. Potencjalne wykorzystanie wynikow prac wchodzacych w sklad cyklu

Przedstawione prace oceniajg w wielu wymiarach powigzania pomiedzy parametrami
metabolizmu inhibitorow kalcyneuryny prekursorow kwasu mykofenolowego, ich
genetycznymi determinantami, a czynno$cig nerek i chorobami uktadu sercowo-naczyniowego
u pacjentow po przeszczepieniu nerki lub watroby. Uzyskane wyniki sugeruja, ze profil
metabolizmu lekow immunosupresyjnych moze warunkowaé powiktania wystgpujace u
biorcow przeszczepdéw narzadow unaczynionych, a profil ten moze by¢ z kolei zalezny
przynajmniej cz¢sciowo od uwarunkowan genetycznych.

Dostepne dotychczas dane nie pozwalajg na sfomulowanie wytycznych dotyczacych
zindywidualizowanego doboru lekow immunosupresyjnych w zalezno$ci od genotypu i
fenotypu biorcy przeszczepu oprocz zalecenia dostosowania wysokosci dawki takrolimusu w
zalezno$ci od genotypu 6986A>G CYP3AS5. Kontynuacja przedstawionych prac i
przeprowadzenie obserwacji w wiekszych grupach pacjentow oraz w dtuzszej perspektywie
czasowej powinny umozliwi¢ uzyskanie bardziej konkluzywnych wynikow, ktore moglyby by¢
podstawag dla wustalenia kierunkéw indywidualizacji leczenia immunosupresyjnego
ukierunkowanego na ograniczenie jego dzialan niepozadanych, optymalizacj¢ wynikéw

transplantacji oraz wydtuzenie czasu przezycia przeszczepow i ich biorcow.

5. Omowienie pozostalych osiagni¢¢ naukowo-badawczych
5.1. Prace powiazanie tematycznie nie wchodzace w sklad cyklu prac, o ktorym

mowa w punkcie 4.
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5.1.1. Kociszewska-Najman B, Mazanowska N, Pietrzak B i wsp. Low transfer of
tacrolimus and its metabolites into colostrum of graft recipient mothers. Nutrients. 2018 Feb
27;10(3):267
Punktacja IF: 4,171
Punktacja MNiSW: 35

W badaniu z udzialem 14 pacjentek po przeszczepieniu watroby (13) lub nerki (1)
przyjmujacych takrolimus oceniano stezenia leku oraz metabolitow M1 1 M3 we krwi matek w
czasie cigzy i po porodzie, mleku matek oraz krwi pgpowinowej i krwi zylnej noworodkow.
Oceng stezen takrolimusu i jego metabolitéw wykonano z zastosowaniem wysokosprawnego
chromatografu cieczowego Waters Acquity sprzezonego ze spektrometrem mas Waters TQ-S
(Waters, Manchester, Wielka Brytania).

Najwyzsze stezenia takrolimusu i M1 w mleku matki stwierdzono po 8 godzinach od
przyjecia leku (3,219 ng/ml i 0,56 ng/ml), a M3 — po 6 godzinach (0,29 ng/ml). Srednie stezenie
takrolimusu we krwi pgpowinowej wynosito 5,2 ng/ml, M1 — 0,41 ng/ml i M3 — 0,12 ng/ml, a
we krwi zylnej odpowiednio: 3,89 ng/ml; 0,51 ng/ml 1 0,2 ng/ml. Wyliczono, ze noworodek
karmiony piersig przez matke przyjmujaca takrolimus przyjmie 150 ng/kg/dobe tego leku, co
stanowi okoto 0,0001 dawki przyjmowanej przez matke.

W mleku matek stwierdzono niskie st¢zenia Tac, M1 1 M3, co sugeruje niskg ekspozycje
noworodkow karmionych piersig, ustalono rowniez, ze noworodek otrzymuje okoto 0,0001
dawki podawanej matce. Sugeruje to mozliwo$¢ bezpiecznego karmienia piersig przez matki

przyjmujace takrolimus po przeszczepieniu narzagdow unaczynionych.

5.1.2. Zegarska J, Hryniewiecka E, Zochowska D i wsp. Higher concentrations of
cyclosporine metabolites in liver transplant recipients with a history of viral and bacterial
infections. Transplant Proc. 2020 Oct;52(8):2503-2506
Punktacja IF: 1,066
Punktacja MNiSW: 40

Celem badania byta ocena zwigzku powiktan infekcyjnych u pacjentow po
przeszczepieniu watroby przyjmujacych cyklosporyng ze st¢zeniami Cs i jej metabolitow. W
badaniu uczestniczyto 43 pacjentow. Badanie przeprowadzono w Poradni Transplantologiczne;j
Kliniki Immunologii, Transplantologii i Chorob Wewnetrznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego. Ocene¢ stezen cyklosporyny i jej metabolitow wykonano z zastosowaniem
wysokosprawnego chromatografu cieczowego Waters Acquity sprzezonego ze spektrometrem

mas Waters TQ-S (Waters, Manchester, Wielka Brytania).
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U pacjentéw z zakazeniem wirusem Epsteina-Barr (EBV) stwierdzono wyzsze warto$ci
DHCs, THCs, dMCCs, AM1/Cs, DHCs/Cs, THCs/Cs i dMCCs/Cs (odpowiednio: P=0,049;
P=0,037; P=0,006; P=0,018; P=0,005; P=0,027 i P=0,026). Wyzsze wartosci DHCs, THCs,
DHCs/Cs, THCs/Cs wystepowatly u oséb z zakazeniami wirusowymi lacznie (odpowiednio:
P=0,013; P=0,021; P=0,013 i P=0,048). Analiza wieloczynnikowa wykazata, ze AM1, DHCs,
THCs, dMCCs, AM4N/Cs wykazywaly pozytywny zwigzek z czesto$cia wystgpowania
zakazen wirusowych tacznie (f=0,03; P=0,03 i $=0,07; P=0,045 1 p=0,68; P=0,04 i f=0,68; P=
0,04 i p=0,83; P=0,03). Stwierdzono rowniez wyzsze wartosci AM1 i AM1/Cs u pacjentéw z
zakazeniami bakteryjnymi tacznie (=0,012; P=0,03 i = 0,01; P=0,04).

Wystepowanie zakazen wirusowych wigzalo si¢ z podwyzszonymi parametrami dla
metabolitow AMI1, DHCs, THCs, dMCCs 1 AM4N, natomiast bakteryjnych — z AMI.
Potwierdzenie obecnos$ci tych powigzan oraz ich przyczyn wymaga przeprowadzenia dalszych

badan.

5.1.3.  Zegarska J, Hryniewiecka E, Zochowska D i wsp. Tacrolimus metabolite M-III
may have nephrotoxic and myelotoxic effects and increase the incidence of infections in kidney
transplant recipients. Transplant Proc. 2016 Jun;48(5):1539-42
Punktacja IF: 0,908
Punktacja MNiSW: 15

Celem badania byla ocena st¢zen takrolimusu i jego metabolitow M1 1 M3 u 81
pacjentow po przeszczepieniu nerki oraz ich powigzan z parametrami czynno$ci nerki i
watroby, morfologii krwi oraz z wystepowaniem zakazen. Badanie przeprowadzono w Poradni
Transplantologicznej Kliniki Immunologii, Transplantologii i Choréb Wewngetrznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Oceng stezen takrolimusu i jego metabolitow
wykonano z zastosowaniem wysokosprawnego chromatografu cieczowego Waters Acquity
sprzezonego ze spektrometrem mas Waters TQ-S (Waters, Manchester, Wielka Brytania).

Stwierdzono ujemng korelacje migdzy stezeniem M3 a szacowanym wspotczynnikiem
przesaczania kigbuszkowego (eGFR; r=-0,244; P<0,05), liczba krwinek czerwonych (RBC; r=-
0,349; P<0,05). Wyzsze stezenia Tac i M3 wystgpowaly u pacjentow z powiklaniami
infekcyjnymi tacznie (6,95 ng/ml vs. 5,73 ng/ml; P=0,03 oraz 0,27 ng/ml vs. 0,20 ng/ml;
P=0,04). Uzyskane wyniki sugeruja, ze wyzsze stezenia M3 mogg mie¢ dzialanie
nefrotoksyczne lub mielotoksyczne i skutkowaé wigksza czesto$cig zakazen. Potrzebne sg
dalsze badania, aby potwierdzi¢, czy monitorowanie M3 moze pomdc w ograniczaniu dziatan

niepozadanych leczenia immunosupresyjnego.
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5.1.4.  Zegarska J, Hryniewiecka E, Zochowska D i wsp. Evaluation of the relationship
between concentrations of tacrolimus metabolites, 13-O-demethyl tacrolimus and 15-O-
demethyl tacrolimus, and clinical and biochemical parameters in kidney transplant recipients.
Transplant Proc. 2018 Sep;50(7):2235-2239
Punktacja IF: 0,959
Punktacja MNiSW: 15

Celem badania byta ocena stezen takrolimusu i jego gtownych metabolitow M1, M3 u
63 biorcOw przeszczepu nerki i powigzanie ich z parametrami klinicznymi i biochemicznymi.
Badanie przeprowadzono w Poradni Transplantologicznej Kliniki Immunologii,
Transplantologii i Chorob Wewngtrznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Oceng
stezen takrolimusu i jego metabolitow wykonano z zastosowaniem wysokosprawnego
chromatografu cieczowego Waters Acquity sprzezonego ze spektrometrem mas Waters TQ-S
(Waters, Manchester, Wielka Brytania).

Stwierdzono dodatnia  korelacj¢  wspoOlczynnika Ml1/Tac  z  aktywnoscia
aminotransferazy alaninowej (1=0,29; P=0,046) oraz negatywna ze st¢zeniem hemoglobiny (r=-
0,33; P=0,008). Wyzsze stezenia Tac wystepowaly u oséb z hipercholesterolemig i
hipertriglicerydemia (6,45 ng/ml vs. 5,16 ng/ml; P=0,043 oraz 6,60 ng/ml vs. 5,34 ng/ml;
P=0,033). Uzyskane wyniki moga sugerowa¢ powigzania metabolitu M1 z mielotoksycznos$cia
1 hepatotoksycznoscia, jednak w celu potwierdzenia tych zwigzkow konieczne sa dalsze

badania.

5.1.5. Zochowska D, Zegarska J, Hryniewiecka E i wsp. Determination of
concentrations of azathioprine metabolites 6-thioguanine and 6-methylmercaptopurine in
whole blood with the use of liquid chromatography combined with mass spectrometry.
Transplant Proc. 2016 Jun;48(5):1836-9
Punktacja IF: 0,908
Punktacja MNiSW: 15

6-metylomerkaptopuryna (6-MMP) i 6-tioguanina (6-TG) sa metabolitami proleku
azatiopryny (AZA), ktorego najczestszymi dzialaniami niepozadanymi jest mielotoksyczno$¢ i
hepatotoksyczno$¢. Celem badania byla ocena stezen 6-MMP 1 6-TG oraz ich powigzanie z
parametrami laboratoryjnymi w grupie 33 pacjentéw po przeszczepieniu nerki (25) lub watroby
(8). Badanie przeprowadzono w Poradni Transplantologicznej Kliniki Immunologii,

Transplantologii 1 Choréb Wewngtrznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Oceng
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stezen 6-MMP i1 6-TG wykonano z zastosowaniem wysokosprawnego chromatografu
cieczowego Waters Acquity sprz¢zonego ze spektrometrem mas Waters TQ-S (Waters,
Manchester, Wielka Brytania).

