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1 Imie i nazwisko

Grazyna Moszkowska

2 Posiadane dyplomy, stopnie naukowe z podaniem nazwy, miej-
sca 1 roku uzyskania oraz tytul rozprawy doktorskiej

- 2008: tytut specjalisty w zakresie laboratoryjnej immunologii medyczne]

- 1992: dyplom doktora nauk medycznych w zakresie biologii medycznej, WL Aka-
demii Medycznej w Gdansku, tytul rozprawy doktorskiej ,,Fibronektyna tkankowa
i osoczowa w rakach sutka”

- 1976: dyplom magistra biologii, Uniwersytet Gdanski, Wydzial Biologii i Nauk o
Ziemi, kierunek biologia

3 Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach
naukowych

2008 — dzis: st. specjalista, Katedra i Zakltad Immunologii Medycznej Gdariski
Uniwersytet Medyczny

2008 — dzi$: kierownik Laboratorium Immunologii i Transplantologii Klinicznej,
Uniwersyteckie Centrum Kliniczne w Gdansku

1986 — 2008: specjalista, Zaktad Immunopatologii, Akademia Medyczna Gdarnsk

1976 — 1986: mtodszy asystent, Samodzielna Pracownia Immunologii/Zaktad Im-
munopatologii, Panstwowy Szpital Kliniczny Nr 1 w Gdansku

4 Omoéwienie osiggnieé, o ktérych 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 Tytul osiggniecia naukowego

Szacowanie ryzyka transplantacji nerek w oparciu o badania im-
munologiczne.

Osiagniecie naukowe stanowi zbiér 6 powigzanych tematycznie publikacji, zawierajacy ory-
ginalne artykuly opublikowane w recenzowanych czasopismach znajdujacych sie w bazie Jo-
urnal Citation Reports (JCR), o tacznej punktacji IF: 11.73 MEiIN: 197.00
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4.2 Wykaz publikacji stanowiacych cykl habilitacyjny

1 Zielinska Hanna, Moszkowska Grazyna, Zielinski Maciej, Debska-Slizienn Alicja, Rut-
kowski Bolestaw, Trzonkowski Piotr: Algorithm to manage highly sensitized kidney
transplant recipients in Poland; Transplant. Proc.; 2011 : vol. 43, s. 2903-2907.
Impact Factor: 1.005; Punktacja MEiN: 20.000
Moj wkitad w powstanie pracy polegal na opracowaniu koncepcji pracy, udziale w opra-
cowaniu protokotu badan, przeprowadzeniu analiz statystycznych, wspétautorstwie ma-
nuskryptu i ostatecznej wersji

2 Moszkowska Grazyna, Zieliniska Hanna, Zieliriski Maciej, Dukat-Mazurek Anna, Debska-
Slizieri Alicja, Rutkowski Bolestaw, Lewandowska Dorota, Danielewicz Roman, Trzon-
kowski Piotr: Identification of patients with increased immunological risk among poten-
tial kidney recipients in the Polish population; Hum. Immunol.; 2014 : vol. 75, nr 7, s.
650-655.

Impact Factor: 2.138; Punktacja MEiN: 20.000

Moéj wklad w powstanie pracy polegal na opracowaniu koncepcji pracy, udziale w opraco-
waniu protokotu badan, przeprowadzeniu analiz statystycznych, autorstwie manuskryptu
i ostatecznej wersji artykutu

3 Moszkowska Grazyna, Zieliniski Maciej, Zieliriska Hanna, Dukat-Mazurek Anna, Debska-
Zielkowska Joanna, Debska-Slizien Alicja, Rutkowski Bolestaw, Trzonkowski Piotr: Eva-
luation of pretransplant donor-specific alloantibodies with different crossmatch techni-
ques; Transplant. Proc.; 2018 : vol. 50, nr 6, s. 1625-1630.

Impact Factor: 0.959; Punktacja MEiN: 15.000

Moéj wktad w powstanie pracy polegal na opracowaniu koncepcji pracy, udziale w opra-
cowaniu protokotu badan, przeprowadzeniu analiz statystycznych, , autorstwie manu-
skryptu i ostatecznej wersji

4 Moszkowska Grazyna, Zieliriska Hanna, Zieliniski Maciej, Gotebiewska Justyna, Bzo-
ma, Beata, Sakowska Justyna, Debska-Slizien Alicja, Trzonkowski Piotr: The utility of
cytolytic flow cytometry crossmatch before kidney transplantation ; Transpl. Immunol.;
2021 : vol. 68, art. ID 101426, s. 1-5.

Impact Factor: 1.708; Punktacja MEiN: 70.000

Moéj wklad w powstanie pracy polegal na opracowaniu koncepcji pracy, udziale w opraco-
waniu protokotu badan, przeprowadzeniu analiz statystycznych, autorstwie manuskryptu
1 ostatecznej wersji

5 Moszkowska Grazyna, Zieliniska Hanna, Zielinski Maciej, Dukat-Mazurek Anna, Debska-
Zielkowska Joanna, Lewandowska Dorota, Durlik Magdalena, Debska-Slizieri Alicja, Trzon-
kowski Piotr: Immune algorithm optimization for organ transplantation in Poland; Trans-
plant. Proc.; 2020 : vol. 52, nr 7, s. 2026-2032.

Impact Factor: 1.066; Punktacja MEiN: 40.000

Moéj wktad w powstanie pracy polegal na opracowaniu koncepcji pracy, udziale w opraco-
waniu protokotu badan, przeprowadzeniu analiz statystycznych, autorstwie manuskryptu
1 ostatecznej wersji

6 Trzonkowski Piotr, Debska-Slizien Alicja, Jankowska Magdalena, Wardowska Anna, Carvalho-

Gaspar Manuela, Hak fukasz, Moszkowska Grazyna, Bzoma Beata, Mills Natalie,



Zalacznik 2: Autoreferat Grazyna Moszkowska

Wood Kathryn J., Mysliwska Jolanta, Rutkowski Bolestaw: Immunosenescence increases
the rate of acceptance of kidney allotransplants in elderly recipients through exhaustion
of CD4+ T-cells; Mech. Ageing Dev.; 2010 : vol. 131, s. 96-104.

Impact Factor: 4.857; Punktacja MEiN: 32.000

Bytam w tej pracy kierownikiem projektu badawczego wtasnego N N402 420738 (Grant
MNiSW/NCN). M6j wklad w powstanie pracy polegal na opracowaniu koncepcji pracy,
udziale w opracowaniu protokotu badan, przeprowadzeniu analiz statystycznych, wspél-
autorstwie manuskryptu i ostatecznej wersji

Oswiadczenia wspoétautoréw, okreslajace indywidualny wktad kazdego z nich w powstanie
publikacji, zawarto w Zataczniku 5.

4.3 Omoéwienie celu naukowego ww. pracy i osiggnietych wynikéw wraz z
oméwieniem ich ewentualnego wykorzystania:

Transplantacje sa od wielu lat ustabilizowana i jak dotad najlepsza metoda leczenia skrajnej
niewydolnoéci nerek. Immunologiczna diagnostyka transplantacyjna jest istotnym narzedziem
umozliwiajacym doboér tkankowy, ocene ryzyka odrzucania i monitorowanie funkcji przeszcze-
pu wyprzedzajace do wystapienia objawéw jego niewydolnosci. Zimmunizowanie potencjalnego
biorcy narzadu antygenami HLA ogranicza jego szanse na przeszczep z powodu trudnosci do-
boru wlasciwego dawcy, a wydtuzony czas na liScie oczekujacych zwieksza ryzyko pogorszenia
jego stanu zdrowia i $mierci. Wczesniejsze uczulenie moze réwniez negatywnie wplywaé na
bliskie i odlegte wyniki potransplantacyjne. Zastosowanie nowych immunosupresyjnych lekéw
na przetomie lat 80. i 90. XX w. umozliwito kontrole immunologicznej odpowiedzi zaleznej od
limfocytow T i pozwolito na skuteczne obnizenie odsetka epizodéw ostrego odrzucania typu
komoérkowego. Niemniej wyzwaniem pozostaje odrzucanie zalezne od przeciwcial, a dtugoter-
minowe wyniki po transplantacji nerek nadal nie s3 zadowalajace. Wykazano wiele czynnikéw
uczestniczacych w stopniowym pogarszaniu sie czynnosci alograftu i jego ostatecznej utra-
cie. Badania wykazaly, ze ponad 60% przypadkow poznej utraty przeszczepu ma zwigzek z
zaleznym od przeciwcial uszkodzeniem tkanki. Prawidtowa ocena immunizacji chorego oczeku-
jacego na przeszczepienie nerki powinna pozwoli¢ na wlasciwy dobér dawcy, ze zminimalizo-
wanym ryzykiem odrzucania zaleznego od przeciwcial (AMR, Antibody Mediated Rejection),
réwnoczesnie bez zabierania szansy biorcy na jak najszybszg transplantacje. Przy niedoborze
narzadéw do przeszczepu nie bez znaczenia jest takze postepowanie majace na celu najlepsze
ich wykorzystanie czyli przewidywana jak najdtuzsza funkcje graftu. Lista pacjentéw immu-
nizowanych roénie wraz z uplywem lat realizacji programu przeszczepiania nerek. Dlatego
niezbednym wsparciem ze strony laboratorium powinien by¢ zrozumialy i obszerny program
ilosciowej i jakosciowej identyfikacji aloprzeciwciat u potencjalnych biorcéw narzadéw unaczy-
nionych.

Brak jednolitych swiatowych wytycznych algorytmu alokacji nerek sprawia, ze konieczne
jest wypracowanie wtasnych, krajowych zasad postepowania oraz potrzeba opracowywania i
wprowadzania nowych metod usprawniajacych badania laboratoryjne.

Wazne dla poprawy powodzenia transplantacji nerek, jest takze wskazanie zaleznych od im-
munosenscencji biomarkerdéw odrzucania immunologicznego, w celu okreélenia w sposéb zindy-
widualizowany dla pacjenta optymalnych dawek i typéw lekéw immunosupresyjnych. Decyzje



Zalacznik 2: Autoreferat Grazyna Moszkowska

terapeutyczne lekarza o tym jakie leki i w jakiej dawce zastosowaé wynikaja z charakterystyki
biorcy (zgodno$¢ tkankowa, ilosciowa i jakosciowa obecnosé aloprzeciwcial, wezesniejsze prze-
szczepienia, choroby wspotistniejace), charakterystyki dawcy (dawca optymalny — marginalny,
czas niedokrwienia), doswiadczenia transplantologa i dostepnosci lekow immunosupresyjnych.
W okresie potransplantacyjnym dawki lekow modyfikowane sg w zaleznosci od ich stezen we
krwi, objawéw niepozadanych i sytuacji klinicznej. Wspélczesne leki immunosupresyjne po-
zwalaja zmniejszy¢ wystepowanie ostrego odrzucania u biorcéw przeszczepdéw narzadowych,
jednak wciaz waznym problemem sg dziatania niepozadane, zwtaszcza u chorych w podesztym
wieku. Zbyt mata immunosupresja stanowi ryzyko odrzucania, a zbyt silna sprzyja wystapieniu
infekcji oraz nowotworéw. W zwiazku z coraz wiekszym odsetkiem dializowanych pacjentow
w podesztym wieku, wzrasta liczba starszych chorych, poddawanych przeszczepieniu nerki.
Wyzwaniem jest wiec zastosowanie optymalnej immunosupresji. Niestety stan uktadu immu-
nologicznego biorcy nie jest rutynowo monitorowany. Z tych wzgledéw poznanie cech uktadu
immunologicznego chorych w podesztym wieku i byé moze okreslenie przydatnych wskazni-
kéw okreslajacych gleboko$é immunosupresji ma duze znaczenie kliniczne mogace byé uzyte
do przewidywania ryzyka zachorowalnodci i §miertelnosci u starszych. Teoretycznie wraz z wie-
kiem stabnie odpowiedz immunologiczna, czy jednak przektada sie to na mniejsza sktonnosé
do odrzucania przeszczepionego narzadu nie jest jasne. Niedobory w uktadzie odpornoscio-
wym oséb starszych, ktére mogltyby w zalozeniu da¢ mozliwosé stosowania mniejszej dawki
immunosupresji, nie maja jednak jedynie zwigzku ze starzeniem sie jego struktur takich jak
inwolucja grasicy, zmniejszona aktywnos¢ krwiotworcza szpiku. Starzenie indukuje mechani-
zmy kontrolujace, glownie dotyczace odpornosci nabytej, tzw. starzenia komorkowego (ang.
immunosenescence) majace znaczenie dla stabszej odpowiedzi w wieku starszym. Wykaza-
no, ze jesli limfocyty dziela sie na skutek podprogowych bodzcéw prozapalnych, zwiazanych
z nosicielstwem patogenéw wewnatrzkomoérkowych, stymulacje cytokinami lub chemokinami
homeostatycznym, to podziaty doprowadzaja do rozrostu klonéw limfocytow, ktore zwykle nie
sa aloreaktywne, a czesto charakteryzuja sie anergia zmniejszajaca aktywnosé catego uktadu
odpornosciowego. Ten sposob podziatow komorkowych (proliferacja homeostatyczna) dopro-
wadza do wytworzenia duzej ilosci komorek, ktore gromadza sie w narzadach limfatycznych i
hamuja podzialy puli komérek naiwnych, potencjalnie zdolnych do indukcji reakcji odrzucania.
Zakltadajac, ze starzenie sie uktadu immunologicznego moze byé jedna z przyczyn braku od-
rzucania lub co najmniej jego znacznego opdznienia, okreslenie cech uktadu odpornosciowego
odpowiedzialnych za jego reaktywnos¢ wobec przeszczepionej nerki i znalezienie wiarygodnych
markeréw, mogltoby pozwoli¢ na ocene ryzyka, sity immunosupresji i optymalizacje dawki le-
kow.

Zasadniczym celem prezentowanego cyklu artykuléw bylo szacowanie ryzyka
transplantacji nerek w oparciu o badania immunologiczne, ktdory realizowano po-
przez:

1 Wykazanie rzeczywistej liczby pacjentéw zimmunizowanych zgtoszonych na Krajowa Li-
ste Oczekujacych w Ustawowych Rejestrach Transplantacyjnych oraz wynikajacej z tego
koniecznosci wprowadzenia zmian w rutynowej diagnostyce immunologicznej nerek w
Polsce poprzez wprowadzenie nowych testow (publikacje nr 1 i 2)

2 Udowodnienie, ze przed-transplantacyjny dobér dawca/biorca nerek wymaga réznych
metod weryfikujacych znaczenie wykrytych aloprzeciwciat i wskazanie potrzeby opra-
cowywania i wprowadzania nowych metod poprawiajacych czuloé¢ i swoistos§é badan
laboratoryjnych (publikacja nr 3)
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3 Wskazanie na kliniczna uzyteczno$é oceny ryzyka odrzucania immunologicznymi testami
diagnostycznymi (publikacja nr 4)

4 Zaproponowanie zmian w krajowym algorytmie przed-transplantacyjnej oceny immuni-
zacji biorcy w celu uzyskania doktadniejszej informacji o ryzyku odrzucania przekazy-
wanej przez diagnoste laboratoryjnego klinicznemu zespotowi transplantacyjnemu (pu-
blikacja nr 5)

5 Retrospektywna analize wplywu starzenia ukladu immunologicznego (immunosenescen-
cji) u biorcow nerki na ryzyko ostrego odrzucania aloprzeszczepu oraz potencjalne wska-
zanie biomarkeréw tego procesu (publikacja nr 6)
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Prawidlowe wykrywanie i ocena klinicznie waznych aloprzeciwciatl jest kluczowym para-
metrem w realizacji programu przed-przeszczepowej identyfikacji pacjentéw podwyzszonego
ryzyka immunologicznego, pozwalajacej na odpowiednie przygotowanie biorcy oraz optymal-
ny dobér dawcy. Okreslony przed przeszczepem profil aloprzeciwciat biorcy, pozwala ponadto
monitorowa¢ wytwarzanie przeciwcial anty HLA po przeszczepie i pomaga w ocenie skutecz-
nodci leczenia immunosupresyjnego w przypadkach humoralnego odrzucania. W Polsce status
zimmunizowania pacjentéw zakwalifikowanych do przeszczepienia nerki i zgtoszonych do Kra-
jowej Listy Oczekujacych (KLO), standardowo oceniany byt do pazdziernika 2017 r. wytacznie
testem PRA CDC (Panel Reactive Antibodies Complement Dependent Cytotoxicity). Test
ten, stosowany od lat 60-tych XX wieku, obarczony jest kilkoma wadami. Pozwala zbadaé
obecno$é przeciwcial anty HLA, ale nie identyfikuje ich klasy ani swoistosci. Czutosé testu
zalezy od zywotnosci komérek i jakosci komplementu. Niski odsetek limfocytéw B we krwi
obwodowej sprawia, ze stabo wykrywalne sg przeciwcial anty HLA klasy II. Test wykonywany
jest z komorkami od losowych dawcéw. Przy mato zréznicowanym panelu limfocytéw uzytych
do testu wynik nie odzwierciedla prawdziwego stopnia uczulenia chorego, a ocena tej samej
surowicy w kilku osrodkach moze by¢, w zaleznosci od uzytych komorek, skrajnie rézna. Do-
datkowym problemem sj fatszywie pozytywne wyniki spowodowane obecnoscia aloprzeciwciat
nie-HLA wigzacych dopelniacz oraz autoprzeciwcial, prawdopodobnie nieistotnych dla losow
przeszczepu. Wymienione ograniczenia oznaczaja, ze stopien uczulenia pacjenta nie powinien
by¢ okreslany jedynie w oparciu o test PRA CDC, a stosowana rutynowo metoda moze by¢
przyczyna niepelnego oszacowania grupy pacjentéw podwyzszonego ryzyka immunologiczne-
go.

