UNIWERSYTET MEDYCZNY IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGD W POZNANIU
POZNAN UNIVERSITY OF MEDICAL SCIENCES

_:—|_._th
- —_— E' \

=
ﬂwi,-fﬂ':;la;c::?,ﬁlgln:ﬁqd;m}?'1?,.?:;:‘4"1‘* F‘. \? Prof. Tomasz Srerapa, MD PhD
x- = Tt “}"-' " POZNAN UNIVERSITY OF MEDICAL SCIENCES
1) 5& h-
asYad
\

ELINICEINY
\ L/

““x,_fr [

Recenzja rozprawy na stopieri doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu
w dyscyplinie nauki medyczne
Lek. Tomasza Gindy
p.t.: .Czy wewngtrzmaciczna ekspozycja plodu na leki immunosupresyjne stosowane w czasie cigzy
przez kobiety po transplantacji narzqdu ma wplyw na miana przeciwciof odpornosciowych przeciwko
chorobom zakainym u dzieci w obserwacji dlugoterminowej w poréwnaniu do populacji ogdinej?”

Cigza u kobiet po przeszczepie narzadu to szczegdlne wyzwanie dla klinicystow, wymagajace
specjalistycznego, interdyscyplinarnego nadzoru. W tej grupie pacjentek wyzsze jest ryzyko m.in.
stanu przedrzucawkowego i porodu przedwczesnego oraz hospitalizacji noworodka w oddziale
intensywnej terapii. Pidd podlega ekspozycji na leki immunosupresyjne stosowane po
transplantacji narzadu. W okresie noworodkowym obserwuje sie przejéciowe zmiany w
populacjach limfocytéw i funkcji ukfadu odpornoéciowego, jednak wydaje sie, ze bez klinicznie
istotnego uposledzenia odpowiedzi immunologicznej u noworodkéw. Narazenie ptodu na leki
immunosupresyjne stosowane w czasie cigzy przez kobiety po transplantaci narzadu moze
wplywal na miana przeciwcial odpornoéciowych przeciwko chorobom zakainym u dzieci.
Dlugoterminowe efekty sg jednak stosunkowo stabo poznane, stad wybér tematu rozprawy
doktorskiej lek. Tomasza Gindy jest w pelni uzasadniony zaréwno z przestanek nau kowych jaki i
klinicznych. Tematyka pracy wpisuje si¢ w dynamiczny rozwdj tran splantologii oraz rosnacy liczbe
cigz u kobiet po przeszczepieniu narzadu, wskazujac nowe wyzwania dla opieki pediatrycznej |

zdrowia publicznego.



Autor podjat sig szczegblowe] analizy wplywu ekspozycji ptodu na leki immunosupresyjne
stosowane przez matki-biorczynie narzadu na immunogennoéé szczepieri ochronnych w
diugoterminowej obserwacji. Praca oparta jest na cyklu publikacji, obejmujacych zaréwno
przeglad pismiennictwa, jak i badania wlasne, w ktérych oceniono odpowied? poszczepienng
przeciwko wybranym patogenom wirusowym | bakteryjnym wieku dzieciecego. W badaniach
wykorzystano nowoczesne metody laboratoryjne, a wyniki zestawiono 2 grupg kontrolng dzieci 2
populacji ogélnej, co pozwala na rzetelna oceng wplywu immunosupresji prenatalnej na

funkcjonowanie uktadu odpornosciowego.

Autor zadbal o logiczny podziat tresci, ktéry pozwala czytelnikowi na plynne przechodzenie
pomigdzy kolejnymi elementami rozprawy. Dysertacja rozpoczyna sie od stow kluczowych,
wykazu publikacji bedacych jej podstawa, spisu tresci, wykazu skrétéw, streszczer w jezyku
poiskim i angielskim, po ktorych nastgpuje wstep, uzasadnienie polaczenia publikacji w cykl,
omowienie osiggniec naukowych kandydata na tle dotychczasowego stanu wiedzy oraz zalozenia
| cel pracy. Dalej umieszczono kopie publikacji cyklu, podsumowanie i wnioski, opinie Komisji

Bioetycznej oraz oswiadczenie wspétautorow publikacii,

We wstgpie omowiono wybrane zagadnienia wspotczesnej transplantologii podkreélajac role
holistycznej opieki nad pacjentami po przeszczepieniu narzadu i znaczenie Zapewnienia
odpowiedniej jakosci zycia biorcéw. Zwrécono szczegéing uwage na wyzwania dotyczace opieki
nad cigzarnymi pacjentkami po przeszczepieniu narzadu oraz supresji ukladu odpornosciowego
dzieci w pierwszym roku zycia i wynikajaca z niej potrzebe diugoterminowej obserwacji funkcji
ukladu odpornosciowego, szczegélnie w kontekicie efektywnodci szczepien ochronnych w tej

Erupie pacjentow.