Nie wykazano wystepowania korelacji miedzy stezeniem 6-TG i1 6-MMP a parametrami
krwi obwodowej (liczba krwinek bialych - WBC; stezenie hemoglobiny - Hb, liczba ptytek
krwi - PIt) ani aktywno$cig aminotransferazy alaninowej (Alt). Poréwnanie podgrup pacjentow
z leukopenig, niedokrwisto$cig, trombocytopenig i zaburzeniami czynno$ci watroby nie
wykazato réznic w zakresie st¢zen 6-TG 1 6-MMP. Stwierdzono negatywna korelacje pomig¢dzy
dobowg dawka azatiopryny a liczbg biatych krwinek (r =-0,37; P=0,04).

W badaniu nie potwierdzono zalezno$ci migdzy st¢zeniami metabolitow azatiopryny a
wyktadnikami mielotoksycznosci lub hepatotoksyczno$ci. Ze wzgledu na niska liczebnos¢
grupy badanej weryfikacja uzyskanych wynikow wymaga badan w wigkszych populacjach

pacjentow.

5.1.6. Zegarska J, Hryniewiecka E, Zochowska D i wsp. Mycophenolic acid
metabolites acyl-glucuronide and glucoside affect the occurrence of infectious complications
and bone marrow dysfunction in liver transplant recipients. Ann Transplant. 2015 Aug
20;20:483-92
Punktacja IF: 1,032
Punktacja MNiSW: 20

Celem badania byla ocena stezen kwasu mykofenolowego (MPA) 1 jego metabolitow:
fenolo-glukuronidu-MPA (MPAG), acylo-glukuronidu-MPA (AcMPAG) 1 7-MPA-glukozydu
(GluMPA) u 211 pacjentow po przeszczepieniu nerki (162) lub watroby (49) i powigzanie
wynikow z wystgpowaniem dziatan niepozadanych leczenia immunosupresyjnego. Badanie
przeprowadzono w Poradni Transplantologicznej Kliniki Immunologii, Transplantologii 1
Chorob Wewngtrznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Oceng stezen MPA,
MPAG, AcMPAG i1 GIluMPA wykonano z zastosowaniem wysokosprawnego chromatografu
cieczowego Waters Acquity sprz¢zonego ze spektrometrem mas Waters TQ-S (Waters,
Manchester, Wielka Brytania).

W grupie pacjentow po przeszczepieniu nerki stwierdzono wyzsze stezenia MPA u 0s6b
z dzialaniami niepozadanymi ze strony przewodu pokarmowego (3.4 pg/ml vs. 2,19 pg/ml;
P=0,003; $=0,26; P=0,04) oraz wyzsze stezenia MPAG u os6b z zakazeniami bakteryjnymi i
powiktaniami infekcyjnymi tacznie (85,48 pg/ml vs. 60,86 pg/ml; P=0,01 oraz 83,58 pug/ml vs.
57,93 pg/ml; P=0,017).
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W grupie pacjentéw po przeszczepieniu watroby z wystgpowaniem objawOw ze strony
przewodu pokarmowego wigzaty si¢ nizsze stezenia MPAG (21,74 pg/ml vs. 39,14 pg/ml;
P=0,016; p=-0,33; P=0,04). W analizie wieloczynnikowej wyzsze stezenia AcCMPAG wigzaty
si¢ z wystepowaniem zakazen bakteryjnych (B=2,04; P=0,049), a wyzsza liczba ptytek krwi
wystepowata u pacjentow z wyzszymi stezeniami MPA (B=0,65; P=0,0004) i nizszymi
stezeniami GluMPA ($=-0,52; P=0,042).

Pomiedzy pacjentami po przeszczepieniu nerki i watroby wystepuja roéznice w
powigzaniach stezen MPA 1 jego metabolitow a czestoscig wystgpowania poszczegdlnych
dziatan niepozadanych. Zwigzek pomiedzy dziataniami niepozadanymi ze strony przewodu
pokarmowego a stezeniem MPA jest zaznaczony u pacjentOw po przeszczepieniu nerki,
natomiast u biorcoOw przeszczepu watroby GluMPA moze mie¢ hamujacy wpltyw na

trombopoeze.

6. Informacja o wykazywaniu si¢ istotng aktywnos$cia naukowa albo artystyczna
realizowana w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w
szczegolnosci zagranicznej

Dorobek naukowy zgodnie z zalaczong analizg biometryczng opracowang w Bibliotece
Glownej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego:
Liczba prac: 86
Laczna punktacja IF: 43,069
Laczna punktacja MEiN: 1133
Liczba prac oryginalnych: 28
Liczba prac pogladowych: 3
Liczba prac z pierwszym autorstwem lub autorstwem korespondencyjnym: 12
Indeks Hirscha wedtug Scopus: 8
Indeks Hirscha wedtug Web of Science: 7
Liczba cytowan bez autocytowan wedtug Scopus: 184
Liczba cytowan bez autocytowan wedlug Web of Science: 147
W tym przed doktoratem:
- Liczba prac: 12
- Laczna punktacja IF: 1,005
- Laczna punktacja MEiN: 30
W tym po doktoracie:
- Liczba prac: 74
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- Laczna punktacja IF: 42,064
- Laczna punktacja MEIN: 1103

Ponizej przedstawiono gtowne tematy i kierunki wspotpracy z jednostkami spoza

jednostki macierzystej oraz efekty jej prowadzenia:

6.1. Srodowiskowa Pracownia Spektrometrii Mas Zakladu Biofizyki Instytutu
Biochemii i Biofizyki Polskiej Akademii Nauk
Wspotpraca w ramach projektow ’Opracowanie metod: profilowania metabolicznego i
iloSciowego oznaczania w materiale klinicznym panelu lekow immunosupresyjnych, oraz
oceny ryzyka podania pacjentowi azatiopryny” 1 ,,0Ocena wptywu uwarunkowan genetycznych
transportu 1 metabolizmu lekow immunosupresyjnych na stezenia lekow immunosupresyjnych
i ich metabolitdw we krwi pacjentdow leczonych immunosupresyjnie z zastosowaniem
chromatografii cieczowej sprz¢zonej ze spektrometrig mas (LC/MS/MS)”, ktorej rezultatem sa
nastepujace publikacje:

1. Zegarska J, Hryniewiecka E, Zochowska D, Samborowska E, Jazwiec R, Dadlez M,
Paczek L. Higher Concentrations of Cyclosporine Metabolites in Liver Transplant
Recipients With a History of Viral and Bacterial Infections. (2020) Transplantation
Proceedings, 52 (8), 2503-2506.

2. Hryniewiecka E, Zegarska J, Zochowska D, Paczek L. Lack of Relationship Between
Renal Function and Genetic Variants of CYP3A4, CYP3A5, MDR1, MRP2, UGT1AQ,
UGT1AS8, and UGT2B7 in Patients After Liver Transplantation in a 2-Year Follow-up.
(2020) Transplantation Proceedings, 52 (8), 2487-2491.

3. Hryniewiecka E, Zegarska J, Zochowska D, Paczek L. Worsening of Kidney Transplant
Function During 2-Year Follow-up Is Associated With the Genetic Variants of
CYP3A4, MDR1, and UGT1A9. (2020) Transplantation Proceedings, 52 (8), 2363-
2367.

4. Hryniewiecka E, Zegarska J, Zochowska D, Samborowska E, Jazwiec R, Kosieradzki
M, Nazarewski S, Dadlez M, Paczek L. Dose-adjusted and dose/kg-adjusted
concentrations of mycophenolic acid precursors reflect metabolic ratios of their
metabolites in contrast with tacrolimus and cyclosporine. (2019) Bioscience Reports,
39 (9), BSR20182031.

5. Hryniewiecka E, Zegarska J, Zochowska D, Samborowska E, Jazwiec R, Kosieradzki

M, Nazarewski S, Dadlez M, Paczek L. Cyclosporine Metabolites’ Metabolic Ratios
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10.

11.

12.

May Be Markers of Cardiovascular Disease in Kidney Transplant Recipients Treated
with Cyclosporine A-Based Immunosuppression Regimens. (2019) Cardiovascular
Toxicology, 19 (3), 255-263.

Hryniewiecka E, Zegarska J, Zochowska D, Samborowska E, Jazwiec R, Kosieradzki
M, Nazarewski S, Dadlez M, Paczek L. Genetic determinants of cyclosporine a and
tacrolimus metabolism in kidney transplant recipients. (2019) Nephrology Dialysis
Transplantation, 34, Supl. 1., Streszczenie zjazdowe SP780, 620.

Zegarska J, Hryniewiecka E, Zochowska D, Samborowska E, Jazwiec R, Kosieradzki
M, Nazarewski S, Dadlez M, Paczek L. Evaluation of the Relationship Between
Concentrations of Tacrolimus Metabolites, 13-O-Demethyl Tacrolimus and 15-O-
Demethyl Tacrolimus, and Clinical and Biochemical Parameters in Kidney Transplant
Recipients. (2018) Transplantation Proceedings, 50 (7), 2235-2239.

Hryniewiecka E, Zegarska J, Zochowska D, Samborowska E, Jazwiec R, Kosieradzki
M, Nazarewski S, Dadlez M, Paczek L. Cardiovascular Disease in Kidney
Transplantation and Its Association With Blood Concentrations of Cyclosporine and
Cyclosporine Metabolites. (2018) Transplantation Proceedings, 50 (6), 1850-1854.
Kociszewska-Najman B, Mazanowska N, Pietrzak B, Paczek L, Szpotanska-Sikorska
M, Schreiber-Zamora J, Hryniewiecka E, Zochowska D, Samborowska E, Dadlez M,
Wielgo§ M. Low transfer of tacrolimus and its metabolites into colostrum of graft
recipient mothers. (2018) Nutrients, 10 (3), 267.

Hryniewiecka E, Zegarska J, Zochowska D, Samborowska E, Jazwiec R, Borowiec A,
Kosieradzki M, Nazarewski S, Dadlez M, Paczek L. Kidney graft function and survival
are not associated with parameters of blood concentrations of tacrolimus metabolites
MI and MIII. (2017) Transplant International. Streszczenie zjazdowe. 30, Supl. 2., 563.
Zochowska D, Zegarska J, Hryniewiecka E, Samborowska E, Jazwiec R, Tszyrsznic W,
Borowiec A, Dadlez M, Paczek L. Determination of Concentrations of Azathioprine
Metabolites 6-Thioguanine and 6-Methylmercaptopurine in Whole Blood With the Use
of Liquid Chromatography Combined With Mass Spectrometry. (2016) Transplantation
Proceedings, 48 (5), 1836-1839.