Ocena aloprzeciwcial wysokoczutymi testami fazy stalej zostata wprowadzona na swiecie
od poczatku XXI wieku. Z réznych wzgledéw, gléwnie finansowych, nie byly wprowadzone
do standardéw diagnostyki przed-transplantacyjnej w Polsce. Nasze badania, przedstawione
w publikacjach nr 1 oraz nr 2 staly sie ostatecznym dowodem na koniecznosé wprowadzenia
zmian w tym zakresie.

* Publikacja nr 1: Algorithm to manage highly sensitized kidney trans-
plant recipients in Poland. Transplant. Proc.; 2011 : vol. 43, s. 2903-
2907.

Cel: Weryfikacja liczby pacjentéw wysokoimmunizowanych, wpisanych na Krajowa Liste
Oczekujacych. Badanie wstepne, wykonane na niewielkiej grupie populacji, nastepnie rozsze-
rzone i potwierdzone duzym badaniem, opisanym w pracy opublikowanej w Human Immuno-
logy, 2014 (publikacja nr 2 cyklu)

Zimmunizowani biorcy przeszczepu stanowia trudng grupe, wobec ktérej na $wiecie sto-
sowanych jest wiele programéw przynoszacych istotne dla tych biorcéw korzyéci w postaci
przezycia przeszczepu poréwnywalnego z biorcami nieimmunizowanymi. Identyfikacja tej gru-
py chorych umozliwia podjecie wlasciwej strategii przygotowania chorego do przeszczepienia
i doboru najlepszego dla niego dawcy.

Zgodnie z danymi publikowanymi w Biuletynie Poltransplantu (2010 r.) w Polsce zakwali-
fikowani biorcy z PRA-CDC>50% stanowili ok. 3,8 %, podczas gdy w UNOS biorcow takich
raportowano ok. 16%. SadziliSmy, ze przyczyna niedoszacowania grupy zimmunizowanych w
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Polsce jest inny rodzaj technik stuzacych ocenie alloprzeciwcial.

W celu zweryfikowania liczby wysokozimmunizowanych potencjalnych biorcéw zgloszo-
nych do Krajowej Listy Oczekujacych wykonalismy ocene obecnodci aloprzeciwciat anty-HLA
wysokoczulymi testami fazy statej. Zbadalismy 55 biorcow zgtoszonych do przeszczepu z wyni-
kiem PRA-CDC > 50%. Ocena immunizacji wykonana zostala testem przesiewowym Luminex
screen wykrywajacym obecnosé przeciwciat anty-HLA oraz testem oznaczenia swoistosci - Lu-
minex Single Antigen. Obliczono stopieri immunizowania przy uzyciu kalkulatora virtual PRA
oraz przeanalizowano akceptowalne niezgodnosci HLA (HLAMatchmaker®).

Badania nasze wykazaly, ze wszyscy biorcy posiadali przeciwciata anty-HLA klasy I, a
94,5% klasy II. W grupie PRA-CDC 50-79% oraz >80% srednia warto$¢ wynosita 62,2% i
89,5%. U tych samych biorcow wyniki virtual PRA wynosity 95,7% oraz 97,2%. Stwierdzili-
§my rowniez, ze 77% biorcow posiadato przeciwciata anty-HLA-Cw, 84% anty-DQ oraz 51%
anty-DP. Wéréd badanych zimmunizowanych zgloszonych do retransplantacji, tylko wobec
68% wszystkich MM stwierdziliémy przeciwciala w badanej grupie. Dla wszystkich badanych
biorcow za pomocag HLAMatchmaker® mozliwe byto oznaczenie dodatkowych, akceptowal-
nych niezgodnosci: 152 swoistosci dla locus A i 252 dla locus B.

Podsumowanie Uzyskane wyniki uprawnily nas do stwierdzenia, ze ocena immunizacji
chorych zakwalifikowanych do transplantacji powinna by¢ standardowo wykonana przy uzy-
ciu wysokoczutych testéw oceniajacych nie tylko obecnosé ale takze swoistoéé alloprzeciwcial.
Wiedza o swoistosciach aloprzeciwcial pozwala na ustalenie bezpiecznych niezgodnosci z po-
tencjalnym dawca. Ujemny cross-match z tak okreslonym dawca dla wysokozimmunizowanego
umozliwia wykonanie przeszczepu z wiedza o skali ryzyka i wskazéwka co do protokotu le-
czenia w oparciu o monitorowanie odpowiedzi po przeszczepie. Potwierdzilismy niska czutosé
testu PRA-CDC i istotne zanizenie liczby chorych wysokozimmunizowanych oszacowanych
ta metoda. Wskazalismy na prawdopodobienistwo wykonywania w przysztosci doboru wg ak-
ceptowalnych nieimmunogennych niezgodnodci przy uzyciu oprogramowania HL AMatchmaker
Eurotransplantu.

* Publikacja nr 2: Identification of patients with increased immunological
risk among potential kidney recipients in the Polish population Hum.
Immunol.; 2014 : vol. 75, nr 7, s. 6560-655.

Cel: Poprawa doboru dawca /biorca do przeszczepu nerek. Okreslenie rzeczywistej licz-
by pacjentéw zimmunizowanych zgloszonych na Krajowa Liste Oczekujacych w Ustawowych
Rejestrach Transplantacyjnych i wskazanie koniecznosci wprowadzenia testow fazy statej do
rutynowej diagnostyki transplantacyjnej w Polsce

Wspoétezesne technologie z uzyciem oczyszczonych rekombinowanych czgsteczek HLA w
testach fazy stalej, niestety w Polsce w tym czasie rutynowo nie stosowane, w sposob znaczg-
cy poprawity wykrywanie i mozliwo$é charakterystyki aloprzeciwcial u pacjentéw uczulonych.
W celu zwrécenia uwagi na problem stosowania zbyt mato czulych, przestarzalych metod,
zweryfikowaliémy dane dotyczace liczebnosci grupy zwiekszonego ryzyka utraty przeszczepu
wéréd pacjentéw zgloszonych do transplantacji nerek na Krajows Liste Oczekujacych. Wyko-
naliémy badania wysokoczulta metoda X-Map Luminex, umozliwiajaca okreslenie klasy i swo-
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istodci aloprzeciwciat i poréwnalismy z wynikiem uzyskanym w tescie PRA CDC. Pacjentom z
dodatnim wynikiem testu przesiewowego Luminex screen (L-screen), zgloszonym do retrans-
plantacji, okredliliémy swoistosci na poziomie pojedynczych antygenéw przeciwciatl anty-HLA
(Luminex Single Antigen, L-SA), co pozwolilo sprawdzi¢ obecno$é¢ przeciwcial przeciw po-
przednim niezgodnosciom HLA (MM), a takze wykaza¢ postepujaca immunizacje u biorcow
kolejnych transplantacji.

Badaniem objelismy 1460 chorych (529 kobiet i 931 mezczyzn) zakwalifikowanych do prze-
szczepienia nerek i zgloszonych do Krajowej Listy Oczekujacych w Ustawowych Rejestrach
Transplantacyjnych POLTRANSPLANT we wrzesniu 2012 roku. Wéréd badanych do pierw-
szej transplantacji zgloszonych byto 1225 chorych (447 kobiet i 778 mezczyzn), do retransplan-
tacji 235 chorych (82 kobiety i 153 mezczyzn). Dla oceny stopnia zimmunizowania wykonali-
$my oznaczenie aloprzeciwcial metoda multipleksu fluorymetrii przeptywowej (Luminex 200 z
oprogramowaniem HLA Fusion®) w zakresie testu przesiewowego weryfikujacego obecnosé i
klase przeciwcial anty-HLA klasy I i IT oraz anty-MICA (LABScreen®Mixed, One Lambda,
USA) a nastepnie zgodnie z wynikiem testu przesiewowego, oznaczenie swoistosci przeciwcial
w odpowiedniej klasie (LABScreen® Single Antigen, One Lambda, USA)

Wyniki oznaczenia PRA CDC w surowicy biezacej (PRA ostatnie) i historycznej (PRA
maksymalne) oraz dane dotyczace niezgodnosci (MM) z poprzednimi dawcami chorych zgto-
szonych do retransplantacji pochodzity z bazy danych Krajowej Listy Oczekujacych PO-
LTRANSPLANT. Oznaczenie PRA CDC wykonywane jest w Pracowniach Zgodnosci Tkanko-
wej w Regionalnych Ogrodkach Transplantacyjnych metoda, zgodnie z przyjetym standardem,
z limfocytami od 30 losowych dawcéw. Oznaczenie wykonywane jest co 12 tygodni i wprowa-
dzane do bazy danych Krajowej Listy Oczekujacych Poltransplant. Oznaczenie aloprzeciwciat
testami fazy statej Luminex screen (L-screen) oraz Luminex single antigen (L-SA) wykonane
byto w prébkach surowic, ktore rownolegle byty oznaczone w testach PRA CDC i wprowa-
dzone do bazy KLO. Do oceny stopnia immunizacji badanych chorych wykorzystano réwniez
dane dotyczace wynikow maksymalnego (historycznego) PRA CDC okreslonego u tych samych
chorych w przesztodci.

Nasza praca wykazala glebokie niedoszacowanie grupy pacjentéw zimmunizo-
wanych zgloszonych na Krajowa Liste Oczekujacych. We wrzesniu 2012 roku w Polsce,
na Krajowej Liscie Oczekujacych na przeszczepienie, testemm PRA CDC wykazano, ze chorych
immunizowanych byto zaledwie 17% , chociaz historycznie (maksymalne PRA CDC) aloprze-
ciwciata obecne byly u 35% chorych (dla poréwnania: badania wykonane w Wielkiej Brytanii
wykazaly, ze w marcu 2009 roku na licie krajowej oczekujacych na transplantacje, byto uczu-
lonych 41% dorostych i 58% pediatrycznych pacjentow). Przebadanie przez nas tych samych,
biezacych prébek surowic wysokoczutym testem fazy statej L-screen wykazal, ze odsetek pa-
cjentow uczulonych byt znacznie wyzszy i wynosit 50% dla catej grupy oczekujacych, 41%
dla chorych zgloszonych do pierwszego przeszczepienia i 96% u chorych do retransplantacji.
Dodatni wyniki PRA CDC wystepowal odpowiednio u 10% chorych do pierwszego przeszcze-
pienia i 52% do retransplantacji. W badaniach PRA CDC historycznie badana grupa chorych
wykazala odpowiednio 28% do pierwszego przeszczepienia i 72% do retransplantacji. Uzyskane
dane potwierdzaja znacznie wyzsza czulo$é metody L-screen i gtebokie niedoszacowanie gru-
py podwyzszonego ryzyka immunologicznego. Test L-screen pozwala juz przy jednokrotnym
badaniu pacjenta wykryé¢ obecnodé aloprzeciwcial niewykrywanych w tescie CDC — zardéwno z
powodu niskiego stezenia, jak i zbyt matego panelu swoistoéci HLA wzorcowych limfocytow.
Czulos¢ metody L-screen sprawia, ze az 39% sposrod chorych do pierwszej transplantacji i
92% chorych do retransplantacji z wynikiem PRA CDC 0% mialto obecne aloprzeciwciata. Z
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kolei dodani wynik PRA CDC przy braku aloprzeciwcial w tescie L-screen stwierdzono zale-
dwie u 3% chorych (41 chorych do pierwszego przeszczepienia i 1 chory do retransplantacji).
Prawdopodobnie dodatni wynik PRA CDC spowodowany byt obecnoécig przeciwcial wiaza-
cych dopetniacz, ale nieswoistych dla HLA.

Analiza wynikow L-screen wykazala, ze kobiety w badanej grupie byly cze$ciej immunizo-
wane niz mezezyzni (64% vs 36%). Roznica ta nie byla tak wyraznie zaznaczona w badaniu
PRA CDC (20% vs 15%) oraz w maksymalnym PRA CDC (42% vs 31%). Badanie to potwier-
dza uczulajaca role cigz oraz poronieri skutkujacych obecnoscia niskich stezeri aloprzeciwcial
anty HLA, niewykrywalnych w tescie cytotoksycznosci zaleznej od dopelniacza.

Technika L-screen umozliwia identyfikacje klasy antygenéw HLA wobec ktorych potencjal-
ny biorca wytworzyl przeciwciata. Badania nasze wykazaly, ze pacjenci zgltoszeni do pierwszej
transplantacji czesciej uczuleni byli wobec HLA klasy I (35%) anizeli klasy IT (24%). Pacjenci
do retransplantacji w podobnym stopniu immunizowani byli wobec obydwu klas HLA — 89%
chorych mialo przeciwciala przeciw kl. 11 83% przeciw klasie IT. Wynik wskazuje na silnie uczu-
lajaca role wczesniejszych transplantacji i pokazuje jak maty odsetek chorych do ponownego
przeszczepienia jest wolnych od ryzyka odrzucania zaleznego od przeciwcial (AMR). Badanie
testem fazy stalej pozwala przy jednokrotnym oznaczeniu oceni¢ obecnosé aloprzeciwcial anty
HLA. Test PRA CDC wymaga wielokrotnego powtarzania i nadal moze nie obja¢ wszystkich
swoistosci HLA, czego dowodem jest wykrycie ab anty-HLA u chorych z wynikiem 0% PRA
CDC w surowicy biezacej i historycznej.

Odpowiedz humoralna biorcy dotyczy¢ moze nie tylko HLA dawcy, ale rowniez calej grupy
innych antygen6éw. Naleza do nich obecne na nabtonku kanalikoéw nerkowych antygeny MICA.
Przeciwciata anty MICA naleza do czynnikow zwiekszajacych ryzyko odrzucania. Antygenéw
MICA nie ma na limfocytach, a w zwiazku z tym przeciwciala przeciw nim skierowane sg
niewykrywalne w tescie PRA CDC oraz w przed przeszczepowej probie krzyzowej. Wykazano,
ze przeciwciala anty MICA produkowane sa po przeszczepieniu, a czestosé jest wieksza wérod
biorcow, ktorzy odrzucili przeszczep wobec tych, ktérzy nie mieli odrzucania. W przeprowa-
dzonych badaniach wykazalidémy, ze 26% chorych do retransplantacji miato przeciwciala anty
MICA. Rowniez wsrod zgloszonych do pierwszego przeszczepienia, 11% chorych miato prze-
ciwciala anty MICA. Prawdopodobnie nieswoiste pobudzenie uktadu immunologicznego przez
krzyzowo reagujace antygeny ulatwia produkcje przeciwciatl anty MICA. Chociaz czestosé in-
cydentéw wezesnego humoralnego odrzucania zwiazanego z tymi przeciwciatami jest mata, to
jednak wykazano zwiazek miedzy obecnoscig przeciwcial anty MICA a ostrym humoralnym
odrzucaniem i utrata przeszczepu. Zwiazek ten szczegdlnie wyraznie widaé u chorych zalicza-
nych do grupy niskiego ryzyka, tj. biorcow pierwszego przeszczepu, nieuczulonych (PRA 0%) i
z dobra zgodnoscia tkankowa z dawca. Z tego powodu postuluje sie koniecznosé¢ badania anty
MICA u chorych na liscie oczekujacych jako dodatkowy parametr okreslania grupy ryzyka.