W kolejnym rozdziale rozprawy przedstawiono w logiczny i przekonywujgcy sposéb uzasadnienie
potaczenia publikacji w cykl. Zgodnie z zalozeniami Autora pierwsza, pogladowa, praca cyklu
miata ,stanowic analize aktualnego stanu wiedzy dotyczgcego badanego zagadnienia,
umotliwiajgc szersze zrozumienie tematu i merytoryczne przygotowanie doktoranta do podjecia
inicjatywy bodowczej”. W dwoch kolejnych, oryginalnych, pracach cyklu analizowano

~Immunogennosc szczepiert ochronnych przeciwko wybranym, istotnym klinicznie patogenom



bakteryjnym i wirusowym wywolujqcym choroby zakaZne wieku dzieciecego” Publikacje ukazaty
sig w recenzowanych czasopismach o wysokim wspolczynniku oddziatywania {IF - Impact Factor).
W rozdziale ,ZafoZenia i cel pracy” dysertacji jako zafozenie wskazano ,okreélenie wplywu
stosowania lekdw immunosupresyjnych przez kobiety po transplantacji wqtroby lub nerki w
trakcie ciqzy na funkcje ukfadu immunologicznego ich dzieci poprzez ocene mian przeciwcial
posizczepiennych przeciwko wybranym, waznym klinicznie patogenom wieku dzieciecego®.
Doktorant postawil nastepujace pytania badawcze: 1) ,Czy wewngtrzmaciczna ekspozycja ptodu
na leki immunosupresyjne stosowane przez kobiety ciezarne po przeszczepieniu narzgdu celem
podtrzymania funkcji graftu ma wplyw na zdolnosc wytworzenia i utrzymania przeciwcial
poszczepiennych w pdiniejszych etapach rozwoju dziecka?” 2) .C2y istnieje rdinica w
immunogennosci szczepieri ochronnych przeciwko poszczegolnym chorobom zakainym pomiedzy
grupami dzieci matek biorczyn wqtroby lub nerki oraz ogding populacjg pediatryczng ?” 3) ~C2y
wystepujq roZnice w czestosci i nasileniu niepozqdanych odczynéw poszczepiennych miedzy
pomiedzy dzie¢mi matek biorczyd narzgdu a populaciq ogding?” 4) ,Czy istnieje potrzeba
modyfikacji stosowanych schematow szczepien ochronnych w grupie dzieci matek po
transplantacji narzqdu?” 5) , Czy istniejq czynniki mogqce zwigkszac immunogennosé szczepieri u
dorostych pocjentow stosujgcych przewlekig immunosupresje u chorych po transplantacji narzqdu

litego?”
Przedstawiona praca doktorska obejmuje cykl nastgpujacych publikacji dotyczgcych zagadnienia:

1. Ginda Tomasz, Taradaj Karol, Kociszewska-Najman Bozena, The influence of selected factors on
the immunogenicity of preventive vaccinations against hepatitis A, 8 and influenza in solid organ
transplant recipients undergoing immunosuppressive therapy - a review. Expert Rev Vaccines.
2022 Apr;21(4):483-497. doi:10. 1080/14760584,2022.2027241. Epub 2022 Jan 17

Liczba punktow MEIN: 100; IF = 6,2

2. Ginda Tomasz, Taradaj Karol, Stelmaszczyk-Emmel Anna, Tronina Olga, Kociolek Patrycja,
lendro Oliver, Kociszewska-Najman Boiena. Does Intrauterine Exposure of the Foetus to
Immunosuppressive Drugs Used by the Mother-The Organ Recipient- Affect the Development of
Post-Vaccination Immunity against Selected Viral Diseases in Children of These Mothers in

Postnatal Life? Vaccines (Basel). 2023 Mar 27:1 1(4):738. doi: 10.3390/vaccines11040738.



Liczba punktéw MEIN: 140; IF = 5,2

3. Ginda Tomasz, Taradaj Karol, Tronina Olga, Stelmaszczyk-Emmel Anna, Kociszewska-Najman
Bozena. Evaluation of the Development of Post-Vaccination Immunity against Selected Bacterial
Diseases in Children of Post-5olid-Organ-Transplant Mothers. Vaccines (Basel). 2024 May
22;12(6):565. doi: 10.3390/vaccines12060565,

Liczba punktow MEIN: 140; IF = 5,2

Sumaryczny wskaznik oddziatywania (IF) cyklu prac wynosi 16,6, sumaryczna punktacja MEIN

wynosi 380.

W trzech podrozdziatach przedstawiono podsumowanie metodologii, wynikéw i wnioskow
publikacji bedacych skladowymi cykiu. Pierwsza publikacja jest przegladem piémiennictwa na
podstawie prac 2 baz PubMed i Embase z lat 1999-2021, dotyczacych wplywu wybranych
czynnikdw na immunogennosc szczepien ochronnych u biorcow narzadéw litych stosujacych
przewlekle leczenie immunosupresyjne, Autor skupit sie na szczepieniach przeciwko grypie, HAV
I HBV u pacjentéw po przeszczepieniu watroby, nerki i pluc, stosujacych rézne schematy
immunosupresji. Lek. Tomasz Ginda podkreélil, ze zagadnienie jest stabo poznane i zwrdcil uwage
na zréZnicowang metodologie oraz malg liczebnoscé grup w dotychczasowych badaniach. W
publikacji wskazano na gorszg odpowied? poszczepienng u pacjentdw stosujacych
immunosupresje po transplantacji narzadéw w poréwnaniu z populacjg ogélng i potencjalng role
modyfikacji schematéw szczepied w celu poprawy wspolczynnika serokonwersji. Przedstawiono
potencjalne znaczenie drogi podania szczepionki oraz zroznicowany wplyw poszczegdlnych lekow
immunosupresyjnych.