Hryniewiecka E, Zegarska J, Zochowska D, Jazwiec R, Borowiec A, Samborowska E,
Tszyrsznic W, Dadlez M, Paczek L. Hydroxylated, Hydroxymethylated,
Dihydroxylated, and Trihydroxylated Cyclosporine Metabolites Can Be Nephrotoxic in
Kidney Transplant Recipients. (2016) Transplantation Proceedings, 48 (5), 1551-1555.
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13. Zegarska J, Hryniewiecka E, Zochowska D, Samborowska E, Jazwiec R, Borowiec A,
Tszyrsznic W, Chmura A, Nazarewski S, Dadlez M, Paczek L. Tacrolimus Metabolite
M-111 May Have Nephrotoxic and Myelotoxic Effects and Increase the Incidence of
Infections in Kidney Transplant Recipients. (2016) Transplantation Proceedings, 48 (5),
1539-1542.

14. Zegarska J, Hryniewiecka E, Zochowska D, Tszyrsznic W, Jazwiec R, Borowiec A,
Pawlowska E, Dadlez M, Paczek L. Mycophenolic acid metabolites acyl-glucuronide
and glucoside affect the occurrence of infectious complications and bone marrow
dysfunction in liver transplant recipients. (2015) Annals of Transplantation, 20, 483-
492.

15. Zochowska D, Hryniewiecka E, Zegarska J. Wspolczesne oznaczanie stgZenia lekow
immunosupresyjnych. Transplantologia Praktyczna. T. 7. Farmakoterapia po
przeszczepieniu narzadéw, Wydawnictwo Naukowe PWN, 2015.

16. Zegarska J, Hryniewiecka E, Zochowska D. Toksyczno$¢ metabolitow lekow
immunosupresyjnych. Transplantologia Praktyczna. T. 7. Farmakoterapia po

przeszczepieniu narzagdow, Wydawnictwo Naukowe PWN, 2015.

6.2. Zaklad Immunologii Klinicznej Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
Wspotpraca w zakresie tematyki zaburzen uktadu immunologicznego, ktorej rezultatem
sg nastepujace publikacje:

1. Zegarska J, Wiesik-Szewczyk E, Hryniewiecka E, Wolska-Kusnierz B, Sotdacki D,
Kacprzak M, Sobczynska-Tomaszewska A, Czerska K, Siedlecki P, Jahnz-Rézyk K,
Bernatowska E, Zagozdzon R, Paczek L. Tumor necrosis factor receptor-associated
periodic syndrome (TRAPS) with a new pathogenic variant in TNFRSF1A gene in a
family of the adult male with renal AA amyloidosis-diagnostic and therapeutic
challenge for clinicians. (2021) Journal of Clinical Medicine, 10 (3), 1-10.

2. Bujnowska A, Michon M, Konopelski P, Hryniewiecka E, Jalbrzykowska A,
Perkowska-Ptasinska A, Cieciura T, Zagozdzon R, Paczek L, Ciszek M. Outcomes of
Prolonged Treatment With Intravenous Immunoglobulin Infusions for Acute Antibody-
mediated Rejection in Kidney Transplant Recipients. (2018) Transplantation
Proceedings, 50 (6), 1720-1725.
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6.3.

Klinika Chirurgii Transplantacyjnej i Watroby Uniwersyteckiego

Centrum Klinicznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Wspotpraca w ramach projektéw ” Opracowanie metod: profilowania metabolicznego i

ilosSciowego oznaczania w materiale klinicznym panelu lekow immunosupresyjnych, oraz

oceny ryzyka podania pacjentowi azatiopryny” i ,,Ocena wptywu uwarunkowan genetycznych

transportu i metabolizmu lekéw immunosupresyjnych na st¢zenia lekdw immunosupresyjnych

1 ich metabolitow we krwi pacjentow leczonych immunosupresyjnie z zastosowaniem

chromatografii cieczowej sprz¢zonej ze spektrometrig mas (LC/MS/MS)”, ktorej rezultatem sg

nastepujace publikacje:

1.

Zegarska J, Hryniewiecka E, Zochowska D, Samborowska E, Jazwiec R, Dadlez M,
Paczek L. Higher Concentrations of Cyclosporine Metabolites in Liver Transplant
Recipients With a History of Viral and Bacterial Infections. (2020) Transplantation
Proceedings, 52 (8), 2503-2506.

Cieciura T, Hryniewiecka E, Perkowska-Ptasinska A, Ciszek M, Paczek L. Shear Wave
Elastography Performance in Noninvasive Assessment of Liver Cirrhosis in Liver
Transplant Recipients With the Recurrence of Hepatitis C Infection. (2020)
Transplantation Proceedings, 52 (8), 2480-2483.

Hryniewiecka E, Zegarska J, Zochowska D, Paczek L. Lack of Relationship Between
Renal Function and Genetic Variants of CYP3A4, CYP3A5, MDR1, MRP2, UGT1A9,
UGT1AS8, and UGT2B7 in Patients After Liver Transplantation in a 2-Year Follow-up.
(2020) Transplantation Proceedings, 52 (8), 2487-2491.

Cieciura T, Urbanowicz A, Foroncewicz B, Hryniewiecka E, Paczek L, Ciszek M.
Hepatocellular Carcinoma Is a Negative Predictor of Sustained Viral Response in Liver
Transplant Recipients With Hepatitis C Treated With Direct-Acting Antivirals. (2020)
Transplantation Proceedings, 52 (8), 2450-2453.

Cieciura T, Hryniewiecka E, Foroncewicz B, Strzelczyk Z, Ciszek M, Paczek L. Long-
Term Follow-up of Liver Transplant Recipients Treated With Direct-Acting Antiviral
Agents for Hepatitis C Recurrence After Transplantation. (2020) Transplantation
Proceedings, 52 (8), 2468-2471.

Jarmulski W, Wieczorkowska A, Trzaska M, Hryniewiecka E, Paczek L, Ciszek M.
Platelets level variability during the first year after liver transplantation in the risk
prediction model for recipients mortality. (2020) Annals of Hepatology, 19 (4), pp. 417-
421.
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7.

10.

11.

12.

13.

14.

6.4.

Hryniewiecka E, Pilecki T, Zieniewicz K, Paczek L. Circadian and short-term blood
pressure abnormalities after liver transplantation. (2018) Clinical and Experimental
Hypertension, 40 (8), 730-733.

Wojtowicz M, Wilkowski P, Hryniewiecka E, Cieciura T, Paczek L, Ciszek M. Effect
of Successful Treatment of Hepatitis C Virus Infection Recurrence With Direct-Acting
Antiviral Agents on Physical Performance in Liver Transplant Recipients. (2018)
Transplantation Proceedings, 50 (7), 2027-2030.

Zegarska J, Hryniewiecka E, Zochowska D, Tszyrsznic W, Jazwiec R, Borowiec A,
Pawltowska E, Dadlez M, Paczek L. Mycophenolic acid metabolites acyl-glucuronide
and glucoside affect the occurrence of infectious complications and bone marrow
dysfunction in liver transplant recipients. (2015) Annals of Transplantation, 20, 483-
492.

Hryniewiecka E, Gala K, Krawczyk M, Paczek L. Is neutrophil gelatinase-associated
lipocalin an optimal marker of renal function and injury in liver transplant recipients?
(2014) Transplantation Proceedings, 46 (8), 2782-2785.

Hryniewiecka E, Zegarska J, Paczek L. Arterial hypertension in liver transplant
recipients. (2011) Transplantation Proceedings, 43 (8), 3029-3034.

Hryniewiecka E, Paczek L. (Hypertension in liver transplant recipients). (Nadcisnienie
tetnicze u pacjentdw po przeszczepieniu watroby). (2011) Przeglad lekarski, 68 (7),
378-382.

Zochowska D, Hryniewiecka E, Zegarska J. Wspolczesne oznaczanie stezenia lekow
immunosupresyjnych. Transplantologia Praktyczna. T. 7. Farmakoterapia po
przeszczepieniu narzadow, Wydawnictwo Naukowe PWN, 2015.

Zegarska J, Hryniewiecka E, Zochowska D. Toksyczno$¢ metabolitow lekow
immunosupresyjnych. Transplantologia Praktyczna. T. 7. Farmakoterapia po

przeszczepieniu narzagdow, Wydawnictwo Naukowe PWN, 2015.

Klinika Chirurgii Ogolnej i Transplantacyjnej Uniwersyteckiego Centrum

Klinicznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Wspotpraca w ramach projektéw ” Opracowanie metod: profilowania metabolicznego i

ilosSciowego oznaczania w materiale klinicznym panelu lekow immunosupresyjnych, oraz
oceny ryzyka podania pacjentowi azatiopryny” i ,,0Ocena wptywu uwarunkowan genetycznych
transportu i metabolizmu lekéw immunosupresyjnych na st¢zenia lekow immunosupresyjnych

1 ich metabolitow we krwi pacjentow leczonych immunosupresyjnie z zastosowaniem
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chromatografii cieczowej sprz¢zonej ze spektrometrig mas (LC/MS/MS)”, ktorej rezultatem sa

nastepujace publikacje:

1.

Hryniewiecka E, Zegarska J, Zochowska D, Samborowska E, Jazwiec R, Kosieradzki
M, Nazarewski S, Dadlez M, Paczek L. Dose-adjusted and dose/kg-adjusted
concentrations of mycophenolic acid precursors reflect metabolic ratios of their
metabolites in contrast with tacrolimus and cyclosporine. (2019) Bioscience Reports,
39 (9), BSR20182031.

Hryniewiecka E, Zegarska J, Zochowska D, Samborowska E, Jazwiec R, Kosieradzki
M, Nazarewski S, Dadlez M, Paczek L. Cyclosporine Metabolites’ Metabolic Ratios
May Be Markers of Cardiovascular Disease in Kidney Transplant Recipients Treated
with Cyclosporine A-Based Immunosuppression Regimens. (2019) Cardiovascular
Toxicology, 19 (3), 255-263.

Hryniewiecka E, Zegarska J, Zochowska D, Samborowska E, Jazwiec R, Kosieradzki
M, Nazarewski S, Dadlez M, Paczek L. Genetic determinants of cyclosporine a and
tacrolimus metabolism in kidney transplant recipients. (2019) Nephrology Dialysis
Transplantation, 34, Supl. 1., Streszczenie zjazdowe SP780, 620.

Zegarska J, Hryniewiecka E, Zochowska D, Samborowska E, Jazwiec R, Kosieradzki
M, Nazarewski S, Dadlez M, Paczek L. Evaluation of the Relationship Between
Concentrations of Tacrolimus Metabolites, 13-O-Demethyl Tacrolimus and 15-O-
Demethyl Tacrolimus, and Clinical and Biochemical Parameters in Kidney Transplant
Recipients. (2018) Transplantation Proceedings, 50 (7), 2235-2239.