W celu unikniecia przeszczepienia narzadu od dawcy z nieakceptowanymi niezgodnosciami,
pacjenci z grupy zwiekszonego ryzyka immunologicznego, powinni mieé¢ przed transplantacja
doktadnie okreslone swoistodci antygenowe przeciwcial anty HLA. Metoda Luminex SA umoz-
liwia u chorych z dodatnim wynikiem L-screen oznaczy¢ swoistosci HLA w pelnym zakresie
klasy I oraz klasy II. Badania nasze wykazaty, ze $rednia liczba swoisto$ci przeciwcial an-
ty HLA wrzrasta w kolejnych transplantacjach. Oznacza to, ze kazde kolejne przeszczepienie
pacjenta jest obarczone wyzszym ryzykiem immunologicznego odrzucania, poniewaz kolejna
immunizacja dotyczy coraz szerszego spektrum epitopéw krzyzowo reagujacych z réznymi swo-
istosciami HLA. Przedtransplantacyjna charakterystyka przeciwcial w zakresie swoistosci anty
HLA powinna pozwoli¢ przewidzie¢ reaktywnosé pacjenta na dawce z okreslonymi HLA. W
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badaniu Luminex SA wykazalismy, ze 56 % chorych zgloszonych do retransplantacji ma prze-
ciwciata anty HLA Cw, 79% anty HLA DQ i 39% anty HLA DP. Ekspresja antygenow z tych
loci na limfocytach jest mata i uwaza sie , ze antygeny te sa stabo immunogenne. Znaczenie
kliniczne wykrytych wysokoczutym testem przeciwcial nie jest do konca poznane, zwlaszcza,
ze na mikrosferach w tescie SA gestosé¢ tych antygenow jest wieksza niz fizjologicznie. Chociaz
prawdopodobnie immunologiczne ryzyko odrzucenia przeszczepionej nerki jest niskie, utra-
ta przeszczepu u pacjentow przy peinej zgodnosci HLA A,B,DR, (0 MM) wskazuje na role
przeciwciatl anty HLA Cw, DQ i DP. Identyfikacja aloprzeciwciat, a nastepnie dobor dawcy
w rozszerzonym uktadzie HLA A, B, Cw, DR, DQ, DP bytoby wiec korzystne dla pacjentow
wysokiego ryzyka immunologicznego.

Wprowadzenie testow dla pojedynczych antygenow (SA, Single Antigen) pozwolito na pre-
cyzyjne okreslenie u chorych immunizowanych nieakceptowanych niezgodnosci HLA. Identyfi-
kacja przeciwciat anty HLA umozliwia sprawdzenie obecnosci DSA wobec poprzedniego dawcy.
Chorzy zgtoszeni do retransplantacji maja w historii choroby informacje o poprzednich nie-
zgodnosciach (MM). Zgodnie z przyjetym algorytmem w przypadku gdy kolejny dawca ma
powtoérzona niezgodnosé, chory wykluczony jest z doboru, niezaleznie od przyczyny i okolicz-
nodci utraty poprzedniego przeszczepu. Badania nasze wykazaly, ze nie kazdej niezgodnosci
towarzyszy obecnosé swoistych przeciwcial wykrywalnych w tescie Luminex SA. W wiekszo-
sci przypadkow, zwlaszcza MM dotyczacych HLA klagy 1 obecne byty swoiste przeciwciata
anty MM HLA, ale wobec 69 MM z locus A, 96 MM locus B oraz 99 MM z locus DR nie
wykryto swoistych przeciwciat. Badanie to moze wskazywac na potrzebe zweryfikowania zasa-
dy bezwzglednego wykluczania z doboru do przeszczepienia biorcéw na podstawie informacji
o powtérzonym MM z poprzednim dawcg. Problem dotyczy zwlaszcza chorych z niezgod-
no$ciami populacyjnie bardzo czestych antygenéw HLA, ktorzy utracili nerke szybko, np. z
powodu powiktan chirurgicznych. Stwierdzenie czutym testem braku przeciwcial o tej swo-
istodci i ujemny wynik proby krzyzowej potwierdzajacy brak DSA, zwiekszytby szanse takich
chorych na przeszczep i dobér dla nich protokotu immunosupresji. Niektérzy chorzy z czasem
traca aloprzeciwciala, inni zachowuja je w wysokim mianie i szerokim spektrum przez wie-
le lat. Mechanizmy regulujace naturalne obnizenie poziomu przeciwcial wcigz nie sg w pelni
zrozumiale. Wykazano, ze w przypadku pacjentéw z funkcjonujacym przeszczepem, ale wy-
magajacych transplantacji kolejnego, innego narzadu (serce-nerka, nerka-trzustka) poprzednie
niezgodne antygeny nie powinny by¢ wymienione jako nieakceptowane, za wyjatkiem tych,
wobec ktérych wykazano obecno$é przeciwcial.

Podsumowanie Dla poprawy wynikéw przeszczepiania nerek, kliniczne programy roz-
woju transplantacji powinny by¢ réwnolegle wspierane przez laboratoryjny program badan.
Wykazalismy, ze przyjeta i refundowana w Polsce metoda PRA CDC jako jedyny test do oceny
pacjentéw podwyzszonego ryzyka immunologicznego jest, w §wietle wspoétczesnych technolo-
gii, dalece niewystarczajaca. Testy fazy statej umozliwiaja zwiekszenie czulosci wykrywania
niskich stezen przeciwcial anty HLA i tym samym lepsza ocene przynaleznosci pacjenta do
grupy podwyzszonego ryzyka immunologicznego. Ocena kwartalna wszystkich chorych zglo-
szonych do przeszczepienia pozwolitaby uzyskaé doktadna informacje o statusie biorcy i wska-
zalta chorych, ktérym nalezy okregli¢ swoistosé przeciwcial anty HLA. W grupie pacjentow
wysokozimmunizowanych okreslenie stezenia i swoistosci przeciwciatl anty HLA pozwolitoby
monitorowaé ich usuwanie przy odczulaniu i wskaza¢ odpowiedni moment na dokonanie trans-
plantacji, a ustalenie akceptowalnych antygendéw HLA poprzez okreslenie prawdopodobienistwa
wytworzenia przeciwcial na podstawie liczby niezgodnych immunogennych miejsc pomogtoby
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w przyszlosci wybra¢ dawce optymalnego.

Nastepstwem pracy bylo:

* wprowadzenie we wszystkich Pracowniach Zgodnosci Tkankowej przy Regionalnych Osrod-
kach Transplantacyjnych w Polsce nowych technik badawczych z wykorzystaniem testow
fazy statej. Finansowanie rutynowych badan odbywa sie w ramach realizacji programu
wieloletniego Narodowego Programu Rozwoju Medycyny Transplantacyjnej, zadania do-
tyczacego rozwoju przeszczepiania w grupach biorcéw o podwyzszonym ryzyku immu-
nologicznym w celu poprawy wynikéw leczenia transplantacyjnego

* wprowadzenie do systemu informatycznego bazy danych w Ustawowych Rejestrach Trans-
plantacyjnych nowych zaktadek z danymi o obecnosci i swoistodci przeciwcial anty-HLA
pacjentéw oczekujacych na transplantacje

* wprowadzenie do krajowego algorytmu alokacji narzadu wirtualnego cross-match (vXM)
jako pierwszego etapu doboru dawca — biorca nerki

Powyzsze zmiany zostaly uwzglednione w opracowaniu z moim wspdtautorstwem: ,Zalecenia
dotyczace leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu narzadéw unaczynionych” w roz-
dziale ,Ocena ryzyka immunologicznego u biorcow nerek oparciu o dostepne w Rejestrach
Ustawowych wyniki badan obecnodci alloprzeciwcial”; Polskie Towarzystwo Transplantacyjne
pod redakcja Magdaleny Durlik i Krzysztofa Zieniewicza, Warszawa, grudzien 2016, st r.27-34
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Zapotrzebowanie na transplantacje nerek zapoczatkowalo w potowie XX wieku intensyw-
ny rozw6j diagnostyki immunologicznej i immunogenetycznej w celu zapewnienia lepszego
doboru pary dawca/biorca i tym samym zwiekszenia szansy na powodzenie zabiegu. Niezbed-
nym etapem doboru dawca/biorca do przeszczepienia nerki jest wykonanie proby krzyzowej
(cross-match) surowicy biorcy z limfocytami dawcy. W roku 1969 Patel i Terasaki opubli-
kowali fundamentalng prace, w ktorej wykazali, ze przyczyna nadostrego odrzucania graftu
sa wykrywane w badaniu cytotoksycznodci zaleznej od dopetniacza XM CDC (cross-match
Complement Dependent Cytotoxicity) obecne w surowicy biorcy przeciwciata anty-HLA wo-
bec dawcy (DSA - Donor Specific Antibodies). Udowodniono, ze przy pozytywnym XM CDC
w 80% wykonanych transplantacji nastepowala utrata graftu. Przyjeto wiec, obowigzujaca do
dzi$ zasade, ze dodatni wynik XM CDC z cata pula lub limfocytami T dyskwalifikuje chorego
do przeszczepu. Negatywny crossmatch z limfocytami T i pozytywny z limfocytami B nie jest
bezwzglednym przeciwwskazaniem do transplantacji. Nadal jednak istnieje ryzyko nadostrego
odrzucania z powodu obecnosci przeciwciat anty-HLA kl. 11, a takze zwiekszone ryzyko od-
rzucania przyspieszonego ostrego i ostrego, w zwiazku z obecnoécia niskich stezeri przeciwciat
skierowanych przeciw HLA kl. I. W celu zwiekszenia czulosci badania zaproponowano wiele
wariantéw testu XM CDC m.in. wydtuzenie czaséw inkubacji, wzmocnienie reakcji anty-ludzka
globuling (AHG — Anti-Human Globulin), dodatkowe ptlukania. Wprowadzono nowe metody
z uzyciem cytometru przeptywowego (FCXM, Flow Cytometry Cross-Match) wykrywajacego
przeciwciata anty HLA w kl. I i IT oraz zmodyfikowana metode cFCXM (cytolytic FCXM)
wykrywajaca lityczne aloprzeciwciata. Identyfikacja swoistodci przeciwciat anty-HLA testami
fazy statej (Luminex Single Antigen) pozwolita na wprowadzenie wirtualnej proby krzyzowe;
(vXM, virtual Cross-Match).

Rozbiezne wyniki badari ocenianych r6znymi testami wplywaja znaczaco na ostateczna
decyzje klinicysty o przeszczepieniu lub o rezygnacji. Moze to réwniez oznaczaé¢ niestuszne
zabranie szansy choremu na transplantacje. Dotyczy to zwtaszcza sytuacji mniej oczywistych
np. pacjentéw stabo immunizowanych, do pierwszego przeszczepienia.

W kolejnych dwoch publikacjach cyklu (nr 3 oraz nr 4) zajelam sie problemem badan
laboratoryjnych poprawiajacych mozliwoéé szacowania ryzyka wystapienia AMR u biorcow
nerek.

* Publikacja nr 3: Evaluation of pretransplant donor-specific alloantibo-
dies with different crossmatch techniques Transplant. Proc.; 2018 : vol.
50, nr 6, s. 1625-1630.

Cel: Por6wnanie roznych technik przed-trasplantacyjnego cross-match: XM-CDC, FCXM,
cFCXM w celu sprawdzenie ich przydatnosci dla prawidtowego dopasowania immunologiczne-
go do transplantacji nerki oraz weryfikacja poziomu cut-off MFI przeciwciatl anty-HLA swo-
istych dla dawcy (DSA) stosowanego w wirtualnej probie krzyzowej (vXM)

Metody umozliwiajace wykonanie przed-transplantacyjnej préby krzyzowej r6znia sie czu-
toscig i swoistoscia. XM-CDC wykrywa jedynie aloprzeciwciala wigzace dopetniacz, natomiast
FCXM i vXM wykrywa wszystkie aloprzeciwciata swoiste dla dawcy. Niestety moze to skutko-
waé¢ odmiennymi wynikami testéw, prowadzi¢ do rozbieznej interpretacji danych i ostatecznie
wplywaé na podjecie decyzji o alokacji nerek. Sktonito to nas do wykonania badan rézny-
mi technikami : v-XM, XM-CDC, FCXM oraz ¢FCXM w celu ich poréwnania i sprawdzenia
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czy nowo opracowane techniki moga by¢ korzystne dla immunologicznego dopasowania prze-
szczepu. Celem badania byta réwniez weryfikacja pozioméw MFI aloprzeciwcial swoistych dla
dawcy (cut-off), ktore sa stosowane w wirtualnej probie krzyzowe;.

Zaprojektowalismy wirtualny immunologiczny dobér zmartych dawcéw z  hipotetycznymi
biorcami”. Dla kazdego dawcy wybraliémy minimum 3 ,biorcow”. Kazdy ,biorca” miat przynaj-
mniej 1 przeciwciato swoiste dla dawcy (DSA, Donor Specific Antibody)) na minimalnym po-
ziomie 5000 MFI (mean fluorescence intensity), co zgodnie z przyjetym algorytmem oznaczalo
pozytywny vXM. Dla kazdej pary dawca/biorca wykonano probe krzyzowa trzema metodami:
XM-CDC, FCXM oraz cFCXM. Limfocyty uzyskiwane byly z weztéw chlonnych zmartych
dawcow. Do testu XM-CDC uzylismy calej puli limfocytéw oraz wzbogacong immunomagne-
tycznie pule limfocytow B. FCXM wykonaliémy z pelng pula limfocytow. Oznaczenie HLA
-A* -B* i -DRB1*, dawcy bylo na poziomie niskiej rozdzielczodci. Status zimmunizowania
biorcow zbadalismy testami fazy stalej Luminex SA (bez uwzglednienia efektu prozonalnego).
Nastepnie dobraliémy surowice do dawcéw tak, by obecne bylo co najmniej 1 przeciwciato
swoiste dla dawcy (DSA) na minimalnym poziomie 5000 MFI. Pominelisémy pacjentow z au-
toprzeciwcialami.

W badaniu, wszystkie dodatnie wyniki XM-CDC bytly réwnoczesnie dodatnie w FCXM, ale
nie wszystkie dodatnie FCXM byty pozytywne w XM-CDC. Co wazne, przypadki pozytywne w
obydwu testach miaty wyzsze wartosci MFI DSA w poréwnaniu z XM-CDC ujemnym/FCXM
dodatnim, chociaz doktadnej wartosci cut-off nie zidentyfikowano. Dodatkowo zastosowalismy
metode cFCXM, w ktoérej mozliwe jest oszacowanie zywotnosci komorek uszkodzonych przez
aloprzeciwciala wiazace dopetniacz. Niestety, nie wszystkim dodatnim wynikom XM-CDC to-
warzyszyt dodatni cFCXM, 3 sposrod 22 wynikow (14%) byto XM-CDC dodatnich a cFCXM
ujemnych. Dla tych 3 przypadkow uznaliémy, ze byly falszywie ujemne, jako ze DSA byly
obecne i test CDC byl dodatni. Co ciekawe pozostate wyniki XM-CDC i cFCXM w naszym
badaniu korelowaly ze soba. W badaniach obserwowaliémy, ze silniejszej reakcji CDC towa-
rzyszyl wyzszy odsetek martwych komérek, zaréwno CD3 jak i CD19 mierzonych cytometrem
przepltywowym.