Kolejne dwie publikacje zawierajg wyniki badari wtasnych przeprowadzonych wérdd dzieci matek
PO transplantacji narzadu litego. W pierwszej z nich oceniano stetenia przeciwcial
poszczepiennych przeciwko WZW A, WZW B, wirusom odry i polio. Do grupy badawczej wlaczono
9 dzieci matek po transplantacji watroby i 9 dzieci matek po transplantacji nerki w wieku 6-16 lat;
do grupy kontrolnej 21 dzieci dobranych wzgledem wieku i plci z ogdinej populacji pediatryczne;.
Oceniano steienia przeciwcial poszczepiennych w klasie I8G (anti-HBsAg IgG, anti-measles IgG,
anti-poliomyelitis 1-3 1gG) z wykorzystaniem metody ELISA. Nie wykazano réinic w
immunogennosci szczepier przeciwko WZW B, polio i odrze migdzy grupg badang i kontrolng.

Nie stwierdzono réznic w immunogennoéci szczepied u dziecka w zaleinodci od rodzaju



przeszczepionego narzadu u matki. Autor podsumowal, ze szczepienie dzieci matek biorczyri jest
bezpieczne, odsetek niepozadanych zdarzer poszczepiennych nie rozni sie od populacji ogélnej i
nie ma potrzeby modyfikacji programu szczepieri przeciwko HBV, odrze i polio w tej grupie
pacjentow. W pracy nie analizowano wplywu poszczegéinych schematow IMMmMuNosupresji na
miana przeciwciat odpornosciowych ze wzgledu na ,mnogos¢ stosowanych schematéw
immunosupresji oraz malg liczebnosc grup”.

W drugiej pracy oryginalnej opisano wyniki oceny odpowiedzi poszczepiennej dzieci matek —
biorczyr narzadu przeciwko patogenom M. tuberculosis, H. influenzae, . pneumoniae, C. tetani,
B. pertussis, C. diphtheriae. Grupy badana i kontrolna byly identyczne jak we wczesniejszej
publikacji. Oceniano miana przeciwcial Anti-tuberculosis BCG IgG, Anti-Hemophilus influenzae B
laG, Anti-S. pneumococcal Vaccine 1gG, Anti-Tetanus Toxoid IgG, Anti-B. pertussis antigens IgG,
Anti-Diphtheria Toxin/Toxoid IgG. Nie wykazano rdznic w immunogennoéci szczepien przeciwko
blonicy, tezcowi, krztuécowi, gruzlicy i pneumokokom pomiedzy grupami. Co interesujace,
zaobserwowano zwigkszong immunogennoéé szczepionki BCG u dzieci matek po przeszczepieniu
nerki w poréwnaniu z dzieémi z populacji ogdinej. Wg Doktoranta przyczyna tego zwigzku jest
Niejasna | wymaga dalszych badar”, Odsetek wystgpowania niepoigdanych odczynéw
poszczepiennych nie réinit sie istotnie pomigdzy grupami, wskazujac na dobry profil
bezpieczerstwa. Na podstawie analizy uzyskanych wynikéw Autor wnioskowat o braku zasadnosci
modyfikacji schematéw szczepier bakteryjnych u dzieci matek po przeszczepach narzaddw

statych | mozliwosci ich realizacji zgodnie z kalendarzem dla dzieci w populacji ogélne;.

Rozprawa zostata przygotowana z duig starannoscig pod wzgledem merytorycznym i jezykowym,
Zardwno w publikacjach cyklu Jak i w ich podsumowaniu jasno przedstawiono zalozenia
badawcze, kryteria doboru grup oraz odpowiednio dobrane metody statystyczne. Na uwage
zasluguje réwniez wnikliwa analiza piémiennictwa oraz odniesienie uzyskanych wynikéw do

aktualnego stanu wiedzy.

Przedstawione wnioski odpowiadaja zatozeniom i 5q istotne zaréwno pod wzgledem naukowym
jak i praktycznym. Wyniki pracy mogq mie¢ znaczacy wplyw na ksztattowanie rekomendacji
dotyczacych szczepienh ochronnych w grupie dzieci szczegbinego ryzyka oraz na dalszy rozwdj

interdyscyplinarnej opieki nad dzie¢mi matek po transplantacji narzadu.



Po dokladnej analizie przedstawionej mi do oceny rozprawy doktorskiej lek. Tomasza Gindy
stwierdzam, Ze spelnia ona warunki okreélone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkoinictwie wyiszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668). W zwigzku z powyiszym 2glaszam do Rady
Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek o

dopuszczenie lek. Tomasza Gindy do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Poznan 4/12/2025