Hryniewiecka E, Zegarska J, Zochowska D, Samborowska E, Jazwiec R, Kosieradzki
M, Nazarewski S, Dadlez M, Paczek L. Cardiovascular Disease in Kidney
Transplantation and Its Association With Blood Concentrations of Cyclosporine and
Cyclosporine Metabolites. (2018) Transplantation Proceedings, 50 (6), 1850-1854.
Hryniewiecka E, Zegarska J, Zochowska D, Samborowska E, Jazwiec R, Borowiec A,
Kosieradzki M, Nazarewski S, Dadlez M, Paczek L. Kidney graft function and survival
are not associated with parameters of blood concentrations of tacrolimus metabolites
Ml and MIII. (2017) Transplant International. Streszczenie zjazdowe. 30, Supl. 2., 563.
Zegarska J, Hryniewiecka E, Zochowska D, Samborowska E, Jazwiec R, Borowiec A,
Tszyrsznic W, Chmura A, Nazarewski S, Dadlez M, Paczek L. Tacrolimus Metabolite
M-Il May Have Nephrotoxic and Myelotoxic Effects and Increase the Incidence of
Infections in Kidney Transplant Recipients. (2016) Transplantation Proceedings, 48 (5),
1539-1542.
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8. Zochowska D, Hryniewiecka E, Zegarska J. Wspolczesne oznaczanie stezenia lekow
immunosupresyjnych. Transplantologia Praktyczna. T. 7. Farmakoterapia po
przeszczepieniu narzagdow, Wydawnictwo Naukowe PWN, 2015.

9. Zegarska J, Hryniewiecka E, Zochowska D. Toksyczno$¢ metabolitow lekow
immunosupresyjnych. Transplantologia Praktyczna. T. 7. Farmakoterapia po
przeszczepieniu narzadow, Wydawnictwo Naukowe PWN, 2015.

10. Porowski D, Wirkowska A, Hryniewiecka E, Wyzgat J, Pacholczyk M, Paczek L. Liver
failure impairs the intrahepatic elimination of interleukin-6, tumor necrosis factor-alpha,
hepatocyte growth factor, and transforming growth factor-beta. (2015) BioMed
Research International, 2015, 934065.

6.5. Klinika  Chirurgii Ogélnej, Naczyniowej i Transplantacyjnej
Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
Wspotpraca w ramach projektow ,,Opracowanie metod: profilowania metabolicznego i
iloSciowego oznaczania w materiale klinicznym panelu lekow immunosupresyjnych, oraz
oceny ryzyka podania pacjentowi azatiopryny” 1 ,,0Ocena wptywu uwarunkowan genetycznych
transportu 1 metabolizmu leko6w immunosupresyjnych na st¢zenia lekéw immunosupresyjnych
1 ich metabolitow we krwi pacjentow leczonych immunosupresyjnie z zastosowaniem
chromatografii cieczowej sprzgzonej ze spektrometrig mas (LC/MS/MS)”, ktorej rezultatem sg
nastepujace publikacje:

1. Hryniewiecka E, Zegarska J, Zochowska D, Paczek L. Worsening of Kidney Transplant
Function During 2-Year Follow-up Is Associated With the Genetic Variants of
CYP3A4, MDR1, and UGT1A9. (2020) Transplantation Proceedings, 52 (8), 2363-
2367.

2. Hryniewiecka E, Zegarska J, Zochowska D, Samborowska E, Jazwiec R, Kosieradzki
M, Nazarewski S, Dadlez M, Paczek L. Dose-adjusted and dose/kg-adjusted
concentrations of mycophenolic acid precursors reflect metabolic ratios of their
metabolites in contrast with tacrolimus and cyclosporine. (2019) Bioscience Reports,
39 (9), BSR20182031.

3. Hryniewiecka E, Zegarska J, Zochowska D, Samborowska E, Jazwiec R, Kosieradzki
M, Nazarewski S, Dadlez M, Paczek L. Cyclosporine Metabolites’ Metabolic Ratios
May Be Markers of Cardiovascular Disease in Kidney Transplant Recipients Treated
with Cyclosporine A-Based Immunosuppression Regimens. (2019) Cardiovascular
Toxicology, 19 (3), 255-263.
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10.

11.

Hryniewiecka E, Zegarska J, Zochowska D, Samborowska E, Jazwiec R, Kosieradzki
M, Nazarewski S, Dadlez M, Paczek L. Genetic determinants of cyclosporine a and
tacrolimus metabolism in kidney transplant recipients. (2019) Nephrology Dialysis
Transplantation, 34, Supl. 1., Streszczenie zjazdowe SP780, 620.

Zegarska J, Hryniewiecka E, Zochowska D, Samborowska E, Jazwiec R, Kosieradzki
M, Nazarewski S, Dadlez M, Paczek L. Evaluation of the Relationship Between
Concentrations of Tacrolimus Metabolites, 13-O-Demethyl Tacrolimus and 15-O-
Demethyl Tacrolimus, and Clinical and Biochemical Parameters in Kidney Transplant
Recipients. (2018) Transplantation Proceedings, 50 (7), 2235-2239.

Hryniewiecka E, Zegarska J, Zochowska D, Samborowska E, Jazwiec R, Kosieradzki
M, Nazarewski S, Dadlez M, Paczek L. Cardiovascular Disease in Kidney
Transplantation and Its Association With Blood Concentrations of Cyclosporine and
Cyclosporine Metabolites. (2018) Transplantation Proceedings, 50 (6), 1850-1854.
Hryniewiecka E, Zegarska J, Zochowska D, Samborowska E, Jazwiec R, Borowiec A,
Kosieradzki M, Nazarewski S, Dadlez M, Paczek L. Kidney graft function and survival
are not associated with parameters of blood concentrations of tacrolimus metabolites
Ml and MIII. (2017) Transplant International. Streszczenie zjazdowe. 30, Supl. 2., 563.
Hryniewiecka E, Zegarska J, Zochowska D, Jazwiec R, Borowiec A, Samborowska E,
Tszyrsznic W, Dadlez M, Paczek L. Hydroxylated, Hydroxymethylated,
Dihydroxylated, and Trihydroxylated Cyclosporine Metabolites Can Be Nephrotoxic in
Kidney Transplant Recipients. (2016) Transplantation Proceedings, 48 (5), 1551-1555.
Zegarska J, Hryniewiecka E, Zochowska D, Samborowska E, Jazwiec R, Borowiec A,
Tszyrsznic W, Chmura A, Nazarewski S, Dadlez M, Paczek L. Tacrolimus Metabolite
M-111 May Have Nephrotoxic and Myelotoxic Effects and Increase the Incidence of
Infections in Kidney Transplant Recipients. (2016) Transplantation Proceedings, 48 (5),
1539-1542.

Zochowska D, Hryniewiecka E, Zegarska J. Wspolczesne oznaczanie stezenia lekow
immunosupresyjnych. Transplantologia Praktyczna. T. 7. Farmakoterapia po
przeszczepieniu narzadow, Wydawnictwo Naukowe PWN;, 2015.

Zegarska J, Hryniewiecka E, Zochowska D. Toksyczno$¢ metabolitow lekow
immunosupresyjnych. Transplantologia Praktyczna. T. 7. Farmakoterapia po

przeszczepieniu narzadow, Wydawnictwo Naukowe PWN, 2015.
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6.6. Katedra i Zaklad Mikrobiologii Lekarskiej Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego
Wspotpraca w zakresie tematyki zakazen uktadu moczowego u pacjentow leczonych
immunosupresyjne, ktorej rezultatem sg nastepujace publikacje:

1. Wilkowski P, Hryniewiecka E, Jasinska K, Paczek L, Ciszek M. Breaking
Antimicrobial Resistance: High-Dose Amoxicillin with Clavulanic Acid for Urinary
Tract Infections Due to Extended-Spectrum Beta-Lactamase (ESBL)-Producing
Klebsiella pneumoniae. (2023) Annals of Transplantation. W druku.

2. Wilkowski P, Hryniewiecka E, Jasinska K, Ciszek M. Multi-drug resistant strains as
etiological agents of urinary tract infections in patients after solid organ transplantation.
Przeglad Epidemiologiczny. W druku

3. Wilkowski P, Gajko K, Marczak M, Hryniewiecka E, Wojtowicz M, Dobrzaniecka K,
Mtynarczyk G, Paczek L, Ciszek M. Clinical Significance of Gastrointestinal Carriage
of Klebsiella Pneumoniae-Producing Extended-Spectrum Beta-Lactamases in Kidney
Graft Recipients. (2018) Transplantation Proceedings, 50 (6), 1874-1877.

6.7. Klinika Wad Zastawkowych Serca Narodowego Instytutu Kardiologii
Stefana kardynala Wyszynskiego, Panstwowego Instytutu Badawczego
Wspotpraca w zakresie tematyki chordb ukladu sercowo-naczyniowego ze szczegdlnym
uwzglednieniem pacjentéw po przeszczepieniu narzadéw unaczynionych, ktorej rezultatem sg
nastepujace publikacje:

1. Hryniewiecka E, Hryniewiecki T, Rozanski J, Pilecki T, Zagozdzon R, Ortowski T,
Gotebiowski M, Paczek L, Mucha K, Foroncewicz B. Reversal of stage 5 chronic
kidney disease by aortic valve replacement in kidney transplant recipient: A case report.
(2020) BMC Cardiovascular Disorders, 20 (1), art. no. 20.

2. Hryniewiecki T, Poniatowska E (obecnie Hryniewiecka). Leki Wspotczesnej Terapii.
Kardiologia — Vademecum 2008. Warszawa: Medical Tribune Polska, 2008. Wybrane
zagadnienia diagnostyki i farmakoterapii chordb uktadu krazenia. 2-26.

3. Poniatowska E (obecnie Hryniewiecka), Hryniewiecki T. Wyd. 1. Stany Nagte.
Warszawa: Medical Tribune Polska, 2009. Zaburzenia elektrolitowe. 135-141.

4. Hryniewiecki T, Poniatowska E (obecnie Hryniewiecka). Leki Po Dyplomie.
Kardiologia — Vademecum 2009. Warszawa: Medical Tribune Polska, 2009. Wybrane

zagadnienia diagnostyki i farmakoterapii chordb uktadu krazenia. 2-28.
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6.8.

Hryniewiecki T, Poniatowska E (obecnie Hryniewiecka). Leki Po Dyplomie.
Kardiologia i angiologia — Vademecum 2010. Warszawa: Medical Tribune Polska, 2010.
Wybrane zagadnienia diagnostyki i farmakoterapii choréb uktadu krazenia. 2-29.
Hryniewiecki T, Hryniewiecka E. Leki Po Dyplomie. Kardiologia i angiologia —
Vademecum 2011. Warszawa: Medical Tribune Polska, 2011. Wybrane zagadnienia
diagnostyki i farmakoterapii choréb uktadu krazenia. 2-29.

Hryniewiecka E, Hryniewiecki T. Wyd. 2. Stany Nagte. Warszawa: Medical Tribune
Polska, 2011. Zaburzenia elektrolitowe. 153-160.

Hryniewiecka E, Hryniewiecki T. Wyd. 3. Stany Nagle. Warszawa: Medical Tribune
Polska, 2014. Zaburzenia elektrolitowe. 172-183.

Hryniewiecka E. Tom 10. Transplantologia praktyczna. Transplantologia — medycyna
przypadkéw czy przypadek medycyny? Warszawa: Wydawnictwo Naukowe PWN,
2019. Zespoty sercowo-nerkowe. 55-65.

Zaklad Pielegniarstwa Klinicznego Wydzialu Nauk o Zdrowiu

Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

W ramach zatrudnienia na stanowisku adiunkta koordynujacego nauczanie

przedmiotow: Farmakologia kliniczna 1 Nowoczesne metody diagnostyki kardiologicznej,

czego wynikiem s3 nastepujace publikacje:

1.