W rutynowych badaniach vXM shuzy do startyfikacji ryzyka zwigzanego z obecnodcia alo-
przeciwciatl i moze przewidywaé ujemny wynik XM-CDC u nieimmunizowanych biorcéw nerki.
W naszym badaniu stwierdziliémy, ze DSA o wartosci >7000 MFI przewidywatl dodatni XM-
CDC z akceptowalng, na podstawie analizy ROC, czuloscia i swoistosécia. Nalezy jednak zazna-
czy¢, ze niekompletna informacja o HLA dawcy (rutynowo typowane jest tylko HLA-A B, DR)
mogla wplynaé¢ na wyniki. Nalezy takze zauwazy¢, ze wartosé cut-off dla DSA musi by¢ dla
immunizowanych pacjentéw bardzo uwaznie rozwazone, zwlaszcza, ze tylko 9 z 22 przypadkow
byto dodatnich w XM-CDC przy zastosowaniu wartosci cut-off 5000 MFT dla DSA, zgodnie z
polskim krajowym systemem alokacji.

Podsumowanie Przeprowadzone badania wykazaly, ze immunologiczny dobor dawca/biorca
do przeszczepu nerek wymaga réznych metod weryfikujacych znaczenie wykrytych aloprze-
ciwcial. Wciaz istnieje potrzeba opracowania i wprowadzania nowych metod usprawniajacych
badania laboratoryjne. Przyktadem jest cFCXM, ktéry moze rozstrzygaé rozbieznosci miedzy
XM-CDC i FCXM. Dobra identyfikacja klinicznie waznych aloprzeciwciat jest szczegdlnie waz-
na dla pacjentéw immunizowanych duza liczbg swoistosci HLA. vXM uzywany jako wstepny
filtr przy doborze od zmartego dawcy powinien utrzymaé¢ w rownowadze prawdopodobienstwo
pomyélnej transplantacji i ryzyko dodatniego wyniku przed-przeszczepowej biologicznej préby
krzyzowej.
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* Publikacja nr 4: The utility of cytolytic flow cytometry crossmatch
before kidney transplantation Transpl. Immunol.; 2021: vol. 68, art. ID
101426, s. 1-5.

Cel: Ocena przydatnosci testu cFCXM weryfikujacego kliniczne znaczenie
przed-transplantacyjnych dodatnich wynikéw FCXM w piecioletniej obserwacji incydentow
ostrego odrzucania.

Serologiczna proba krzyzowa (XM-CDC, Crossmatch — Complement Dependent Cytoto-
xicity) jest mniej czuta niz FCXM (Flow Cytometry Crossmatch) i moze przewidzie¢ jedynie
wczesng odpowiedz In vivo, poniewaz wykrywa wysokie miana przeciwcial wigzacych dopet-
niacz, wystarczajace do wywotania nadostrego odrzucania. FCXM wykrywa znacznie nizsze
stezenia aloprzeciwcial, a pozytywny wynik uzyskiwany jest u ok. 13% biorcow przeszcze-
pionych z ujemnym wynikiem XM-CDC. Ujemny wynik FCXM zmniejsza ryzyko wczesnego,
zaleznego od przeciwciat odrzucania, ale odbywa sie to kosztem wynikéw fatszywie dodatnich
(np. obecnosé nielitycznych podklas 1gG2/IgG4 lub falszywie dodatnie tto limfocytow B).
Badania wykazaty, ze uzyskane wyniki FCXM moga niestusznie wykluczyé z transplantacji
blisko 30% pacjentow, u ktérych w pierwszym roku po transplantacji nie stwierdzono odrzu-
cania zaleznego od przeciwcial. Jedna z wad FCXM jest brak oceny klinicznego znaczenia
aloprzeciwcial (lityczne/nielityczne) oraz wysoki sygnal tta dla komorek B. Stwierdzono, ze
az polowa wynikéw FCXM B(+)/ T(-) moze by¢ zwigzana z obecnoscia powierzchniowych
receptoréw immunoglobulin (FcR) na limfocytach B. Z drugiej strony wynik FCXM B(+)
moze czesciowo przewidywaé pojawienie sie ostrego odrzucania. Podejmowano proby zwiek-
szenia swoistosci FCXM poprzez blokowanie FcR pronaza, poprzez trawienie enzymatyczne,
ale takie dzialanie moze uszkadzaé antygeny powierzchniowe, prowadzac do ekspozycji ukry-
tych determinant HLA i dawa¢ falszywie dodatnie wyniki FCXM.

W poszukiwaniu lepszej, by¢ moze rozstrzygajacej metody, opracowaliémy w oparciu o do-
$wiadczenia innych badaczy, technike cytolitycznej proby krzyzowej z uzyciem cytometru prze-
ptywowego cFCXM (cytolytic Flow Cytometry Crossmatch), ktora zapewnia wysoka czutosé
wykrywania klinicznie waznych aloprzeciwcial wiazacych dopetniacz. Test cFCXM za pomoca
barwnika zywotnodci 7-AAD wykrywa martwe komorki, co $wiadczy o obecnosci swoistych
litycznych aloprzeciwciat. Celem naszego badania byla ocena klinicznej uzytecznodci cFCXM.
Zatozylismy, ze cFCXM rozrézni pacjentow CDC (-)/FCXM(+) na grupy ¢cFCXM ujemni i
cFCXM dodatni. Ponadto test cFCXM powinien wykrywaé przeciwciata cytotoksyczne u sta-
bo immunizowanych pacjentéw, co mogltoby by¢ pomocne w ocenie ryzyka immunologicznego
w tej grupie biorcéw nerki.

Przebadalismy retrospektywnie 135 biorcéw nerki od dawcéw zmartych. Transplantacje
wykonane byty w latach 2011-2013 w Osrodku Transplantacyjnym Uniwersyteckiego Szpitala
Klinicznego w Gdansku. Dobér dawca/biorca do przeszczepu wykonano metodami XM-CDC,
FCXM oraz cFCXM. Do obserwacji klinicznej wybrano biorcow wg kryteriow takich jak wiek,
pleé, cechy kliniczne, status immunizacji oraz niezgodnosci HLA przed transplantacja. Glow-
nym kryterium wyboru byta niska immunizacja potwierdzona w przed-transplantacyjnym ba-
daniu jako maksymalne historyczne PRA CDC rowne lub ponizej 10%. Wykluczeni zostali
pacjenci wymagajacy odczulania lub biologicznego leczenia anty-B limfocytom. Innym wyklu-
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czajacym kryterium byl przeszczep wielonarzadowy oraz przeszczep od dawcy zywego. Pa-
cjenci byli obserwowani do 5 lat po przeszczepieniu pod katem odrzucania graftu i zostato to
skorelowane z immunologicznym statusem dawca/biorca.

W badaniu ocenilismy przydatnosé testu cFCXM jako wskaznika aloimmunizacji pacjentow
z przeszczepiong nerka. Wyniki zostaly zestawione z klinicznymi danymi w 5-letniej obserwacji.
Jest to, wedlug naszej wiedzy, pierwsze badanie oceniajace jak ten zmodyfikowany test moze
utatwi¢ decyzje o doborze dawca/biorca dla stabo zimmunizowanych pacjentéow oczekujacych
na przeszczepienie nerki.

Najwazniejsza obserwacja naszego badania jest fakt, ze cFCXM moze oceni¢ znaczenie
kliniczne dodatnich wynikéw FCXM. Piecioletnia obserwacja incydentéow ostrego odrzucania
wykazata, ze cFCXM moze zweryfikowaé znaczenie kliniczne dodatnich wynikéw FCXM, po-
niewaz biorcy z dodatnim FCXM, ale ujemnym CDC-XM mieli takie samo ryzyko odrzucenia
jak pacjenci z obydwoma ujemnymi wynikami CDC-XM/FCXM. Uzyskane przez nas wyniki
sugeruja, ze test cFCXM moze zapewni¢ bardziej precyzyjna ocene ryzyka immunologicznego
u biorcéw przeszczepu nerki. Sadzimy, ze cFCXM moze byé¢ uzywany jako test rozstrzygaja-
cy w przypadkach, gdy FCXM jest niespodziewanie pozytywny. Ma to szczegdlne znaczenie
w przypadku biorcow stabo zimmunizowanych, z niskimi mianami alloprzeciwcial (ujemna
wirtualna proba krzyzowa), ale dodatnimi w FCXM. Biorac pod uwage Sciste zasady dopusz-
czenia do przeszczepu, biorcy ci maja zmniejszone szanse na przeszczepienie nerki. Dlatego
niezbedny jest kolejny, poza XM-CDC i FCXM, test laboratoryjny umozliwiajacy weryfikacje
alloprzeciwcial. Wykazalidmy, ze pacjenci po przeszczepieniu z ujemnym XM-CDC i dodatnim
FCXM nie mieli wyzszego ryzyka odrzucenia narzadu w krotkim (30 dni) lub wydtuzonym
do pieciu lat okresie obserwacji po transplantacji. U stabo zimmunizowanych pacjentéw, z
ujemnym vXM, dodatnim FCXM i ujemny XM-CDC ryzyko odrzucania nerki wynosi tylko
0.32. Jest to wazna obserwacja, ktéra mozna by wykorzysta¢ w postepowaniu diagnostycznym
pozwalajacym rozszerzenie puli biorcéw dla zgtoszonego dawcy. Obecnie szacowanie zdolnosci
wigzania dopelniacza wykonywane jest w oparciu o rutynowa metode CDC oraz dodatko-
wo Luminex Clq. Jednak obie metody maja swoje ograniczenia. Wiemy, réwniez w oparciu
o badania wtasne, ze XM-CDC odzwierciedla tylko wysokie stezenia przeciwcial o wartosci,
mierzonej metoda Luminex Single Antigen, réwnej lub wyzszej niz 7000 MFI. Jest to oczy-
wista wada, poniewaz niskie stezenia przeciwcial sg réwniez wazne do stratyfikacji ryzyka. Z
kolei test fazy statej Clq, przy wysokich stezeniach aloprzeciwcial jest podatny na wyniki fat-
szywie dodatnie. Kolejng wazna obserwacja w naszym badaniu bylo stwierdzenie, ze cFCXM
moze rozstrzygnaé tylko przypadki B(+) FCXM. Powszechnie uwaza sie, ze dodatni FCXM
z komoérkami B jest raczej artefaktem laboratoryjnym wynikajacym z ekspresji FcR, a zatem
ryzyko odrzucenia narzadu jest ograniczone. Jednak limfocyty B maja silng ekspresje cza-
steczek HLA klasy II, wazny antygen immunizujacy. W przeprowadzonym przez nas badaniu
kazdy dodatni FCXM byt dodatni dla komoérek B, a pézniejsza ocena z ¢cFCXM nie wykaza-
ta, zeby wigzanie przeciwciata anty-HLA z powierzchnig komoérki B powodowato zmniejszona
zywotnoé¢. Dlatego wydaje sie, ze kolejng zaleta cFCXM jest zmniejszona potrzeba trawienia
enzymatycznego komorek B.

Niestety badanie mialo kilka ograniczen. Uzyskaliémy az 20% dodatnich wynikow FCXM
z komorkami B, przy réwnoczesnym ujemnym wyniku XM-CDC z limfocytami B. Czesciowo
mozna to wyjasnic¢ zbyt malg czutoscia metody XM-CDC lub niewlasciwie dobrang wartoscia
odciecia sygnatu MFI. Mala liczba pozytywnych FCXM pomimo stosunkowo duzej liczby zre-
krutowanych os6b (n=135) byla by¢ moze spowodowana ustalonymi kryteriami vXM, ktore
skutecznie wyeliminowaly potencjalnych biorcow, ktorzy byliby w FCXM dodatni. Ostatecznie
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niewielka liczba pacjentéw zimmunizowanych nie pozwolita na wykonanie dobrej statystycznej
analizy pozwalajacej na interpretacje roznic pomiedzy wynikami FCXM B dodatnimi i T/B
dodatnimi.

Podsumowanie Uwazamy, ze cFCXM moze by¢ przydatng metods doboru immunolo-
gicznego dla biorcéw nisko zimmunizowanych, gdy stosowane dotychczas metody XM-CDC
/ FCXM nie daja jednoznacznego wyniku. Nasza 5-letnia obserwacja klinicznych losow pa-
cjentéw pozwala pozytywnie oceni¢ wprowadzenie testu do przed-przeszczepowej rutyny labo-
ratoryjnej. Przed wprowadzeniem do rutynowej diagnostyki transplantacyjnej konieczna be-
dzie standaryzacja metody cFCXM, a takze rozszerzenie grup badanych. Interesujace bytoby
sprawdzenie korzysci z zastosowania testu cFCXM dla pacjentéw wysoko zimmunizowanych
przy doborze narzadu od dawcy zywego.
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Dynamiczny postep wiedzy i mozliwosci technologicznych sprawia, ze standardy oceny im-
munizacji biorcy nerki wymagaja ciaglych zmian. Brak jednolitego na swiecie sposobu okre-
lania nieakceptowalnych niezgodnosci (UAMs, unacceptable antigen mismatches) dla zim-
munizowanego biorcy nerki sprawia, ze istnieje wiele algorytmoéow doboru dawca,/ biorca do
przeszczepu. Na podstawie doswiadczenia réznych osrodkéw przeszczepiajacych, a takze wy-
tycznych wykrywania i charakteryzowania klinicznie waznych dla alotransplantacji przeciw-
cial, przedstawiliémy nasza propozycje zmian w dotychczasowym algorytmie diagnostycznej
oceny immunizacji potencjalnego biorcy nerki z listy KLO (publikacja nr 5). Zmiany dotycza
rozszerzenia zakresu badan w uktadzie HLA (dodatkowe loci), wykrywania i charakteryzowa-
nia aloprzeciwcial na etapie aktywacji chorego na liscie oczekujacych, §ledzenia zmian przed
przeszczepieniem i na etapie odczulania oraz monitorowania po wykonanej transplantacji. Po-
wodzenie nowego algorytmu opartego o rozszerzone badania diagnostyczne wymaga nowego
systemu informatycznego w Ustawowych Rejestrach Transplantacyjnych. Elektroniczny trans-
fer rozszerzonych danych immunologicznych o pacjencie i ich przetwarzenie na etapie doboru
do przeszczepienia pozwoli na dokladng analize wynikéw badan laboratoryjnych i podjecie
wlasciwej decyzji klinicznej.

* Publikacja nr 5: Immune algorithm optimization for organ transplan-
tation in Poland Transplant. Proc.; 2020: vol. 52, nr 7, s. 2026-2032.

Cel: Opracowanie propozycji zmian w krajowym algorytmie oceny immunizacji potencjal-
nego biorcy nerki z listy KLO w celu stratyfikacji grup ryzyka immunologicznego odrzucania
i szacowania indywidualnego ryzyka pacjenta

Przed-transplantacyjna identyfikacja przeciwciatl anty-HLA jest kluczowa dla whasciwego
doboru dawca/biorca w celu unikniecia nie tylko odrzucania nadostrego, ale takze zaleine-
go od przeciwcial odrzucania ostrego oraz lepszego przezycia graftu w diuzszej perspektywie
czasowej. Wykrywanie i identyfikacja aloprzeciwcial oraz okreslenie ich klinicznego znaczenia
wymaga zastosowania wielu metod badawczych, a prawidtowa ocena wynikéw badan mozliwa
jest na podstawie wiedzy o przyczynie ich wytworzenia. Medyczne laboratorium diagnostyczne
musi stosowaé¢ metody umozliwiajace ilosciowe i jakosciowe wykrywanie przeciwcial anty-HLA|
rozroznienie klas IgG od IgM oraz stosowaé techniki umozliwiajace ocene wynikéw falszywie
dodatnich i ujemnych. Laboratorium na biezaco powinno wprowadzaé¢ nowe technologie, a do
badan powinna by¢ uzyta kombinacja réznych testéw, w tym przynajmniej jeden test fazy
statej. Do wtasciwej interpretacji uzyskanych wynikéw niezbedna jest wspotpraca klinicysty z
diagnosta laboratoryjnym.

W Polsce dobor dawca/biorca nerki odbywa sie w systemie Ustawowych Rejestrow Trans-
plantacyjnych. Przewazajaca wickszos¢ (ok. 97%) narzadoéw do przeszczepu pochodzi od daw-
cow zmartych, rocznie jest ich ok. 500. Zgodnie z danymi z 2019 r. $rednio rocznie przeszcze-
pianych jest ok. 900 chorych, przy zgloszonych ok. 1200 potencjalnych biorcach. Wszyscy po-
tencjalni biorcy musza by¢ wpisani na Krajowa Liste Oczekujacych w Ustawowych Rejestrach
Transplantacyjnych. Po zgtoszeniu dawcy w regionalnym oérodku transplantacyjnym wybor
najlepszego biorcy odbywa sie wobec wszystkich chorych z krajowej listy, zgodnie z przyjety-
mi zasadami alokacji. Dobér immunologiczny jest nieodtaczng czescia procedury. Odbywa sie
w lokalnym (dla miejsca zgltoszenia dawcy) laboratorium medycznym posiadajacym, zgodnie
z ustawa, pozwolenie Ministra Zdrowia na wykonywanie badan 7 zakresu diagnostyki trans-
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plantologicznej. Krajowy system alokacji narzadu wymaga pelnej harmonizacji postepowania
diagnostycznego. Obecnie badanie uktadu HLA dawcy i biorcy wykonywany jest w zakresie lo-
ci - A,-B, -DRBI, na poziomie niskiej rozdzielczosci. Status immunizacji pacjenta badany jest
raz na kwartal w tescie PRA-CDC wobec puli limfocytow od 30 losowych, niespokrewnionych
0sOb, oraz testami fazy stalej (SPA, Solid Phase Assay) wykrywajacymi obecno$é przeciwciat
anty-HLA (Luminex screen) oraz ich swoistosé¢ (Luminex SA, Single Antigen). Pierwsza selek-
cja potencjalnych biorcow opiera sie o wirtualny cross-match (vXM) przy stwierdzonych DSA
o wartodci >5000 MFI dla pojedynczej swoistosci przeciwciatl anty-HLA. Biorcy z ujemnym
vXM zakwalifikowani zostaja do biologicznej proby krzyzowej ( XM-CDC). Ujemny wynik
wskazuje na mozliwodé wykonania transplantacji. Pomimo liberalnych zatozen granicznej war-
tosci MFI, wykluczenie pacjentéw wysokiego ryzyka przez vXM znaczaco zwiekszyto liczbe
biorcéow z malta szansg na transplantacje i wykazalo potrzebe zmian dotychczasowych stan-
dardéw. Kierujac sie wytycznymi §wiatowymi zaproponowalismy wprowadzenie nowych badan
pozwalajacych oszacowanie ryzyka immunologicznego odrzucania u potencjalnych biorcow, a
w konsekwencji warunkujacych poprawe powodzenia przeszczepu.

Zakres typowania HLA

W nowym zakresie badan zaproponowaliémy rozszerzenie typowania antygenow HLA o
dodatkowe loci -C, -DQB1/A1, -DPB1/Al, co pozwoli na wlasciwa interpretacje obecnosci
przeciwcial anty-HLA wobec zgtoszonego dawcy (DSA). Dzieki typowaniu dawcy metoda real
time PCR w posredniej rozdzielczosci (tzw. SARB ,single antigen resolution beads”), moz-
liwe bedzie po-przeszczepowe monitorowanie uwzgledniajace ocene ,epitope antibody analy-
sis” i doktadna weryfikacje, czy de novo przeciwciala anty-HLA sg wynikiem immunizacji
antygenami przeszczepu. W dalszej perspektywie, przy upowszechnianiu technik sekwencjo-
nowania (NGS: New Generation Sequencing), wprowadzenie typowania na poziomie wysokiej
rozdzielczodci pozwoli zastosowaé algorytm doboru opartego o analize zgodnosci epitopow
HLA-matchmaker (http://www.epitopes.net), a w konsekwencji przy alokacji, rezygnacje z
punktéw przyznawanych za brak niezgodnych HLA na korzys$é doboru uwzgledniajacego licz-
be niezgodnych epletéw (mismatch eplets, mmEp), znacznie lepiej opisujacego potencjalng
aloreaktywnogs¢ biorcy na przeszczep.

Aktywacja pacjenta na liscie oczekujacych (nadanie statusu ,aktywny”)

Obecnie nadanie pacjentowi statusu ,aktywny” na liscie KLO nastepuje po wykonaniu
oznaczenia HLA i wprowadzeniu wynikow PRA CDC z jednego pobrania. Dla unikniecia
pomylek, dla bezpieczenistwa pacjenta, proponujemy zeby aktywacja nastepowata dopiero po
dwukrotnym oznaczeniu PRA CDC wraz z badaniem Luminex screen z 2 r6znych probek krwi,
a przy wpisywaniu biorcy na liste badanie HLA powinno by¢ réwniez powtoérzone. Surowice
potencjalnego biorcy nerki powinny by¢ regularnie badane testem przesiewowym nie rzadziej
niz co 6 miesiecy. Brak badan aktualnych dyskwalifikuje czasowo do przeszczepu. Dwa tygodnie
po incydencie immunizujacym pacjenta surowica powinna by¢ ponownie zbadana.

Przeciwciata anty HLA w surowicy potencjalnego biorcy
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Obecnosé w surowicy biorcy przeciwcial anty-HLA klasy I i/lub II wiaze sie z gorszym
wynikiem po przeszczepieniu nerki. Zaproponowaliémy kilka zmian w schemacie badan ozna-
czania przeciwcial anty-HLA, pozwalajacych na lepsze monitorowanie potencjalnych biorcow
przed transplantacja. Nie kazde przeciwciato wykryte w testach fazy stalej niesie za sobg to
samo ryzyko kliniczne. Metaanalizy z ostatnich lat wskazuja wyraznie na znaczenie DSA, a
zwlaszcza wiazacych dopelniacz, dla pojawienia sie odrzucania zaleznego od przeciwciat oraz
czasu przezycia graftu w dtuzszym, bo 8-10 letnim przedziale czasowym. Zgodnie z proponowa-
nym algorytmem status pacjentéw w zakresie obecnoéci aloprzeciwcial bytby badany testami
PRA CDC i Luminex screen kwartalnie, natomiast identyfikacja swoistosci anty-HLA (L-SA,
Luminex Single Antigen) zmniejszona zostalaby z kwartalnych do poétrocznych badan, ale z
dotaczeniem badania identyfikujacego aloprzeciwciata wiazace dopelniacz wykrywane testem
Luminex Clq. Do wtasciwej oceny wykrytych aloprzeciwcial zaproponowalismy dodatkowo
badania weryfikujace obecnosé¢ przeciwcial klagy [gM oraz identyfikacje fatszywie dodatnich
przeciwcial przeciw zdenaturowanym epitopom (anty-dHLA). Wazne zmiany w identyfikacji
aloprzeciwcial beda obejmowaty przy badaniu L-screen oraz L-SA postepowanie w celu wy-
kluczenie efektu prozonalnego, mogacego mieé¢ wpltyw na falszywie ujemne wyniki.

Wprowadzenie badania oceniajgcego litycznosé wykrywanych swoistosci anty-HLA metoda
Luminex (L-SA Clq+) bedzie najbardziej istotna zmiang w algorytmie oceny immunizacji.
Plany wdrozenia badania L-SA Clq przed transplantacja warunkowane sg narastajaca liczbg
zimmunizowanych biorcow wykluczonych z mozliwosci transplantacji z uwagi na cut off MFI
dla DSA >5000 przy jednoczesnym braku programoéw odczulania. Majac na uwadze wysoks
wartos¢ predykcyjna dla AMR przy obecnych DSA Clq+ zdecydowano o wdrozeniu badania
zachowujac asekuracje w postaci zalecenia monitorowania biorcow DSA+ Clg-. Proponujemy,
zeby badanie L-SAB Clq wykonywane byto poczatkowo u wszystkich zimmunizowanych bior-
cow z wezesniej wykrytymi przeciwciatami IgG anty-HLA (Luminex SAB) celem ustalenia w
krajowej populacji bezpiecznego poziomu odciecia MFI.

W nowym algorytmie krajowym planowana jest weryfikacja przeciwcial IgM, ktérych obec-
no$é¢ nie ma szkodliwego klinicznego wplywu na transplantacje, o ile nie jest wynikiem im-
munizacji w ciggu ostatnich 3 tygodni, przed konwersja do IgG. [gM wplywa na wynik proby
krzyzowej biologicznej XM-CDC oraz PRA-CDC. W celu potwierdzenia IgM, biorca kwali-
fikowany bytby do préby krzyzowej autologicznej, celem wykluczenia autoprzeciwcial klasy
IgM. U biorcéw z obecnymi aloprzeciwciatami IgM wskazujemy na koniecznodé wykonania
dodatkowo biologicznej proby krzyzowej CDC z DTT (ditiotreitol). Wynik XM-CDC IgG (-)
/IgM (+) nie bytby przeciwwskazaniem do przeszczepienia.

Okreglenie nieakceptowalnych niezgodnosci (UAMs, unacceptable antigen mismatch) z
dawca na podstawie wykrytych w surowicy biorcy przeciwcial anty-HLA

Kluczowe dla dalszych loséw potencjalnego biorcy jest okreglenie nieakceptowalnych nie-
zgodnosci z dawcg. Zbyt duza liczba UAMs zmniejsza szanse biorcy na zalezienie odpowiednie-
go dawcy i znaczaco wydluza czas dializoterapii, zwlaszcza w przypadku chorych silnie immu-
nizowanych. Nieprawidtowo wykryta mata liczba UAMs naraza chorego na zty dobér, zwieksza
ryzyko odrzucania zaleznego od przeciwcial i skraca czas przezycia graftu. Badanie L-SAB Clq
stanowi filar nowego programu oceny ryzyka i ustalenia nieakceptowalnych niezgodnosci HLA
(UAMs). Tylko przeciwciata anty-HLA Clq(+) wyznaczalyby nieakceptowalne niezgodnosci
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HLA (UAMs). W proponowanym algorytmie badari wykryte, na etapie cyklicznych badan,
swoistosci przeciwcial anty-HLA oraz anty-HLA Clq(+) beda wpisane do indywidualnych pli-
kéw biorcow w bazie danych Ustawowych Rejestréw Transplantacyjnych. Na podstawie tych
danych, po zgloszeniu dawcy mozliwe bedzie okreslenie UAMs, bedacych podstawg do vXM i
wykluczenie biorcy z biologicznego cross-match CDC, gdy takie nieakceptowane niezgodnosci
beda stwierdzomne. Takie postepowanie umozliwi okreélenie czy potencjalny biorca ma swoiste
DSA i czy s one przeciwwskazaniem do transplantacji (aloprzeciwciala wiazace dopetniacz,
Clq+) czy tylko czynnikiem podwyzszonego ryzyka immunologicznego odrzucania (aloprze-
ciwciata niewiazace dopelniacza, Clg-).

Wirtualne PRA (vPRA) — rzeczywista ocena szansy na przeszczepienie pacjenta
immunizowanego

Wykryte UAMSs bylyby podstawa dla prawidtowej oceny stopnia immunizacji potencjalne-
go biorcy poprzez zastosowanie kalkulatora, opracowanego przez Eurotransplant, poréwnujace-
go szanse na znalezienie dawcy w zbadanej i wprowadzanej do bazy danych ok. 8 tysiecy oséb z
populacji kaukaskiej. Kalkulacja vPRA wykonywana bedzie w oparciu o wykryte przeciwciata
IgG anty-HLA (Clq+). Na podstawie wyniku vPRA mozliwe bedzie wskazanie potencjalnych
biorcow z najmniejsza szansa na przeszczep (VPRA>85%) 1 rozszerzenie wobec nich diagno-
styki. Identyfikacja w klasie IgM z rozroznieniem przeciwcial auto- (wykonanie autologiczne;
proby krzyzowej) i allo- (test PRA CDC z DTT), a takze weryfikacja obecnosci przeciwcial
przeciwko zdenaturowanym epitopom (anty-dHLA) pozwolitoby na korekcje UAMs i zwiek-
szenie szansy na przeszczep. Grupa wymagajaca dodatkowej weryfikacji w zakresie obecnosci
przeciwciat klasy IgM sa takze chorzy ujemni lub stabo dodatni w testach Luminex screen
(przeciwciata klasy IgG), ale w sposob powtarzalny odrzucani z listy kandydatow do prze-
szczepienia z powodu dodatnich biologicznych prob krzyzowych CDC.

Obecnie przy alokacji dodatkowe punkty za ryzyko immunologiczne otrzymuje pacjent w
oparciu o niedoskonaty test PRA CDC. Przy ujemnej probie krzyzowej CDC i PRA CDC
>80% transplantacja jest obligatoryjna, przy wartosciach PRA CDC 50-79%, pacjent otrzy-
muje dodatkowo 7 punktéw. W proponowanych algorytmie dodatkowe punkty przy alokacji
oparte bylyby o wartosci vPRA | tj. przy wartosci vPRA > 85% i ujemnej probie krzyzowej -
przeszczep obligatoryjny, przy vPRA 50-84% dodatkowe punkty.

Wirtualny cross-match (vXM) — jako wyznacznik prawdopodobienstwa wystapienia dodatniej

biologicznej proby krzyzowej i pierwsza selekcja pacjentéw w procesie doboru dawca/biorca

Obecnie stosowany vXM na etapie doboru dawca — biorca oparty jest o warto$¢ MFI
przeciwcial anty-HLA wobec dawcy (DSA) wykrytych testem Luminex-SAB. Dla kategoryzacji
ryzyka immunologicznego odrzucania przyjeto nastepujace wartosci cut-off MFT:

* <2000 MFI (vXM negatywny). Minimalne ryzyko HR, zwiazane z niskim stezeniem
DSA, ale wyzsze iz w standardowym ryzyku. Wykonanie decydujacego o transplantacji
CM-CDC

*2000-5000 MFI (vXM pozytywny). Niskie ryzyko HR, ale zwi¢ckszone ryzyko wczesnego
odrzucania typu humoralnego z uszkodzeniem graftu. Wykonanie decydujacego o trans-
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plantacji CM-CDC

* >5000 MFI (vXM pozytywny). Przeciwwskazanie do transplantacji. Pacjent czeka na
innego dawce, z innymi HLA. Biologiczny CM-CDC nie jest wykonywany.

W nowym algorytmie zaproponowalismy rezygnacje z przedziatow cut-off MFI. Wirtualny
cross-match bedzie okreslony jako dodatni tylko w przypadku obecnosci litycznych przeciwcial
anty-HLA wobec dawcy (DSA) okreslonych w badaniu Luminex Clq (+). Dodatni vXM ozna-
czalby dla pacjenta, ze wzgledu na obecnogé litycznych DSA, oczekiwanie na innego dawce.
Takie postepowanie pozwala jeszcze bez komorek dawcy przewidzie¢ z wysokim prawdopo-
dobienistwem dodatnig biologiczng probe krzyzowa lub ryzyko powiklan pézniejszych. Biorca
z ujemnym vXM bedzie zakwalifikowany do biologicznej préby krzyzowej XM-CDC z pulg
limfocytow T i B oraz B, a u biorcéow z wczesniej potwierdzonymi przeciwciatami IgM do-
datkowo XM-CDC DTT. Zgodnie z przyjetymi od lat $wiatowymi wytycznymi przeciwciata
anty-HLA klasy IgG swoiste dla dawcy, wykrywane testem CDC, uznaje sie za przeciwwskaza-
nie do transplantacji, podczas gdy DSA wykryte innymi metodami traktowane sa jako wyraz
réznego stopnia ryzyka.

Obecnosé nielitycznych DSA (Clg-) u pacjentéw z ujemna proba krzyzowa CDC bytoby
informacja o podwyzszonym ryzyku immunologicznym. Przy ujemnym wyniku (XM-CDC)
dopuszczajacym pacjentow do retransplantacji z obecnymi L-SAB DSA >3000 MFI, oraz pa-
cjentow do pierwszej transplantacji z DSA >5000 MFI zalecane bytoby wykonanie opcjonalnie
proby krzyzowej metoda cytometrii przeptywowej (FCXM) . W razie akceptacji przez trans-
plantologa zwiekszonego ryzyka immunologicznego konieczne dobranie odpowiedniego proto-
kotu immunosupresji oraz monitorowanie po transplantacji.