Hryniewiecka E. Ordynowanie lekéw 1 wypisywanie recept dla pielegniarek i
potoznych. Biblioteka pielegniarki 1 potoznej po dyplomie. Red. naukowa Mirowska-
Guzel D, Joniec-Maciejak I, Wojcik G. Warszawa: Warszawski Uniwersytet Medyczny,
Wydzial Nauki o Zdrowiu, 2017. Podstawy farmakologii. 13-36.

Hryniewiecka E. Ordynowanie lekéw 1 wypisywanie recept dla pielggniarek i
potoznych. Biblioteka pielggniarki i potoznej po dyplomie. Red. naukowa Mirowska-
Guzel D, Joniec-Maciejak I, Wojcik G. Warszawa: Warszawski Uniwersytet Medyczny,
Wydziat Nauki o Zdrowiu, 2017. Zagadnienia farmakoterapii w szczegodlnych

sytuacjach klinicznych. 36-41.

. Hryniewiecka E. Ordynowanie lekow 1 wypisywanie recept dla pielggniarek i

poloznych. Biblioteka pielegniarki 1 potoznej po dyplomie. Red. naukowa Mirowska-
Guzel D, Joniec-Maciejak I, Wojcik G. Warszawa: Warszawski Uniwersytet Medyczny,
Wydzial Nauki o Zdrowiu, 2017. Informacja o leku. 42-56.

Hryniewiecka E. Ordynowanie lekow 1 wypisywanie recept dla pielggniarek i

poloznych. Biblioteka pielegniarki 1 potoznej po dyplomie. Red. naukowa Mirowska-
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10.

11

12

Guzel D, Joniec-Maciejak I, Wojcik G. Warszawa: Warszawski Uniwersytet Medyczny,
Wydzial Nauki o Zdrowiu, 2017. Specjalne kategorie substancji leczniczych wg
Farmakopei Polskiej. 56-59.

Hryniewiecka E. Ordynowanie lekow 1 wypisywanie recept dla pielegniarek i
potoznych. Biblioteka pielggniarki i potoznej po dyplomie. Red. naukowa Mirowska-
Guzel D, Joniec-Maciejak I, Wojcik G. Warszawa: Warszawski Uniwersytet Medyczny,
Wydzial Nauki o Zdrowiu, 2017. Lek recepturowy. 60-64.

Hryniewiecka E. Ordynowanie lekow 1 wypisywanie recept dla pielegniarek i
potoznych. Biblioteka pielggniarki i potoznej po dyplomie. Red. naukowa Mirowska-
Guzel D, Joniec-Maciejak I, Wojcik G. Warszawa: Warszawski Uniwersytet Medyczny,
Wydziat Nauki o Zdrowiu, 2017. Uprawnienia do ordynacji lekow. 71.

Hryniewiecka E. Ordynowanie lekéw 1 wypisywanie recept dla pielegniarek 1
potoznych. Biblioteka pielgegniarki i poloznej po dyplomie. Red. naukowa Mirowska-
Guzel D, Joniec-Maciejak I, Wojcik G. Warszawa: Warszawski Uniwersytet Medyczny,
Wydziat Nauki o Zdrowiu, 2017. Uktad oddechowy. 71-80.

Wilkowski P, Hryniewiecka E. Ordynowanie lekow 1 wypisywanie recept dla
pielegniarek i potoznych. Biblioteka pielggniarki i potoznej po dyplomie. Red. naukowa
Mirowska-Guzel D, Joniec-Maciejak I, Wojcik G. Warszawa: Warszawski Uniwersytet
Medyczny, Wydzial Nauki o Zdrowiu, 2017. Choroby alergiczne. 80-87.
Hryniewiecka E. Ordynowanie lekéw 1 wypisywanie recept dla pielegniarek i
potoznych. Biblioteka pielegniarki i potoznej po dyplomie. Red. naukowa Mirowska-
Guzel D, Joniec-Maciejak I, Wojcik G. Warszawa: Warszawski Uniwersytet Medyczny,
Wydzial Nauki o Zdrowiu, 2017. Uklad pokarmowy. 87-104.

Hryniewiecka E. Ordynowanie lekéw i1 wypisywanie recept dla pielggniarek 1
potoznych. Biblioteka pielggniarki i potoznej po dyplomie. Red. naukowa Mirowska-
Guzel D, Joniec-Maciejak I, Wojcik G. Warszawa: Warszawski Uniwersytet Medyczny,
Wydziat Nauki o Zdrowiu, 2017. Uktad krwiotworczy, wybrane niedokrwistosci 1 ich

leczenie. 105-111.

. Hryniewiecka E. Ordynowanie lekow 1 wypisywanie recept dla pielegniarek i

poloznych. Biblioteka pielegniarki 1 potoznej po dyplomie. Red. naukowa Mirowska-
Guzel D, Joniec-Maciejak I, Wojcik G. Warszawa: Warszawski Uniwersytet Medyczny,
Wydzial Nauki o Zdrowiu, 2017. Metabolizm kostny. 134-140.

. Wilkowski P, Hryniewiecka E. Ordynowanie lekdw 1 wypisywanie recept dla

pielggniarek 1 potoznych. Biblioteka pielggniarki i potoznej po dyplomie. Red. naukowa
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Mirowska-Guzel D, Joniec-Maciejak I, Wojcik G. Warszawa: Warszawski Uniwersytet
Medyczny, Wydziat Nauki o Zdrowiu, 2017. Pasozyty czlowieka. 171-188.
Hryniewiecka E, Wawiérko E. Ordynowanie lekow 1 wypisywanie recept dla
pielegniarek i potoznych. Biblioteka pielegniarki i potoznej po dyplomie. Red. naukowa
Mirowska-Guzel D, Joniec-Maciejak I, Wojcik G. Warszawa: Warszawski Uniwersytet
Medyczny, Wydzial Nauki o Zdrowiu, 2017. Zaburzenia gospodarki wodno-
elektrolitowej. 188-195.

Hryniewiecka E. Ordynacja i farmakoterapia w praktyce pielggniarki 1 potoznej: jak
wystawiac recepty, zlecenia, skierowania. Redakcja: Hryniewiecka E, Joniec-Maciejak
I. Wroctaw: Edra Urban & Partner; 2019. Wprowadzenie do farmakologii. 1-5.
Hryniewiecka E. Ordynacja 1 farmakoterapia w praktyce pielegniarki 1 potoznej: jak
wystawiaé recepty, zlecenia, skierowania. Redakcja: Hryniewiecka E, Joniec-Maciejak
I. Wroctaw: Edra Urban & Partner; 2019. Losy leku w organizmie. 6-11.
Hryniewiecka E. Ordynacja i farmakoterapia w praktyce pielggniarki i potoznej: jak
wystawiaé recepty, zlecenia, skierowania. Redakcja: Hryniewiecka E, Joniec-Maciejak
I. Wroctaw: Edra Urban & Partner; 2019. Reakcje organizmu na lek. 11-13.
Hryniewiecka E. Ordynacja i farmakoterapia w praktyce pielggniarki i potoznej: jak
wystawiac recepty, zlecenia, skierowania. Redakcja: Hryniewiecka E, Joniec-Maciejak
I. Wroctaw: Edra Urban & Partner; 2019. Dziatania niepozadane. 13-15.

Hryniewiecka E. Ordynacja 1 farmakoterapia w praktyce pielegniarki i poloznej: jak
wystawiac recepty, zlecenia, skierowania. Redakcja: Hryniewiecka E, Joniec-Maciejak
I. Wroctaw: Edra Urban & Partner; 2019. Interakcje lekow. 15-17.

Hryniewiecka E. Ordynacja 1 farmakoterapia w praktyce pielegniarki i poloznej: jak
wystawiaé recepty, zlecenia, skierowania. Redakcja: Hryniewiecka E, Joniec-Maciejak
I. Wroctaw: Edra Urban & Partner; 2019. Biorownowazno$¢ lekow (oryginalne i
generyczne produkty lecznicze). 17-20.

Hryniewiecka E. Ordynacja i farmakoterapia w praktyce pielggniarki i potoznej: jak
wystawiaé recepty, zlecenia, skierowania. Redakcja: Hryniewiecka E, Joniec-Maciejak
I. Wroctaw: Edra Urban & Partner; 2019. Prawodawstwo dotyczace produktow
leczniczych, srodkow spozywczych 1 wyrobow medycznych. 31-32.

Hryniewiecka E. Ordynacja i farmakoterapia w praktyce pielgegniarki i potoznej: jak
wystawiaé recepty, zlecenia, skierowania. Redakcja: Hryniewiecka E, Joniec-Maciejak
I. Wroctaw: Edra Urban & Partner; 2019. Panstwowe 1 komercyjne wykazy lekow. 33-
38.
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22.

23.

24.

25.

26.

27.

28

29.

30.

Hryniewiecka E. Ordynacja i farmakoterapia w praktyce pielggniarki i potoznej: jak
wystawiac recepty, zlecenia, skierowania. Redakcja: Hryniewiecka E, Joniec-Maciejak
I. Wroctaw: Edra Urban & Partner; 2019. Produkty lecznicze, $srodki spozywcze
specjalnego przeznaczenia zywieniowego 1 wyroby medyczne przeznaczone do
samodzielnej ordynacji. 39-41.

Hryniewiecka E. Ordynacja i farmakoterapia w praktyce pielggniarki i potoznej: jak
wystawiac recepty, zlecenia, skierowania. Redakcja: Hryniewiecka E, Joniec-Maciejak
I. Wroctaw: Edra Urban & Partner; 2019. Produkty lecznicze wyltgczone z ordynacji i
wystawiania recept przez pielegniarki i potozne. 41-44.

Hryniewiecka E. Ordynacja i farmakoterapia w praktyce pielggniarki i potoznej: jak
wystawiaé recepty, zlecenia, skierowania. Redakcja: Hryniewiecka E, Joniec-Maciejak
I. Wroctaw: Edra Urban & Partner; 2019. Zasady finansowania 1 refundacji produktow
leczniczych, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i
wyrobow medycznych. 65.

Hryniewiecka E. Ordynacja 1 farmakoterapia w praktyce pielegniarki i poloznej: jak
wystawiaé recepty, zlecenia, skierowania. Redakcja: Hryniewiecka E, Joniec-Maciejak
I. Wroctaw: Edra Urban & Partner; 2019. Finansowanie — pojecia i definicje. 65-66.
Hryniewiecka E. Ordynacja 1 farmakoterapia w praktyce pielegniarki 1 potoznej: jak
wystawiaé recepty, zlecenia, skierowania. Redakcja: Hryniewiecka E, Joniec-Maciejak
I. Wroctaw: Edra Urban & Partner; 2019. Kategorie dostepnosci refundacyjnej. 66-67.
Hryniewiecka E. Ordynacja 1 farmakoterapia w praktyce pielegniarki 1 potoznej: jak
wystawiac recepty, zlecenia, skierowania. Redakcja: Hryniewiecka E, Joniec-Maciejak
I. Wroctaw: Edra Urban & Partner; 2019. Wzdr recepty oraz sposob i zakres

umieszczanych danych. 71-82.