Roéwniez opcjonalnie, dla pacjentéw wysokiego i najwyzszego ryzyka immunologicznego,
nalezatoby rozwazy¢ powtdrzenie XM-CDC w surowicy nie starszej niz 24 godziny oraz, z
duza ostroznodcia, u biorcy do re-tx dopuszczenie przeszczepienia wobec powtérzonej niezgod-
nosci HLA (MM) pod warunkiem, ze znana jest historia poprzedniego przeszczepu np. szybka
utrata narzadu z przyczyn nieimmunologicznych, brak historycznych i aktualnych przeciwciat
anty-DSA wobec powtorzonego MM, a biorca przeszedt graftektomie i nie przyjmuje immu-
nosupresji. W razie akceptacji zwiekszonego ryzyka immunologicznego przez transplantologa i
przeszczepieniu biorcow z obecnymi nielitycznymi DSA powinno by¢ wlaczone monitorowanie
produkcji de novo przeciwciat anty-HLA, zwlaszcza DSA| z oceng wigzania sktadowej dopet-
niacza Clq.

Stratyfikacja grup ryzyka immunologicznego odrzucania

Prawidlowa ocena wykrytych w laboratorium przeciwcial, mozliwa jest wytacznie w ko-
relacji z kliniczna informacja o przyczynie ich produkeji (transplantacje, transfuzje, ciaze,
graftektomie, masywne zakazenia, biezace szczepienia, leki biologiczne). Biezaca weryfikacja
pozwoli na przed-przeszczepowe wyodrebnienie grup ryzyka immunologicznego odrzucania i
odpowiednie postepowanie diagnostyczne przy doborze dawca-biorca, postepowanie kliniczne
w zakresie odczulania i zastosowania protokotu immunosupresji oraz monitorowanie po trans-
plantacji. W zaleznodci od ilosci i rodzaju wykrytych przeciwcial, zaproponowalismy podzial
na cztery grupy ryzyka immunologicznego odrzucania graftu: standardowsa, érednia, wysoka
i najwyzsza. Do grupy standardowej, najtatwiejszej do przeszczepienia z immunologicznego
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punktu widzenia, zaliczyliémy chorych, u ktérych PRA CDC nie przekracza 5%, a w tescie L-
screen sg ujemni. Statystycznie na liscie oczekujacych jest to ok. 60% potencjalnych biorcow.
Uzyskanie ujemnego wyniku w przed-przeszczepowej probie krzyzowej CDC oznacza zgode
na transplantacje ze standardowym ryzykiem immunologicznego odrzucania. Grupa $redniego
ryzyka, to pacjenci zgloszeni do pierwszego przeszczepienia, ale immunizowani innymi czyn-
nikami niz wczesniejsza transplantacja, z wartoscia vVPRA ponizej 85%. Pacjenci z vPRA w
granicach 50-84% powinni otrzyma¢ dodatkowe punkty w zasadach alokacji. Ujemny vXM,
ujemny biologiczny cross-match CDC oraz brak DSA pozwalalby na transplantacje. Przy obec-
noéci nielitycznych DSA >5000 MFI nalezy opcjonalnie rozwazy¢ dodatkowo wykonanie proby
krzyzowej metoda cytometrii przeptywowej a po przeszczepie monitorowanie dynamiki zmian
przeciwcial anty-HLA, a zwlaszcza produkeji de novo.

Do grupy wysokiego ryzyka immunologicznego nalezy zaliczy¢ pacjentéw zgloszonych do
re-transplantacji. Identyfikacja aloprzeciwcial tak jak w grupie éredniego ryzyka. Dodatkowe
badanie FCXM, rozwazenie odczulania (zwlaszcza przy vPRA 50-84%) oraz monitorowanie
aloprzeciwciat po transplantacji przy obecnych nielitycznych DSA o wartosci >3000 MFI.

Grupa najwyzszego ryzyka immunologicznego odrzucania i utraty przeszczepu, to pacjenci
najsilniej immunizowani (VPRA>85%) i wielokrotnie odrzucani z listy biorcéow z powodu do-
datniego biologicznego CM CDC. Wg Eurotransplantu zazwyczaj jest to ok.2% liczby zgtoszo-
nych chorych. Jest to grupa bardzo trudna, wymagajaca szczegblnego programu identyfikacji
przeciwcial w zakresie swoistosci, litycznoéci oraz eliminacji falszywie dodatnich przeciwciat
przeciw zdenaturowanym antygenom. W celu poprawnej interpretacji znaczenia wykrytych
przeciwciatl i doboru w zakresie akceptowalnych niezgodnodci badania powinny by¢ wykonane
w szerokim zakresie HLA (A,B,C,DR,DQA/DQB, DPA/DPB) i na poziomie wysokiej roz-
dzielczodci. Obligatoryjne powinno by¢ odczulanie pacjenta z monitorowaniem oraz wykonanie
obydwu biologicznych testéw cross-match — XM CDC i FCXM. Ze wzgledu na czas potrzebny
do przygotowania biorcy do zabiegu przeszczepienia oraz precyzyjne dobranie dawcy, najlep-
szymi dawcami byliby zywi dawcy rodzinni lub z programu przeszczepéw taricuchowych.

Korzyéci wynikajace z proponowanych zmian w algorytmie diagnostycznym oceny immunizacji

potencjalnego biorcy przeszczepu nerki

wykrycie istotnych klinicznie przeciwcial anty-HLA o wlasciwosciach litycznych i okre-
$lenie nieakceptowalnych niezgodnosci (UAMSs) potencjalnego dawcy

obliczenie vPRA, oszacowanie szansy biorcy na transplantacje, przyznanie dodatkowe
punkty w alokacji

wskazanie biorcow standardowego ryzyka immunologicznego z obecnymi auto/allo prze-
ciwciatami IgM - obecnie z niska szansa na transplantacje z powodu powtarzajacych sie
dodatnich CM CDC

wykonanie vXM — analiza HLA dawcy wobec wykrytych u biorcy litycznych DSA (Clg+)
w celu wskazania biorcow do biologicznej proby krzyzowej (CM-CDC)

w wybranych przypadkach (obecnosé nielitycznych DSA u biorcy z ujemnym CM CDC)
wskazanie opcjonalnych, dodatkowych badan (FCXM, monitorowanie po przeszczepie
wytwarzania de novo przeciwcial anty-HLA)
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* przyporzadkowanie chorych z KLO do grupy ryzyka immunologicznego odrzucania w
celu podjecia odpowiedniego postepowania klinicznego

Podsumowanie Prezentowany cykl publikacji okazat sie mie¢ duze zastosowanie w prak-
tyce klinicznej. Zaproponowany projekt po wielu konsultacjach z przedstawicielami trans-
plantologow klinicznych oraz diagnostow laboratoryjnych (konferencje, Kongres PTT 2019)
uzyskal pozytywna opinie Krajowego Konsultanta ds. Immunologii, przedstawicieli Krajo-
wej Rady Transplantacyjnej oraz przedstawicieli Centrum Koordynacyjno-Organizacyjnego
ds. Transplantacji ,,Poltransplant”. Przygotowywane obecnie nowe Ustawowe Rejestry Trans-
plantacyjne beda uwzglednialy omdwione aspekty immunologicznej laboratoryjnej diagnostyki
transplantacyjnej — zar6wno przed-transplantacyjnej jak i (co jest nowoscig) monitorowania
po-transplantacyjnego. Przy nowej funkcjonalnoéci informatycznej mozliwe bedzie §ledzenie
wynikéw przeszczepienia i lepsza interpretacja zaréwno w zakresie doboru dawca — biorca im-
munizowany, jak i modyfikacji postepowania leczniczego w celu poprawy i przedtuzenia funkcji
przeszczepionej nerki.
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Jednym z osiagnie¢ wspoédlczesnej medycyny jest zniesienie bariery wieku dla wykonywa-
nia procedur medycznych. Przykladem sg przeszczepienia narzadowe, w tym gléwnie nerek,
u ludzi starszych. Jednym z wazniejszych medycznych probleméw pacjentéw po przeszczepie
sa efekty uboczne leczenia podtrzymujacego, wazne ze wzgledu na wspolistniejace schorzenia,
ktére moga ujawnié sie lub ich przebieg moze zostaé zaostrzony na skutek stosowanych lekéw
immunosupresyjnych. Narastajaca niewydolnosé uktadu odpornodciowego w wieku starszym
powoduje, ze w wielu przypadkach dawkowanie immunosupresji jest niedostosowane i daw-
ki odpowiednie dla mtodszych pacjentéw moga doprowadzaé do ciezkich powiktan u biorcow
w wieku starszym. Niedobory immunologiczne zwiazane z wiekiem w transplantacjach moga
teoretycznie oznaczaé¢ mozliwosé zmniejszenia dawek przy teoretycznie mniejszym ryzyku od-
rzucania. Ocena przeprowadzona na 80 000 pacjentéw po przeszczepie nerki pochodzacych z
amerykanskiego rejestru dawcow (UNOS) wykazala istotnie mniejszy odsetek ostrego odrzu-
cania w tej grupie wiekowej, co zasugerowalo mozliwosé obmnizenia supresji w terapii podtrzy-
mujacej u ludzi starszych, chociaz nie wszystkie prace potwierdzaja te obserwacje. Populacja
jest zbyt heterogenna, by wiek byt jedynym wyznacznikiem pozwalajacym na przewidywanie
wyniku transplantacji.

Publikacja nr 6 wlaczona przeze mnie do prezentowanego cyklu prac z zakresu immuno-
logii przeszczepiania nerek dotyczy oceny wplywu immunosenescencji na ryzyko odrzucania
graftu (bytam w tej pracy kierownikiem projektu badawczego wtasnego, N N402 420738, grant
MNiSW/NCN)

* Publikacja nr 6: Immunosenescence increases the rate of acceptance
of kidney allotransplants in elderly recipients throught exhaustion of
CD4+T-cells Mech. Ageing Dev.; 2010 : vol. 131, s. 96-104.

Cel: Retrospektywna analiza biorcéw nerki w wieku > 60 r.z. i ich par <60 r.z. stymulowa-
nych aloantygenami od tego samego dawcy. Celem byto poréwnanie w tych parach wskaznikow
uktadu odpornodciowego umozliwiajacych ocene wplywu starzenia uktadu immunologicznego
na ryzyko ostrego odrzucania aloprzeszczepu oraz wskazanie potencjalnych biomarkeréw tego
procesu.

Zalezne od wieku niedobory immunologiczne, tzw. immunosenescencja, u starszych pacjen-
téw moze by¢ sojusznikiem w uzyskaniu lepszego wyniku po transplantacji narzadu. Zatozyli-
$my, ze starzenie sie uktadu immunologicznego moze by¢ jedna z przyczyn, braku odrzucania
lub co najmniej jego znacznego opdznienia. Proces starzenia dotyczy odpornosdci nabytej i
okreslony moze zostaé jako akumulacja anergicznych, terminalnie zréznicowanych limfocytow,
gtownie z powodu starcia ich telomerdéw i braku aktywnych naiwnych komérek. Uwaza sie, ze
gléwnym czynnikiem przyspieszajacym starzenie sie uktadu odpornosciowego sa przewlekte,
subklinicznie przebiegajace infekcje CMV. Ma to szczegélne znaczenie dla oséb przeszczepio-
nych. Infekcje CMV moga by¢ dla przeszczepionych, bedacych na przewlektej podtrzymujacej
terapii immunosupresyjnej pacjentéw, bardzo grozne, a nawet $miertelne. Z tego powodu szcze-
gb6lny nadzér immunologicznego statusu jest wazny dla dostosowania dawki immunosupresji,
zwtaszcza u chorych z immunosenescencja. Niektore cechy immunostarzenia, nazywane ogol-
nie jako jimmunologiczny profil ryzyka”, sa szczegélnie mocno zwiazane z klinika i moga by¢
uzyte do przewidywania ryzyka zachorowalnosci i $miertelnosci u starszych. Naleza do nich
zwlaszcza obecno$é przeciwcial anty-CMV (seropozytywnosc), ekspansja klonow limfocytow

26



Zalacznik 2: Autoreferat Grazyna Moszkowska

T CD28- ze ,startymi” telomerami, obnizenie liczby komérek T CD4+ kosztem dysfunkcjo-
nalnych, terminalnie zréznicowanych CMV-swoistych komérek T CD8+CD28-, zmniejszonej
liczby limfocytow B i staba odpowiedzia proliferacyjng limfocytow T. Widaé¢ wiec wyraznie,
ze mozliwe jest doktadne rozréznienie i ustalenie cech immunostarzenia zwigzanych ze stanem
klinicznym.

Wierzac, ze takie swoiste markery moga by¢ réwniez zaznaczone u starszych biorcéow na-
rzadu, poszukiwaliémy w naszym badaniu cech immunostarzenia, ktére bylyby zwigzane z
przebiegiem po-transplantacyjnym u biorcéw allogenicznego przeszczepu nerki bez obecnosci
odrzucania, w wieku starszym (>60 lat) oraz w grupie mtodszej (<60 lat).

Badania wykonalismy u 36 biorcéw podzielonych na dwie grupy: 19 chorych ,starszych”
>60 r.z. i 17 ,mlodszych” <60 r.z., a obie grupy wiekowe podzielono wedlug historii ostrego
odrzucenia. Nalezy podkredli¢, ze 10 par, kazda skladajaca sie ze starszego i mlodego bior-
cy, otrzymato nerki od tych samych dawcéw, co bylo wazne w aspekcie zmniejszenia wpltywu
dawcy na wyniki. Zaden z biorcow nie otrzymal leczenia indukcyjnego. Nasze badania wyko-
nalidmy w okresie 1-3 lat po transplantacji u chorych, ktérzy mieli udowodnione biopsja ostre
odrzucanie w pierwszym roku po przeszczepieniu. Potwierdzonych byto 14 przypadkéw ostre-
go odrzucania, po 7 dla kazdej grupy wiekowej. Wszystkie epizody odrzucania byty wrazliwe
na steroidy i ustapity po leczeniu. Funkcjonowanie przeszczepu monitorowano wg kryteriow
klinicznych, a pacjentéw podzielono wedtug pogorszenia funkcji przeszczepu. Brak wykona-
nia w tym czasie biopsji, w wiekszosci przeszczepéw nie pozwolil na ustalenie ostatecznej
diagnozy $rédmiazszowego zwloknienia/zaniku kanalikow (IF/TA) lub zgodnie z wczesniejsza
klasyfikacja ,przewleklej nefropatii alloprzeszczepowej” (CAN). Z tego powodu w odniesieniu
do przewleklych zmian w przeszczepie w trakcie badania, uzyliémy tylko terminu roboczego
wprzewlekla dysfunkcja przeszczepu” (ChAD, Chronic Allograft Dysfunction).

W badaniach zastosowaliémy metody cytometrii przeptywowej, FISH, ELISA, hodowli
(MLC), real-time PC r. W populacjach limfocytow T CD4+ i CD8+ zbadany zostal fenotyp,
dtugosé telomerow, ekspresja FoxP3 i odpowiedz proliferacyjna. Dodatkowo zmierzono I1-6,
IL-10 i TGF beta, na poziomie mRNA oraz bialek w surowicy.

Otrzymane wyniki badan wykazaty, ze krétkie telomery limfocytéow T CD4+ zwigzane
byty z brakiem historii ostrego odrzucenia u starszych biorcéw przeszczepu nerki. Pacjenci w
podesztym wieku bez ostrego odrzucenia w wywiadzie, wykazali zmniejszona odpowiedz limfo-
cytow T CD4+ in vitro. Podwyzszony poziom IL-6 byt kolejnym markerem immunostarzenia
sie u 0s6b w podesztym wieku bez ostrego odrzucenia. Historia ostrego odrzucenia byta zwia-
zana z réznicami w ekspresji CD28 w subpopulacjach limfocytéw T CD4+ u oséb starszych.
Zwiekszone obciazenie CMV byto zwigzane z niskim poziomem limfocytow T CD4+CD28+ u
pacjentow w podesztym wieku bez ostrego odrzutu. Ekspresja czynnikow supresyjnych (FoxP3,
TGF beta) byta zaburzona u starszych biorcow bez historii ostrego odrzucania.

Sprawdzenie zwigzku pomiedzy przewlekta dysfunkcja przeszczepu alogenicznego (ChAD)
a badanymi parametrami nie wykazato w wiekszoéci réznic istotnych statystycznie. Najblizsze
istotnosci statystycznej byta ekspresja FoxP3.