. Hryniewiecka E. Ordynacja i farmakoterapia w praktyce pielegniarki i poloznej: jak

wystawiac recepty, zlecenia, skierowania. Redakcja: Hryniewiecka E, Joniec-Maciejak
I. Wroctaw: Edra Urban & Partner; 2019. Zasady wystawiania recept na leki
nierefundowane. 82-83.

Hryniewiecka E. Ordynacja i farmakoterapia w praktyce pielegniarki i poloznej: jak
wystawiac recepty, zlecenia, skierowania. Redakcja: Hryniewiecka E, Joniec-Maciejak
I. Wroctaw: Edra Urban & Partner; 2019. Recepta transgraniczna. 83.

Hryniewiecka E. Ordynacja i farmakoterapia w praktyce pielegniarki i poloznej: jak

wystawiaé recepty, zlecenia, skierowania. Redakcja: Hryniewiecka E, Joniec-Maciejak
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32.

33.

34.

35.

36.

37.

38

39.

40.

I. Wroctaw: Edra Urban & Partner; 2019. System numerowania recept — portal
personelu. 83.

Hryniewiecka E. Ordynacja i farmakoterapia w praktyce pielggniarki i potoznej: jak
wystawiac recepty, zlecenia, skierowania. Redakcja: Hryniewiecka E, Joniec-Maciejak
I. Wroctaw: Edra Urban & Partner; 2019. E-zdrowie. 89-92.

Hryniewiecka E. Ordynacja i farmakoterapia w praktyce pielggniarki i potoznej: jak
wystawiac recepty, zlecenia, skierowania. Redakcja: Hryniewiecka E, Joniec-Maciejak
I. Wroctaw: Edra Urban & Partner; 2019. Leki przeciwwymiotne. 102-105.
Hryniewiecka E. Ordynacja i farmakoterapia w praktyce pielggniarki i potoznej: jak
wystawiac recepty, zlecenia, skierowania. Redakcja: Hryniewiecka E, Joniec-Maciejak
I. Wroctaw: Edra Urban & Partner; 2019. Leki podwyzszajace pH soku zotadkowego.
105-109.

Hryniewiecka E. Ordynacja i farmakoterapia w praktyce pielggniarki i potoznej: jak
wystawiac recepty, zlecenia, skierowania. Redakcja: Hryniewiecka E, Joniec-Maciejak
I. Wroctaw: Edra Urban & Partner; 2019. Leki rozkurczowe. 109-111.

Hryniewiecka E. Ordynacja 1 farmakoterapia w praktyce pielggniarki i poloznej: jak
wystawiac recepty, zlecenia, skierowania. Redakcja: Hryniewiecka E, Joniec-Maciejak
I. Wroctaw: Edra Urban & Partner; 2019. Leki przeciwbiegunkowe. 111-112.
Hryniewiecka E. Ordynacja 1 farmakoterapia w praktyce pielegniarki i poloznej: jak
wystawiaé recepty, zlecenia, skierowania. Redakcja: Hryniewiecka E, Joniec-Maciejak
I. Wroctaw: Edra Urban & Partner; 2019. Leki przeczyszczajace. 112-113.
Hryniewiecka E. Ordynacja 1 farmakoterapia w praktyce pielegniarki 1 potoznej: jak
wystawiaé recepty, zlecenia, skierowania. Redakcja: Hryniewiecka E, Joniec-Maciejak

I. Wroctaw: Edra Urban & Partner; 2019. Fizjologia kosci. 127.

. Hryniewiecka E. Ordynacja i farmakoterapia w praktyce pielegniarki i poloznej: jak

wystawiac recepty, zlecenia, skierowania. Redakcja: Hryniewiecka E, Joniec-Maciejak
I. Wroctaw: Edra Urban & Partner; 2019. Patofizjologia kosci. 127-129.

Hryniewiecka E. Ordynacja i farmakoterapia w praktyce pielegniarki i poloznej: jak
wystawiaé recepty, zlecenia, skierowania. Redakcja: Hryniewiecka E, Joniec-Maciejak
I. Wroctaw: Edra Urban & Partner; 2019. Zadania ¢wiczeniowe z odpowiedziami. 197-
210.

Ocena wptywu czynnikéw demograficznych 1 socjologicznych pacjentow na

swiadomos$¢ roznorodno$ci oferty preparatow zawierajacych leki przeciwbolowe
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41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

dostepne bez recepty. Marta Ciopcia; promotor pracy magisterskiej Hryniewiecka E;
Zaktad Pielggniarstwa Klinicznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. 2018.
Problemy medyczne 1 jako$¢ zycia pacjentow we wczesnym i1 odleglym okresie po
operacji nefrektomii. Marta Chachulska; promotor pracy magisterskiej Hryniewiecka
E; Zaklad Pielegniarstwa Klinicznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.
2017.

Stosowanie suplementow diety, lekéw dostepnych bez recepty i preparatow ziotowych
przez kobiety cigzarne mieszkajace na terenie Warszawy. Natalia Duszenska; promotor
pracy magisterskiej Hryniewiecka E; Zaklad Pielggniarstwa Klinicznego
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. 2017.

Stosowanie suplementow diety, lekéw dostepnych bez recepty i preparatow ziotowych
przez pacjentow leczonych operacyjnie z powodu choroby wienicowe;j. Jagoda Gruszka;
promotor pracy magisterskiej Hryniewiecka E; Zaktad Pielggniarstwa Klinicznego
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. 2017.

Przyjmowanie suplementéw diety i lekow dostepnych bez recepty przez osoby
korzystajace z zaje¢ w klubie fitness. Marta Jonakowska; promotor pracy magisterskiej
Hryniewiecka E; Zaklad Pielegniarstwa Klinicznego Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego. 2017.

Analiza stosowania lekow dostepnych bez recepty, suplementow diety i preparatow
ziolowych przez pacjentdow z rakiem jelita grubego. Agnieszka Sowinska; promotor
pracy magisterskiej Hryniewiecka E; Zaktad Pielegniarstwa Klinicznego
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. 2017.

Analiza stosowania lekow przeciwbolowych w zalezno$ci od czynnikéw
socjoekonomicznych i choréb wspoélistniejacych. Monika Zgodka; promotor pracy
magisterskiej Hryniewiecka E; Zaklad Pielegniarstwa Klinicznego Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego. 2017.

Sktadniki pochodzenia ziotowego zawarte w suplementach diety oraz ich potencjalne
dziatanie i interakcje z lekami. Agnieszka Zukowska; promotor pracy magisterskiej
Hryniewiecka E; Zaklad Pielegniarstwa Klinicznego Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego. 2017.

Monitorowanie st¢zenia takrolimusu we krwi pacjentow po przeszczepieniu nerki:
porownanie metody immunochemicznej z uzyciem mikroczastek (CMIA) z

referencyjng metodg chromatografii cieczowej sprzezonej z tandemowa spektrometrig
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mas (LC/MS-MS). Agata Dolniak; promotor pracy magisterskiej Hryniewiecka E;
Zaktad Pielggniarstwa Klinicznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. 2017.
49. Stosowanie suplementow diety oraz lekow dostepnych bez recepty (OTC). Marta
Pidrkowska. promotor pracy magisterskiej Hryniewiecka E; Zaklad Pielegniarstwa
Klinicznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. 2017.
50. Hryniewiecka E. Jak funkcjonuje przepis o wystawianiu recept przez pielggniarki.

Diabetologia Po Dyplomie, Nr 4, 2016: Diabetologia Po Dyplomie, Nr 4, 2016.

6.9. Uniwersyteckie Centrum Zdrowia Kobiety i Noworodka
Wspotpraca w zakresie tematyki leczenia immunosupresyjnego u kobiet cigzarnych,
ktorej rezultatem sg nastepujace publikacje:
1. Kociszewska-Najman B, Mazanowska N, Pietrzak B, Paczek L, Szpotanska-Sikorska
M, Schreiber-Zamora J, Hryniewiecka E, Zochowska D, Samborowska E, Dadlez M,
Wielgo§ M. Low transfer of tacrolimus and its metabolites into colostrum of graft

recipient mothers. (2018) Nutrients, 10 (3), 267.

6.10. Department of Microbiology, School of Medicine, University of Valencia,
Hiszpania
Wspotpraca w zakresie tematyki zakazen wirusem CMV u pacjentow po
przeszczepieniu narzadow unaczynionych, ktorej rezultatem sa nastgpujace publikacje:

1. Navarro D, San-Juan R, Manuel O, Giménez E, Fernandez-Ruiz M, Hirsch HH, Grossi
PA, Aguado JM i wsp., ESGICH CMV Survey Study Group, on behalf of the European
StudyGroup of Infections in Compromised Hosts (ESGICH) from the Society of
Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID). Cytomegalovirus infection
management in solid organ transplant recipients across European centers in the time of
molecular diagnostics: An ESGICH survey. (2017) Transplant Infectious Disease, 19
(6), e12773.

6.11. Collaborative Transplant Study (CTS), Institute of Immunology
Heidelberg University, Niemcy
Wspotpraca w zakresie tematyki badan obserwacyjnych z udzialem pacjentéw po

przeszczepieniu narzadow unaczynionych.

6.12. Edra Urban & Partner
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Wspotpraca w zakresie ttumaczen publikacji z zakresu medycyny, ktorej rezultatem sg
nastepujace publikacje:

1. Pediatria; Redaktorzy: Tom Lissauer, Will Carroll; redakcja wydania polskiego Teresa
Jackowska, August Wrotek; thumaczenie z jezyka angielskiego IV wydania polskiego
Ewa Hryniewiecka. Edra Urban & Partner. 2023.

2. Pediatria: pytania testowe. Tom Lissauer, Will Carroll; thumaczenie z jezyka
angielskiego Ewa Hryniewiecka. Edra Urban & Partner. 2023.

3. Leczenie cukrzycy. Podrecznik opieki skoncentrowanej na pacjencie. Janet Titchener;
redakcja wydania polskiego Katarzyna Cypryk; thumaczenie z j¢zyka angielskiego Ewa
Hryniewiecka. Edra Urban & Partner. 2021.

4. Zywienie i suplementacja w sporcie: od kulturystyki do maratonu poprzez crossfit:
suplementy diety od A do Z. Massimo Spattini; redakcja naukowa wydania polskiego
oraz thumaczenie z jezyka wloskiego Ewa Hryniewiecka. Edra Urban & Partner. 2021.

5. Wielkie oszustwo na talerzu. Fakty i mity przemystu spozywczego. Massimo Pandiani;
tlumaczenie z jezyka wloskiego Ewa Hryniewiecka. Edra Urban & Partner. 2018.

6. Algorytmy diagnostyczne i terapeutyczne w chorobach pluc. Marco Montero,
Francesco Blasi; redakcja wydania polskiego Anna Brzecka; tlumaczenie z jezyka

wloskiego Ewa Hryniewiecka. Edra Urban & Partner. 2017.