Poréwnalismy wplyw terapii immunosupresyjnej, choréb wspétlistniejacych i wieku na ba-
dane parametry. Nie stwierdziliSmy znaczacego wplywu stosowanych lekow w terapii na badane
parametry. Ponadto, zadna z zastosowanych kombinacji lekéw nie wykazata lepszej ochrony
zarowno przed odrzucaniem ostrym jak i ChAD. W odniesieniu do wieku stwierdzono znacz-
ne skrécenie telomeréw w limfocytach T CD4+ oraz miano przeciwciat anty-CMV IgG u
pacjentow >60 r.z. (Spearman odpowiednio: p=0.04 i 0,03). Starzenie wptyneto na proporcje
komorek naiwnych /pamieci; proporcja komoérek pamieci zostata zwiekszona kosztem naiwnych
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w obu subpopulacjach T CD4+ i CD8+ (Spearman: p,0,05). Poziomy IL-6 w surowicy, ale nie
poziomy mRNA byty zwykle wyzsze u starszych biorcow (Spearman: p<0,09). Analiza chorob
wspolistniejacych wykazala, ze starsi biorcy bez ostrego odrzucania mieli w historii dtuzszy
czas dializoterapii ($rednia 18 miesiecy) w poréwnaniu do grupy z ostrym odrzucaniem (sred-
nia 5 miesiecy), p=0,048. Pacjenci nie réznili sie historig hospitalizacji z powodu epizodow
zakazeri, w tym klinicznych objawow CMV.

Podsumowanie Starsi biorcy nerki bez epizodéw ostrego odrzucania wykazywali obnize-
nie aktywnogdci uktadu immunologicznego, charakteryzujace sie zmniejszona liczbg limfocytow
T CD28+ zwiazang z CMV-seropozytywnoscia, stabsza proliferacja limfocytow T CD4+ oraz
skr6conymi telomerami w tych komoérkach. Starsi biorcy z epizodami odrzucania mieli za-
chowang dhugosé¢ telomerdéw, wyzsza liczbe funkcjonalnych komérek CD4+CD28+ oraz silna
proliferacje In vitro. U oséb w grupie ,mtodszych” nie zaobserwowano takiej zaleznosci. Na tej
podstawie wysnuliémy wniosek, ze zjawisko immunsenescencji znaczaco wptywa na zmniejsze-
nie ryzyka reakcji immunologicznej w odpowiedzi na alogeniczny przeszczep nerki. Przy czym
zjawisko to ogranicza sie do oséb po 60 r.z. Osoby starsze, lepiej akceptowaty przeszczep nerki
anizeli pacjenci mtodsi z wyzszym poziomem odpornosci. [mmunostarzenie mozna by wiec
traktowad jako ,naturalny lek immunosupresyjny”. W przysztosci prospektywne laboratoryjne
badanie wybranych biomarkeréw przed transplantacja mogloby mie¢ zastosowanie przy ocenie
cech immunostarzenia potencjalnego biorcy i ocenie czy sg wystarczajaco wyrazne by uznaé je
jako diagnostyczny marker wystapienia ostrego odrzucania. Ocena gtebokos$ci immunosupresji
by¢ moze bedzie pomocna w ustaleniu dawki podtrzymujacego leczenia immunosupresyjnego
po przeszczepie (w zatozeniu zredukowana dawka w celu ochrony przed zaostrzeniem chorob
uktadu krazenia, nowotworami i infekcjami) oraz w monitorowaniu zagrozenia odrzuceniem.

5 Informacja o wykazywaniu sie istotng aktywno$ciag naukows
albo artystyczng realizowana w wiecej niz jednej uczelni, in-
stytucji naukowej lub instytucji kultury, w szczegb6lnosci za-
granicznej

5.1 Udzial w realizacji projektéw we wspoélpracy z naukowcami z innych
osrodkow

Klinika Nefrologii, Transplantologii i Choréb Wewnetrznych GUMed przy realizacji pro-
gramow przeszczepiania nerek (od roku 1980) oraz wysp trzustkowych (od roku 2018)

Klinika Kardiochirurgii GUMed przy realizacji programow przeszczepiania serca (od
roku 2006) oraz ptuc (od roku 2018)

Klinika Hematologii i Transplantologii GUMed przy realizacji programéw przeszczepia-
nia alogenicznego szpiku / macierzystych komorek krwiotworczych od dawcow rodzin-
nych i niespokrewnionych (od roku 1994)

* Krajowa Lista Oczekujacych POLTRANSPLANT (od roku 1980) — dobory do przeszcze-
pu narzadéw unaczynionych, monitorowanie biezace potencjalnych biorcow
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Wynikiem wspotpracy z naukowcami z klinik przeszczepiajacych GUMed sa liczne prace
oraz doniesienia konferencyjne dotyczace przeszczepiania narzadéw unaczynionych oraz szpi-
ku/macierzystych komorek krwiotwoérczych w Gdanskim Osrodku Transplantacyjnym przed-
stawione w analizie bibliometrycznej dorobku naukowego

Wspoétpraca z Centrum Organizacyjno-Koordaynacyjnym ds. Transplantacji ,,Poltransplant
oraz Krajowa Lista Oczekujacych jest wazna dla ustalania strategii nowoczesnej diagnostyki
immunologicznej. Owocem tej wspoélpracy sg m.in. wygloszone przeze mnie referaty wymienio-
ne w punkcie ,Wyglaszanie referatow na miedzynarodowych i krajowych konferencjach tema-
tycznych”. Rezultatem tej wspotpracy byt udziat w przygotowaniu programoéw ministerialnych
zadania dotyczacego rozwoju programu przeszczepiania w grupach biorcéw o podwyzszonym
ryzyku immunologicznym w celu poprawy wynikéw leczenia transplantacyjnego realizowane-
go w ramach Programu Wieloletniego na lata 2011-2020 pn. ,Narodowy Program Rozwoju
Medycyny Transplantacyjnej”

”

5.2 Kierowanie miedzynarodowymi i krajowymi projektami badawczymi

Kierownik projektu badawczego wtasnego N N402 420738 (Grant MNiSW /NCN). ,Cechy ukta-
du odpornoéciowego biorcéw nerki w wieku starszym jako potencjalny marker mozliwosci sto-
sowania zmniejszonej immunosupresji podtrzymujacej po przeszczepie nerki”

6 Dorobek dydaktyczny

6.1 Zajecia dydaktyczne na Uczelni

* Zajecia dydaktyczne (seminaria i ¢wiczenia) w Zaktadzie Immunologii Klinicznej i Trans-
plantologii (obecnie w Zaktadzie Immunologii Medycznej) dla studentow Wydziatu Le-
karskiego i Oddziatu Medycyny Laboratoryjnej GUMed. Przedmiot ,Jmmunologia trans-
plantacji” prowadzitam od poczatku historii przeszczepéw w naszym szpitalu i rozwi-
jalam w miare rozszerzania zakresu aktywnosci klinicznej tj. transplantacje narzadow
unaczynionych: nerek od roku 1980, serca 2006, ptuc 2018, wysp trzustkowych 2018 oraz
transplantacje macierzystych komérek krwiotworczych od 1994.

* Wyktady na kursach specjalizacyjnych GUMed z zakresu immunologii transplantacyjne;j
dla diagnostéw laboratoryjnych i lekarzy.

* Zajecia dydaktyczne z przedmiotu ,Jmmunologia”’ (seminaria i ¢wiczenia) dla studentow
Zawodowego Ksztatcenia Podyplomowego GUMed w zakresie analityki medycznej.

* Wyktady z zakresu immunologii transplantacyjnej na kursach dla koordynatorow trans-
plantacji

* Wyktady z zakresu immunologii transplantacyjnej dla studentow Miedzyuczelnianego
Wydziatu Biotechnologii (UG / GUMed)
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6.2

Osiggniecia dydaktyczne w zakresie popularyzacji nauki

* Medyczne Dni Nauki organizowane cyklicznie w maju/czerwcu przez GUMed, (certyfikat

6.3

6.4

uczestnictwa w V Medycznym Dniu Nauki, 25 maja 2012)

Prowadzenie lekcji edukacyjnych w klasach maturalnych gdariskich szkét licealnych na
temat transplantacji narzadéw unaczynionych i macierzystych komoérek krwiotwoérczych
(lekcje prowadzone zespotowo przez chirurga, koordynatora transplantacji i immunologa)

Wyktady informacyjne o dawstwie szpiku/macierzystych komorek krwiotworczych dla
potencjalnych dawcéw w czasie akcji rekrutacyjnych do Osrodka Dawcow Szpiku
UCK/CRNPDSIKP

Opieka nad lekarzami i diagnostami laboratoryjnymi w toku specjali-
zacji

Kierownik specjalizacji pieciu diagnostéw laboratoryjnych w dziedzinie laboratoryjna
immunologia medyczna. Pod moja opieka tytut specjalisty laboratoryjnej immunologii
medycznej uzyskali: mgr Anna Dukat-Mazurek, mgr Marcelina Grabowska, dr n. med.
Julia Kulczycka, Mgr Joanna Debska—Zielkowska, dr n.med. Maciej Zieliriski

Prowadzenie stazy czastkowych dla lekarzy oraz diagnostéw laboratoryjnych z zakresu
transplantologii klinicznej, alergologii oraz immunologii klinicznej

Opieka naukowa nad pracami licencjackimi, magisterskimi oraz dokto-
rantami w charakterze promotora pomocniczego

Opiekun 3 prac licencjackich studentéw Oddziatu Medycyny Laboratoryjnj Wydziatu
Farmacji GUMed:

2004 r. Anna Morkowska ,Metody izolacji DNA z krwi w celu typowania antygenow
zgodnosci tkankowej”,

2005 r. Karolina Rybarczyk ,Alloprzeciwciala a losy przeszczepionego narzadu unaczy-
nionego”,

2006 r. Marta Rapa ,Ksenotransplantacje. Fikcja czy realna perspektywa?”

Opiekun pracy magisterskiej studentki OML GUMed: 2015 r. — Agnieszka Pisarek ,Wy-
krywanie aloprzeciwciat przy pomocy testéw fazy statej u biorcow oczekujacych na prze-
szczep nerki”

Promotor pomocniczy rozprawy na stopient doktora nauk medycznych mgr Hanny Zielini-
skiej ,,Algorytm oceny poziomu aloprzeciwcial anty-HLA specyficznych dla dawcy w su-
rowicy biorcow przeszczepu nerki”. Stopieri doktora nauk medycznych nadany 22.01.2015
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* Promotor pomocniczy rozprawy na stopieri doktora nauk medycznych mgr Macieja Zie-
linskiego ,Ocena wybranych parametréw immunologicznych zwigzanych z infekcja CMV
po przeszczepie nerki w kontekécie mozliwosci zmniejszenia leczenia immunosupresyjne-
go”. Stopient doktora nauk medycznych nadany 20.04.2018.

Promotor pomocniczy rozprawy na stopiert doktora nauk medycznych mgr Anny Dukat-
Mazurek ,Mozliwosdci poprawy wynikéw transplantacji komoérek krwiotworczych i narza-
dow litych poprzez genetyczna ocene ryzyka wystapienia powiktan oraz modyfikacje
doboru immunologicznego par dawca-biorca przed przeszczepem” Stopien doktora nauk
medycznych nadany 07.06.2018

7 Staze w zagranicznych i krajowych osrodkach naukowych lub
akademickich

Instytut Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN, Wroctaw, luty 1977, prof. Henryk
Matej

Instytut Transplantologii AM w Warszawie, listopad 1978, doc. Ewa Skopinska
Statens Serum Institute, Kopenhaga, Dania, luty-marzec 1979, dr Lars Spaerck
Tissue Typing Lab, Kopenhaga, Dania, kwiecien-czerwiec 1979, dr Arne Svejgaard

Tissue Typing Lab, Guy’s Hospital, Londyn, Wlk.Brytania, czerwiec-pazdziernik 1996,
dr Robert Vaughan

International Postgraduate School of Immunogenetics in Transfusion Medicine, Ljublja-
na, Slovenia, 23-26.10.2001

Moje staze, zwtaszcza w IL'TD we Wroctawiu w Pracowni Zgodnosci Tkankowej u profeso-
ra Henryka Mateja, pioniera w zakresie badan nad ukladem HLA w Polsce, oraz w Instytucie
Transplantologii AM w Warszawie $cisle wiagzaly sie z planami rozpoczecia programu trans-
plantacji nerek w Gdansku. Wiedza i umiejetnosci z zakresu immunologicznej/immunogenetycznej
diagnostyki transplantacyjnej musiata byé¢ zdobywana od podstaw, poniewaz nie byto jej jesz-
cze w programie nauczania dla studentéw Uniwersytetu Gdanskiego ani 6wezesnej Akademii
Medycznej (obecnie Gdanski Uniwersytet Medyczny).

Milowym krokiem bylo moje czteromiesieczne stypendium w Kopenhadze, finansowane
przez duniskie Ministerstwo Edukacji. W czasie pobytu zdobytam nie tylko potrzebna wiedze,
ale kontakty z osrodkami w Europie zajmujacymi sie badaniami uktadu HLA. Napisanie do
tych osrodkow (Paryz, Ulm, Wieden, Leiden, Kopenhaga) listow z prosba o przystanie prze-
ciwcial do typowania HLA poskutkowalto uzyskaniem pierwszych, jeszcze przed-komercyjnych,
odczynnikéw do badania uktadu HLA dawca/biorca. Dzieki wymienionym kontaktom stato sie
realne stworzenie od podstaw i rozwiniecie od roku 1979 Pracowni Zgodnosci Tkankowej w
strukturze Zaktadu Immunopatologii AMG (pod kierownictwem prof. dr hab. med. Albiny
Zottowskiej). PZT wlaczona zostata do Scistej wspolpracy z zespotem Gdanskiego Ogrodka
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Transplantacyjnego — dobory dawca- biorca do przeszczepu narzadéw unaczynionych. Pierw-
szy przeszczep nerki w Gdansku (z naszym udziatem) zostal wykonany 30 marca 1980 roku.

Obecnie Pracownia Zgodnosci Tkankowej, bedaca w strukturze Laboratorium Immunologii
i Transplantologii Klinicznej UCK w Gdanisku,w sposob ciagly udoskonala metody badawcze
zgodnie z wymogami Klinik Transplantacyjnych GUMed/UCK oraz wytycznymi krajowymi
i miedzynarodowymi. Wykonujemy diagnostyke transplantacyjna przy przeszczepach narza-
dow unaczynionych (nerki, trzuska, wyspy trzustkowe, serca, ptua) a takze szpiku / komorek
krwiotworczych krwi obwodowe;j.