6.13. Szkolenia zagraniczne w osrodkach naukowych i akademickich
03.2002-04.2002 - staz z dziedziny anestezjologii 1 intensywnej terapii w Oddziale Intensywnej
Terapii 1 Reanimacji Szpitala Klinicznego Uniwersytetu w Pizie
09.2001 - praktyka w ramach programu IFMSA w Klinice Choréb Wewngtrznych Szpitala
Klinicznego Uniwersytetu w Neapolu
09.2000 1 09.1999 - praktyka w ramach programu IFMSA w Klinice Kardiologii Uniwersytetu
w Padwie

09.1998 - praktyka w ramach programu IFMSA w Klinice Kardiologii Uniwersytetu w Seged

7. Informacja o  osiagni¢ciach  dydaktycznych, organizacyjnych oraz

popularyzujacych nauke lub sztuke

7.1. Zajecia dydaktyczne dla studentow
7.1.1. Zaklad Piel¢gniarstwa Klinicznego, Wydzial Nauk o Zdrowiu

Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

46



7.1.1.1. W latach 2016-2021 — adiunkt, koordynator przedmiotéw i prowadzacy zaj¢cia z
przedmiotow: Farmakologia kliniczna 1 Nowoczesne metody diagnostyki
kardiologicznej

7.1.1.2. Promotor prac 10 magisterskich na kierunku pielggniarstwo.

7.1.2. Zaklad Rozwoju Pielegniarstwa, Nauk Spolecznych i Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego - wyktadowca kursu ,,Ordynowanie lekéw i

wypisywanie recept”

7.2. Czlonkostwo w towarzystwach naukowych

od 2015 cztonek Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego

7.3. Rozdzialy w podrecznikach

1. Poniatowska E (obecnie Hryniewiecka), Mendel M, Senatorski G. Wybrane choroby
ukladu sercowo-naczyniowego w przewlekltych chorobach nerek. Lublin:
Wydawnictwo Czelej; 2007. Mikroalbuminuria a choroby ukladu sercowo-
naczyniowego.

2. Senatorski G, Stawicki S, Poniatowska E (obecnie Hryniewiecka). Wybrane choroby
uktadu sercowo-naczyniowego w przewleklych chorobach nerek. Lublin:
Wydawnictwo Czelej; 2007. Wptyw przewlektej niewydolnosci nerek na uktad
SErcowo0-naczyniowy.

3. Hryniewiecki T, Poniatowska E (obecnie Hryniewiecka). Leki Wspotczesnej Terapii.
Kardiologia — Vademecum 2008. Warszawa: Medical Tribune Polska, 2008. Wybrane
zagadnienia diagnostyki i farmakoterapii chorob uktadu krazenia. 2-26.

4. Poniatowska E (obecnie Hryniewiecka), Hryniewiecki T. Wyd. 1. Stany Nagle.
Warszawa: Medical Tribune Polska, 2009. Zaburzenia elektrolitowe. 135-141.

5. Hryniewiecki T, Poniatowska E (obecnie Hryniewiecka). Leki Po Dyplomie.
Kardiologia — Vademecum 2009. Warszawa: Medical Tribune Polska, 2009. Wybrane
zagadnienia diagnostyki i farmakoterapii chordb uktadu krazenia. 2-28.

6. Hryniewiecki T, Poniatowska E (obecnie Hryniewiecka). Leki Po Dyplomie.
Kardiologia 1 angiologia — Vademecum 2010. Warszawa: Medical Tribune Polska, 2010.

Wybrane zagadnienia diagnostyki i farmakoterapii choréb uktadu krazenia. 2-29.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Hryniewiecki T, Hryniewiecka E. Leki Po Dyplomie. Kardiologia i angiologia —
Vademecum 2011. Warszawa: Medical Tribune Polska, 2011. Wybrane zagadnienia
diagnostyki 1 farmakoterapii chorob uktadu krazenia. 2-29.

Hryniewiecka E, Hryniewiecki T. Wyd. 2. Stany Naglte. Warszawa: Medical Tribune
Polska, 2011. Zaburzenia elektrolitowe. 153-160.

Hryniewiecka E, Hryniewiecki T. Wyd. 3. Stany Nagle. Warszawa: Medical Tribune
Polska, 2014. Zaburzenia elektrolitowe. 172-183.

Zochowska D, Hryniewiecka E, Zegarska J. Tom 7. Transplantologia Praktyczna.
Farmakoterapia po przeszczepieniu narzadow. Warszawa, Wydawnictwo Naukowe
PWN, 2015. Wspolczesne oznaczanie stezenia lekow immunosupresyjnych. 119-126.
Zegarska J, Hryniewiecka E, Zochowska D. Tom 7. Transplantologia Praktyczna.
Farmakoterapia po przeszczepieniu narzadow. Warszawa, Wydawnictwo Naukowe
PWN, 2015. Toksyczno$¢ metabolitow lekow immunosupresyjnych. 127-136.
Hryniewiecka E. Ordynowanie lekow i wypisywanie recept dla pielggniarek i
poloznych. Biblioteka pielegniarki i potoznej po dyplomie. Red. naukowa Mirowska-
Guzel D, Joniec-Maciejak I, Wojcik G. Warszawa: Warszawski Uniwersytet Medyczny,
Wydziat Nauki o Zdrowiu, 2017. Podstawy farmakologii. 13-36.

Hryniewiecka E. Ordynowanie lekow 1 wypisywanie recept dla pielegniarek i
potoznych. Biblioteka pielggniarki i poloznej po dyplomie. Red. naukowa Mirowska-
Guzel D, Joniec-Maciejak I, Wojcik G. Warszawa: Warszawski Uniwersytet Medyczny,
Wydziat Nauki o Zdrowiu, 2017. Zagadnienia farmakoterapii w szczegdlnych
sytuacjach klinicznych. 36-41.

Hryniewiecka E. Ordynowanie lekéw 1 wypisywanie recept dla pielegniarek i
potoznych. Biblioteka pielggniarki i potoznej po dyplomie. Red. naukowa Mirowska-
Guzel D, Joniec-Maciejak I, Wojcik G. Warszawa: Warszawski Uniwersytet Medyczny,
Wydziat Nauki o Zdrowiu, 2017. Informacja o leku. 42-56.

Hryniewiecka E. Ordynowanie lekow 1 wypisywanie recept dla pielegniarek i
potoznych. Biblioteka pielggniarki i potoznej po dyplomie. Red. naukowa Mirowska-
Guzel D, Joniec-Maciejak I, Wojcik G. Warszawa: Warszawski Uniwersytet Medyczny,
Wydziat Nauki o Zdrowiu, 2017. Specjalne kategorie substancji leczniczych wg
Farmakopei Polskiej. 56-59.

Hryniewiecka E. Ordynowanie lekow 1 wypisywanie recept dla pielegniarek i

potoznych. Biblioteka pielggniarki i potoznej po dyplomie. Red. naukowa Mirowska-
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17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Guzel D, Joniec-Maciejak I, Wojcik G. Warszawa: Warszawski Uniwersytet Medyczny,
Wydziat Nauki o Zdrowiu, 2017. Lek recepturowy. 60-64.

Hryniewiecka E. Ordynowanie lekow 1 wypisywanie recept dla pielegniarek i
potoznych. Biblioteka pielegniarki 1 potoznej po dyplomie. Red. naukowa Mirowska-
Guzel D, Joniec-Maciejak I, Wojcik G. Warszawa: Warszawski Uniwersytet Medyczny,
Wydzial Nauki o Zdrowiu, 2017. Uprawnienia do ordynacji lekow. 71.

Hryniewiecka E. Ordynowanie lekow i1 wypisywanie recept dla pielegniarek i
potoznych. Biblioteka pielegniarki i potoznej po dyplomie. Red. naukowa Mirowska-
Guzel D, Joniec-Maciejak I, Wojcik G. Warszawa: Warszawski Uniwersytet Medyczny,
Wydziat Nauki o Zdrowiu, 2017. Uktad oddechowy. 71-80.

Wilkowski P, Hryniewiecka E. Ordynowanie lekéw 1 wypisywanie recept dla
pielggniarek i potoznych. Biblioteka pielggniarki i potoznej po dyplomie. Red. naukowa
Mirowska-Guzel D, Joniec-Maciejak I, Wojcik G. Warszawa: Warszawski Uniwersytet
Medyczny, Wydziat Nauki o Zdrowiu, 2017. Choroby alergiczne. 80-87.
Hryniewiecka E. Ordynowanie lekéw 1 wypisywanie recept dla pielegniarek 1
poloznych. Biblioteka pielegniarki i potoznej po dyplomie. Red. naukowa Mirowska-
Guzel D, Joniec-Maciejak I, Wojcik G. Warszawa: Warszawski Uniwersytet Medyczny,
Wydziat Nauki o Zdrowiu, 2017. Uktad pokarmowy. 87-104.

Hryniewiecka E. Ordynowanie lekéw 1 wypisywanie recept dla pielegniarek i
potoznych. Biblioteka pielggniarki i potoznej po dyplomie. Red. naukowa Mirowska-
Guzel D, Joniec-Maciejak I, Wojcik G. Warszawa: Warszawski Uniwersytet Medyczny,
Wydziat Nauki o Zdrowiu, 2017. Uktad krwiotworczy, wybrane niedokrwistosci 1 ich
leczenie. 105-111.

Hryniewiecka E. Ordynowanie lekéw 1 wypisywanie recept dla pielggniarek i
potoznych. Biblioteka pielggniarki i potoznej po dyplomie. Red. naukowa Mirowska-
Guzel D, Joniec-Maciejak I, Wojcik G. Warszawa: Warszawski Uniwersytet Medyczny,
Wydziat Nauki o Zdrowiu, 2017. Metabolizm kostny. 134-140.

Wilkowski P, Hryniewiecka E. Ordynowanie lekow i wypisywanie recept dla
pielegniarek i potoznych. Biblioteka pielggniarki i potoznej po dyplomie. Red. naukowa
Mirowska-Guzel D, Joniec-Maciejak I, Wojcik G. Warszawa: Warszawski Uniwersytet
Medyczny, Wydzial Nauki o Zdrowiu, 2017. Pasozyty cztowieka. 171-188.
Hryniewiecka E, Wawiorko E. Ordynowanie lekow i wypisywanie recept dla
pielegniarek i potoznych. Biblioteka pielggniarki i potoznej po dyplomie. Red. naukowa

Mirowska-Guzel D, Joniec-Maciejak I, Wojcik G. Warszawa: Warszawski Uniwersytet
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25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32

33.

34.

Medyczny, Wydzial Nauki o Zdrowiu, 2017. Zaburzenia gospodarki wodno-
elektrolitowej. 188-195.

Hryniewiecka E. Tom 10. Transplantologia praktyczna. Transplantologia — medycyna
przypadkow czy przypadek medycyny? Warszawa: Wydawnictwo Naukowe PWN,
2019. Zespoty sercowo-nerkowe. 55-65.

Hryniewiecka E. Ordynacja i farmakoterapia w praktyce pielggniarki i potoznej: jak
wystawiac recepty, zlecenia, skierowania. Redakcja: Hryniewiecka E, Joniec-Maciejak
I. Wroctaw: Edra Urban & Partner; 2019. Wprowadzenie do farmakologii. 1-5.
Hryniewiecka E. Ordynacja i farmakoterapia w praktyce pielggniarki i potoznej: jak
wystawiac recepty, zlecenia, skierowania. Redakcja: Hryniewiecka E, Joniec-Maciejak
I. Wroctaw: Edra Urban & Partner; 2019. Losy leku w organizmie. 6-11.
Hryniewiecka E. Ordynacja 1 farmakoterapia w praktyce pielggniarki i poloznej: jak
wystawiac recepty, zlecenia, skierowania. Redakcja: Hryniewiecka E, Joniec-Maciejak
I. Wroctaw: Edra Urban & Partner; 2019. Reakcje organizmu na lek. 11-13.
Hryniewiecka E. Ordynacja 1 farmakoterapia w praktyce pielegniarki 1 poloznej: jak
wystawiaé recepty, zlecenia, skierowania. Redakcja: Hryniewiecka E, Joniec-Maciejak
I. Wroctaw: Edra Urban & Partner; 2019. Dziatania niepozadane. 13-15.

Hryniewiecka E. Ordynacja 1 farmakoterapia w praktyce pielegniarki i potoznej: jak
wystawiaé recepty, zlecenia, skierowania. Redakcja: Hryniewiecka E, Joniec-Maciejak
I. Wroctaw: Edra Urban & Partner; 2019. Interakcje lekow. 15-17.

Hryniewiecka E. Ordynacja 1 farmakoterapia w praktyce pielegniarki 1 potoznej: jak
wystawiac recepty, zlecenia, skierowania. Redakcja: Hryniewiecka E, Joniec-Maciejak
I. Wroctaw: Edra Urban & Partner; 2019. Biorownowazno$¢ lekow (oryginalne i

generyczne produkty lecznicze). 17-20.

. Hryniewiecka E. Ordynacja i farmakoterapia w praktyce pielegniarki i poloznej: jak

wystawiac recepty, zlecenia, skierowania. Redakcja: Hryniewiecka E, Joniec-Maciejak
I. Wroctaw: Edra Urban & Partner; 2019. Prawodawstwo dotyczace produktéw
leczniczych, $rodkéw spozywczych 1 wyrobéw medycznych. 31-32.

Hryniewiecka E. Ordynacja i farmakoterapia w praktyce pielggniarki i poloznej: jak
wystawiac recepty, zlecenia, skierowania. Redakcja: Hryniewiecka E, Joniec-Maciejak
I. Wroctaw: Edra Urban & Partner; 2019. Panstwowe i1 komercyjne wykazy lekéw. 33-
38.

Hryniewiecka E. Ordynacja i farmakoterapia w praktyce pielggniarki i potoznej: jak

wystawiac recepty, zlecenia, skierowania. Redakcja: Hryniewiecka E, Joniec-Maciejak
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35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

I. Wroctaw: Edra Urban & Partner; 2019. Produkty lecznicze, $rodki spozywcze
specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyroby medyczne przeznaczone do
samodzielnej ordynacji. 39-41.

Hryniewiecka E. Ordynacja i farmakoterapia w praktyce pielggniarki i potoznej: jak
wystawiac recepty, zlecenia, skierowania. Redakcja: Hryniewiecka E, Joniec-Maciejak
I. Wroctaw: Edra Urban & Partner; 2019. Produkty lecznicze wylaczone z ordynacji i
wystawiania recept przez pielegniarki i potozne. 41-44.

Hryniewiecka E. Ordynacja i farmakoterapia w praktyce pielggniarki i potoznej: jak
wystawiac recepty, zlecenia, skierowania. Redakcja: Hryniewiecka E, Joniec-Maciejak
I. Wroctaw: Edra Urban & Partner; 2019. Zasady finansowania i refundacji produktow
leczniczych, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego i
wyrobow medycznych. 65.

Hryniewiecka E. Ordynacja i farmakoterapia w praktyce pielegniarki i potoznej: jak
wystawiac recepty, zlecenia, skierowania. Redakcja: Hryniewiecka E, Joniec-Maciejak
I. Wroctaw: Edra Urban & Partner; 2019. Finansowanie — poj¢cia 1 definicje. 65-66.
Hryniewiecka E. Ordynacja 1 farmakoterapia w praktyce pielegniarki 1 poloznej: jak
wystawiac recepty, zlecenia, skierowania. Redakcja: Hryniewiecka E, Joniec-Maciejak
I. Wroctaw: Edra Urban & Partner; 2019. Kategorie dostepnosci refundacyjnej. 66-67.
Hryniewiecka E. Ordynacja i farmakoterapia w praktyce pielegniarki i poloznej: jak
wystawiaé recepty, zlecenia, skierowania. Redakcja: Hryniewiecka E, Joniec-Maciejak
I. Wroctaw: Edra Urban & Partner; 2019. Wzor recepty oraz sposéb 1 zakres
umieszczanych danych. 71-82.

Hryniewiecka E. Ordynacja i farmakoterapia w praktyce pielggniarki i poloznej: jak
wystawiaé recepty, zlecenia, skierowania. Redakcja: Hryniewiecka E, Joniec-Maciejak
I. Wroctaw: Edra Urban & Partner; 2019. Zasady wystawiania recept na leki
nierefundowane. 82-83.

Hryniewiecka E. Ordynacja i farmakoterapia w praktyce pielegniarki 1 potoznej: jak
wystawiaé recepty, zlecenia, skierowania. Redakcja: Hryniewiecka E, Joniec-Maciejak
I. Wroctaw: Edra Urban & Partner; 2019. Recepta transgraniczna. §3.

Hryniewiecka E. Ordynacja i farmakoterapia w praktyce pielgegniarki i potoznej: jak
wystawiac recepty, zlecenia, skierowania. Redakcja: Hryniewiecka E, Joniec-Maciejak
I. Wroctaw: Edra Urban & Partner; 2019. System numerowania recept — portal

personelu. 83.
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43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Hryniewiecka E. Ordynacja i farmakoterapia w praktyce pielegniarki i potoznej: jak
wystawiac recepty, zlecenia, skierowania. Redakcja: Hryniewiecka E, Joniec-Maciejak
I. Wroctaw: Edra Urban & Partner; 2019. E-zdrowie. 89-92.

Hryniewiecka E. Ordynacja i farmakoterapia w praktyce pielggniarki i potoznej: jak
wystawiac recepty, zlecenia, skierowania. Redakcja: Hryniewiecka E, Joniec-Maciejak
I. Wroctaw: Edra Urban & Partner; 2019. Leki przeciwwymiotne. 102-105.
Hryniewiecka E. Ordynacja i farmakoterapia w praktyce pielggniarki i potoznej: jak
wystawiac recepty, zlecenia, skierowania. Redakcja: Hryniewiecka E, Joniec-Maciejak
I. Wroctaw: Edra Urban & Partner; 2019. Leki podwyzszajace pH soku zotagdkowego.
105-109.

Hryniewiecka E. Ordynacja 1 farmakoterapia w praktyce pielggniarki i poloznej: jak
wystawiaé recepty, zlecenia, skierowania. Redakcja: Hryniewiecka E, Joniec-Maciejak
I. Wroctaw: Edra Urban & Partner; 2019. Leki rozkurczowe. 109-111.

Hryniewiecka E. Ordynacja i farmakoterapia w praktyce pielggniarki i potoznej: jak
wystawiaé recepty, zlecenia, skierowania. Redakcja: Hryniewiecka E, Joniec-Maciejak
I. Wroctaw: Edra Urban & Partner; 2019. Leki przeciwbiegunkowe. 111-112.
Hryniewiecka E. Ordynacja i farmakoterapia w praktyce pielggniarki i potoznej: jak
wystawiac recepty, zlecenia, skierowania. Redakcja: Hryniewiecka E, Joniec-Maciejak
I. Wroctaw: Edra Urban & Partner; 2019. Leki przeczyszczajace. 112-113.
Hryniewiecka E. Ordynacja 1 farmakoterapia w praktyce pielegniarki i poloznej: jak
wystawiac recepty, zlecenia, skierowania. Redakcja: Hryniewiecka E, Joniec-Maciejak
I. Wroctaw: Edra Urban & Partner; 2019. Fizjologia kos$ci. 127.

Hryniewiecka E. Ordynacja 1 farmakoterapia w praktyce pielegniarki i poloznej: jak
wystawiaé recepty, zlecenia, skierowania. Redakcja: Hryniewiecka E, Joniec-Maciejak
I. Wroctaw: Edra Urban & Partner; 2019. Patofizjologia kosci. 127-129.

Hryniewiecka E. Ordynacja i farmakoterapia w praktyce pielggniarki i potoznej: jak
wystawiac recepty, zlecenia, skierowania. Redakcja: Hryniewiecka E, Joniec-Maciejak
I. Wroctaw: Edra Urban & Partner; 2019. Zadania ¢wiczeniowe z odpowiedziami. 197-

210.

7.4. Realizacja grantow naukowych

7.4.1. ,Nadci$nienie tetnicze 1 parametry czynno$ci nerek u pacjentdéw po

przeszczepieniu watroby”. Kierownik projektu: prof. dr hab. n. med. Leszek Paczek. Projekt

badawczy Grant MNiSzW nr N402 479939. Pelnione funkcje: opracowanie koncepcji badan,
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przygotowanie wniosku grantowego, wigczanie pacjentéw do badania, przekazywanie probek
do laboratorium i wstgpne ich opracowanie, wykonanie pomiarow ABMP, utworzenie i
prowadzenie bazy danych, analiza statystyczna, opracowanie publikacji oraz rozprawy
doktorskiej na podstawie uzyskanych wynikow. Projekt zrealizowany.

7.4.2. ,Opracowanie metod: profilowania metabolicznego i iloSciowego oznaczania w
materiale klinicznym panelu lekow immunosupresyjnych, oraz oceny ryzyka podania
pacjentowi azatiopryny”. Kierownik projektu: prof. dr hab. Michat Dadlez. Grant Narodowego
Centrum Badan i Rozwoju nr 13-0144-10/2010. Pelnione funkcje: wiaczanie pacjentow do
badania, przekazywanie probek do laboratorium, utworzenie i prowadzenie bazy danych, udziat
w analizie statystycznej, opracowanie publikacji na podstawie uzyskanych wynikéw. Projekt
zrealizowany.

7.4.3. ,,Ocena wptywu uwarunkowan genetycznych transportu i metabolizmu lekow
immunosupresyjnych na stezenia lekoéw immunosupresyjnych i ich metabolitow we krwi
pacjentdow leczonych immunosupresyjnie z zastosowaniem chromatografii cieczowe;j
sprzezonej ze spektrometria mas (LC/MS/MS)”. Kierownik projektu: prof. dr hab. n. med.
Leszek Paczek. Grant Narodowego Centrum Nauki nr 2013/09/B/NZ2/00275. Pelnione
funkcje: opracowanie koncepcji badan, przygotowanie wniosku grantowego, wiaczanie
pacjentow do badania, przekazywanie probek do laboratorium, utworzenie i prowadzenie bazy
danych, udzial w analizie statystycznej, opracowanie publikacji na podstawie uzyskanych

wynikow. Projekt zrealizowany.

8. Inne informacje dotyczace kariery zawodowej

8.1. 2016 r. - Nagroda Zespotowa Dydaktyczna Trzeciego Stopnia Rektora Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego za zorganizowanie pierwszego Ww Polsce kursu
specjalistycznego dla pielegniarek 1 poloznych dotyczacego ordynacji lekow i
wypisywania recept.

8.2. 2021 r. - Odznaczenie Ministra Zdrowia za prace w Szpitalu Narodowym CSK MSWiA

(podpis wnioskodawcy)
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