Pobyt w Londynie w 1996 r. umozliwil biegte opanowanie technik molekularnych (PCR)
w badaniach uktadu HLA i wprowadzenie nowych metod do rutynowej diagnostyki. Méj po-
byt zaowocowal wystapieniem na konferencji The Fighth Annual BSHI Conference, Winter
Gardens Conference Centre, Weston-Super-Mare, 12-14 February 1997: Moszkowska G., Kon-
deatis E., Clark A. G. B., Zurowska A., Vaughan r. W. HLA-DRB and -DQBI alleles in Polish
patients with hepatitis B associated membranous neprophathy. Eu r. J. Immunogenet. 1997 :
vol. 24, nr 1, ab, s. s. 49.
oraz publikacja;
Vaughan r. W., Zurowska A., Moszkowska G., Kondeatis E., Clark A. HLA-DRB and -DQB1
alleles in Polish patients with hepatitis B associated membranousnephropathy. Tissue Anti-
gens 1998 : vol. 52, nr 2, s. 130-134. Punktacja Impact Factor: 2,305

8 Czlonkostwo w miedzynarodowych i krajowych organizacjach
oraz towarzystwach naukowych

* Polskie Towarzystwo Immunologii Doswiadczalnej i Klinicznej (PTIDIK) — od roku 1985
(pelnione funkcje: skarbnik, cztonek komisji rewizyjnej)

* Polskie Towarzystwo Immunogenetyczne (PTIg) — od roku 2001 (petnione funkcje: czto-
nek komisji rewizyjnej)

* Polskie Towarzystwo Transplantacyjne (PTT) w latach 1993 — 2009

* British Society of Histocompatibility and Immunogenetics (BSHI) w latach 1996-1998

9 Czlonkostwo w miedzynarodowych i krajowych organizacjach
oraz towarzystwach naukowych

Udzial w komitetach organizacyjnych miedzynarodowych i krajowych konferencji naukowych
* Czlonek komitetu organizacyjnego 3-go Zjazdu PTIDIK, Gdarisk, wrzesieni 1988

* Czlonek komitetu organizacyjnego 14-tego Zjazdu PTIDIK, Gdansk, czerwiec 2011
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10 Miedzynarodowe i krajowe nagrody za dzialalno$¢ naukows

* Dyplom ,PRO TRANSPLANTATIONIBUS FOVENDIS” przyznany 15.04.2017 r. przez
Polskie Towarzystwo Transplantacyjne i wreczony podczas XIIT Kongresu Polskiego To-
warzystwa Transplantacyjnego

11 Wyglaszanie referatéw na miedzynarodowych i krajowych
konferencjach tematycznych

Moszkowska G. ,Immunologiczny dobér do przeszczepu narzadéw unaczynionych”
14. Zjazd Polskiego Towarzystwa Immunologii Doswiadczalnej i Klinicznej, Gdarisk 16-
18.06.2011

Moszkowska G. ,Przedtransplantacyjna ocena aloprzeciwcial u biorcéw podwyzszone-
go ryzyka immunologicznego” Konferencja Naukowo-Szkoleniowej ,,Badania Immunoge-
netyczne w Transplantologii i Diagnostyce”, X lecie Polskiego Towarzystwa Immunoge-
netycznego, 23-24.11.2012 Otrebusy k/Warszawy

Moszkowska G. ,Wirtualny cross-match: czy jest miejsce do zastosowania w prze-
szczepianiu serca i ptuc?”, XII Kongres Polskiego Towarzystwa Transplantacyjnego, 3-5
wrzesnia 2015r., Gdarisk

Moszkowska G. ,,Cut-off a wirtualny crossmatch” Spotkanie w Centrum Organizacyjno-
Koordynacyjnym ds. Transplantacji POLTRANSPLANT po$wiecone nowym metodom
kwalifikacji immunologicznej chorych oczekujacych na przeszczepienie nerki. 29.10.2015,
Warszawa

Moszkowska G.  Immunologiczny dobér nerek od dawcéw zmartych. Przed-transplantacyjna
ocena ryzyka odrzucania zaleznego od przeciwcial w oparciu o test XM-CDC i wykry-

te DSA. Czy w Polsce potrzebne sa wytyczne w tym zakresie?” Konferencja Naukowo-
Szkoleniowa ,Aktualne trendy w immunogenetyce jako wsparcie wspotcezesnej transplan-
tologii”, XV-lecie Polskiego Towarzystwa Immunogenetycznego, 19-20.04.2017, Warsza-

wa

Moszkowska G. ,Osrodek Dawcow Szpiku UCK w Gdansku”, Konferencja Szkoleniowo-
Naukowa podsumowujacych coroczne wyniki transplantacji w UCK Gdansk. 14.03.2017,
Gdarisk

Moszkowska G. , Aktywnos¢ ODS UCK. Poszukiwania i dobér niespokrewnionych daw-
cow komoérek krwiotwoérczych” Konferencja Szkoleniowo-Naukowa podsumowujacych co-
roczne wyniki transplantacji w UCK Gdansk 27.03.2018, Gdarisk

Moszkowska G. ,Wirtualne PRA i wirtualny crossmatch” Kliniczne i laboratoryjne
aspekty oznaczania i identyfikacji przeciwciat anty-HLA” Konferencja KCBTiK 30.11.2018,
Warszawa
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Moszkowska G. ,/Przeszczepy nerek — rola immunologa w procesie transplantacji”,
Konferencja KIDL ,Medycyna laboratoryjna — interdyscyplinarna rola Medycznego La-
boratorium Diagnostycznego w systemie ochrony zdrowia” 22.11.2019, Gdansk

Moszkowska G. ,Biorcy wysokozimmunizowani — identyfikacja, leczenie i monitorowa-
nie”, Spotkanie kierownikéw osrodkéw kwalifikujacych i przeszczepiajacych nerki, pra-
cowni typowania tkankowego oraz koordynatoréw transplantacyjnych, Poltransplant,
18.06.2019, Warszawa

Moszkowska G. ,Diagnostyka immunologiczna chorych oczekujacych na przeszczepie-
nie nerki” w sesji ,Wspolczesna diagnostyka immunologiczna” 14. Kongres Polskiego
Towarzystwa Transplantacyjnego, 17-19.10.2019, Zakopane

Moszkowska G. "Diagnostyka immunologiczna chorych oczekujacych na przeszczepie-
nie nerki — nowy algorytm badan i kryteria wyboru biorcy nerki’ Spotkanie on-line
kierownikow oérodkéw kwalifikujacych I przeszczepiajacych nerki oraz trzustke, koor-
dynatoréw transplantacyjnych z tych osrodkéw oraz kierownikéw pracowni zgodnosci
tkankowej, Poltransplant, 10.11.2020r., Warszawa

12 Uczestnictwo w programach europejskich, informacja o wspo6l-
pracy miedzynarodowej habilitanta

Wspotpraca z Tissue Typing Laboratory, Guy’s Hospital, Londyn przy realizacji badan
zwigzku immunogenetycznej predyspozycji do nefropatii btoniastej po infekcji hepatitis
B u dzieci. Wynik wspoélpracy m.in. publikacja : Vaughan R.W., Zurowska A., Mosz-
kowska G., Kondeatis E., Clark A.G.B. “HLA-DRB and DQBI1 alleles in hepatitis B
membranous nephropathy in children” Tissue Antigens, 1998, vol. 52, nr 2, s. 130-134

Wspolpraca z Transplantation Research and Immunology Group (TRIG), Nuffield De-
partment of Surgery Uniwersytetu Oksfordzkiego. Wynik wspotpracy praca oryginalna z
zakresu biologii limfocytéw T regulatorowych: Trzonkowski P., Debska-Slizieri A., Jan-
kowska M., Wardowska A., Carvalho-Gaspar M., Hak t.., Moszkowska G., Bzoma B.,
Mills N., Wood K. J.; Mydliwska J., Rutkowski B.: “IiInmunosenescence increases the
rate of acceptance of kidney allotransplants in elderly recipients throught exhaustion of
CD4+T-cells”: Mech. Ageing Dev., 2010 : vol. 131, s. 96-104

13 Kursy i udzial w konferencjach szkoleniowych

IV Konferencja Naukowo-Szkoleniowa Polskiego Towarzystwa Transplantacyjnego, 5-
7.05.2000, Jurata

EFIS-CIG Educational Session on ,Proinflammatory cytokines in diagnosis and disease”
26.10.2000, Poznan
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* Kurs, 12th Biotest HLA Workshop, Frequent Alleles, Potsdam, Germany 27-30.05.2001
* European Immunology Congress, Educational Lecture, 8-9.06,2003. Rhodes, Greece

* Transplant Histocompatibility Workshop, The University of Texas Health Science Center
at Houston and Transplantation Institute, Warsaw Medical School, Warszawa, 09.05.2005

Konferencja naukowo-szkoleniowa, , Immunogenetyka w Hematologii Transplantacji Ko-
moérek Macierzystych, 8-10.02.2006, Wroctaw

* IX Warsztaty Transplantacji Szpiku, 17-18.11.2006, Warszawa

Sympozjum ,Fozynofile — przyczyny, rozpoznawanie, leczenie, Oddziat Gdanski Polskie-
go Towarzystwa Alergologicznego, 02.12.2006, Gdarisk

Sympozjum ,Standaryzacja w immunologii” , 17-18.05.2007 r. Poznaii

* Sympozjum “Molecular Approach to the Diagnosis and Monitoring of Blood Neoplasia”
09.01.2008, Warszawa

Szkolenie Transplantologiczne dla pracownikéw bankéw tkanek I komorek, os6b kwalifi-
kujacych dawcow I pobierajacych tkanki oraz oznaczajacych zgodnoéé HLA, 27-29.09.2009,
Zamos¢

* Donor Recipient Matching and Cellular Therapy In Transplantation: Technological and
Clinical Aspects, 23-24.04.2009, Wroctaw

* Kurs podyplomowy w ramach Konferencji EFI 2011, 04.04.2011, Praga, Czechy

Certyfikat: ,Szkolenie oséb, ktérych czynnosci bezposrednio wpltywaja na jakosé komo-
rek, tkanek i narzadéw, a takze bezpieczeristwo dawcéw i biorcow” | Centrum Organizacyjno-
Koordynacyjne ds. Transplantacji ,,Poltransplant”, 8-9.12.2011, Warszawa

Certyfikat uczestnictwa , Testy komorkowe: metody i narzedzia do badania odpowiedzi
komérkowej”, Cykl seminariéw 2012, Promega, 09.10.2012, Mannheim Niemcy

Konferencja Naukowo-Szkoleniowa ,Badania Immunogenetyczne w Transplantologii i
Diagnostyce”, X lecie Polskiego Towarzystwa Immunogenetycznego, 23-24.11.2012 Otre-
busy

* Certyfikat uczestnictwa 1st Immunodeficiency Meeting CSL Behring, Intercontinental
HJmmunoterapia. Interdyscyplinarne studium przypadkéw, 23-24.05.2013 Sopot

* Spotkanie w Centrum Organizacyjno-Koordynacyjnym ds. Transplantacji POLTRAN-
SPLANT poswiecone nowym metodom kwalifikacji immunologicznej chorych oczekuja-
cych na przeszczepienie nerki, 29.10.2015, Warszawa

* Zaswiadczenie nr 2016/1/214 potwierdzajace odbycie szkolenia ustawicznego osob, kto-
rych czynnoéci bezpodrednio wplywaja na jakosé komérek, tkanek lub narzadéw, a takze
bezpieczenistwo dawcoéw i biorcow, Centrum Organizacyjno-Koordynacyjnym ds. Trans-
plantacji POLTRANSPLANT, 03-04.11.2016, Warszawa

35



Zalacznik 2: Autoreferat Grazyna Moszkowska

14

Zaswiadczenie 17/7/2016 RCKiK w Gdansku potwierdzajace odbycie szkolenia ,Inak-
tywacja biologicznych czynnikéw chorobotwoérczych — bezpieczenistwo przetaczania krwi
i jej sktadnikow”, 29.01.2016, Gdansk

Szkolenie ustawiczne KCBTiK, ,Organizacja wspoétpracy i leczenie z zastosowaniem he-
matopoetycznych komoérek macierzystych”,04-05.12.2017 Zegrze k/Warszawy

Konferencja Naukowo-Szkoleniowa ,Aktualne trendy w immunogenetyce jako wsparcie
wspolczesnej transplantologii”, XV-lecie Polskiego Towarzystwa Immunogenetycznego,
19-20.04.2017, Warszawa

Cykliczny udziat w Konferencjach Szkoleniowo-Naukowych podsumowujacych coroczne
wyniki transplantacji w UCK Gdansk

Zaswiadczenie nr 2018/1/13 KCBTiK, potwierdzajace odbycie szkolenia ustawicznego
,Kliniczne i laboratoryjne aspekty oznaczania i identyfikacji przeciwciat anty-HLA” 29-
30.11.2018, Warszawa

Spotkanie kierownikéw osrodkow kwalifikujacych i przeszczepiajacych nerki, pracow-
ni typowania tkankowego oraz koordynatoréw transplantacyjnych 18.06.2019, Poltran-
splant, Warszawa

Kurs KIDL w ramach szkolenia doskonalacego dla diagnostéw laboratoryjnych ,Medycy-
na laboratoryjna — interdyscyplinarna rola Medycznego Laboratorium Diagnostycznego
w systemie ochrony zdrowia” 22.11.2019, Gdansk

Szkolenie w zakresie typowania antygenow zgodnosci tkankowej HLA metoda Next Ge-
neration Sequencing, Copernicus Diagnostics Sp.z 0.0./Immucor, 23-25.06.2020

Certyfikat uczestnictwa ,Virtual Extramural Tissue Typers Meeting of Eurotransplant”,
27.11.2020

Wykonane ekspertyzy

Od roku 2016 — jestem upowaznionym przedstawicielem Ministra Zdrowia wskazanym
przez Konsultanta Krajowego w dziedzinie Immunologii Klinicznej do przeprowadza-
nia kontroli w Medycznych Laboratoriach Diagnostycznych na podstawie art.35 ust. 2
USTAWY (tekst jednolity - Dz. U. z 2015 poz. 793 z p6zn. zm.).

Kontrole w Medycznych Laboratoriach Diagnostycznych — HLA, w ktorych uczestniczy-
tam: Wojskowym Instytucie Medycznym w Warszawie (15.01.2016 r.), Instytucie He-
matologii i Transfuzjologii w Warszawie (14.09.2016 r.) , Instytucie CZD w Warszawie
(15.09.2016 r.), Uniwersyteckim Szpitalu Dzieciecym w Krakowie (12.01.2017 r.), Szpi-
talu Klinicznym Dzieciatka Jezus w Warszawie (17.01.2017 r.)

Od roku 2016 — jestem upowaznionym przedstawicielem Ministra Zdrowia wskazanym
przez Konsultanta Krajowego w dziedzinie Hematologii do przeprowadzania kontroli w
Osrodkach Dawcow Szpiku na podstawie art.35 ust. 2 USTAWY (tekst jednolity - Dz.
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U. z 2015 poz. 793 z p6zn. zm.)

Kontrole, w ktorych uczestniczytam: w ODS WIM w Warszawie (14.01.2016 r.), ODS
[HIT w Warszawie (24.02.2016 r.), w Fundacji DKMS Baza Dawcow Komoérek Macie-
rzystych Polska w Warszawie (04.05.2016 r.).

15 Inne osiggniecia

Uczestnictwo w konkursach Ministerstwa Zdrowia w zakresie Narodowego Programu Rozwo-
ju Medycyny Transplantacyjnej na lata 2011-2020 (i wezesniejszych) i pozyskiwanie srodkow
finansowych na realizacje zadania ,Rozwdj programu przeszczepiania w grupach biorcéow o
podwyzszonym ryzyku immunologicznym w celu poprawy wynikéw leczenia transplantacyjne-
go”.

Aktywnosé ta zaowocowala opracowaniem nowych standardow (w ktorych Gdanski Osrodek
Transplantacyjny odgrywa wazna role) doboru do przeszczepu narzadéw unaczynionych pa-
cjentéw z grupy podwyzszonego ryzyka immunologicznego i wdrozeniem nowego systemu do-
boru w biorcéw w Ustawowych Rejestrach Transplantacyjnych Ministerstwa Zdrowia.

* opracowanie rozdziatu ,,Ocena ryzyka immunologicznego u biorcow nerek oparciu o do-

stepne w Rejestrach Ustawowych wyniki badan obecnosci alloprzeciwcial” Zalecenia do-
tyczace leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu narzadéw unaczynionych opra-
cowane przez: Polskie Towarzystwo Transplantacyjne pod redakcja Magdaleny Durlik i
Krzysztofa Zieniewicza, Warszawa, grudzien 2016

opracowanie rozdziatu ,Ocena ryzyka immunologicznego u biorcéw nerek oparciu o do-
stepne w Rejestrach Ustawowych wyniki badan obecnosci alloprzeciwcial” Zalecenia do-
tyczace leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu narzadéw unaczynionych opra-
cowane przez: Polskie Towarzystwo Transplantacyjne pod redakcja Magdaleny Durlik i
Piotra Przybytowskiego, Warszawa, grudzien 2018

Znaczacy udzial w pracach nad nowym algorytmem badan immunologicznych przy doborze
dawca-biorca do przeszczepu narzadéw unaczynionych, ze szczegdlnym uwzglednieniem cho-
rych wysokozimmunizowanych.

Obecnie na poziomie MZ / Poltransplant tocza si¢ prace wdrozeniowe: opracowanie no-
wego systemu informatycznego Ustawowych Rejestrow Transplantacyjnych (wspoétpraca z in-
formatykami z CSIOZ), konkursy ministerialne na sprzet dla Pracowni Zgodnosci Tkankowej,
przewidywane konkursy na dodatkowe badania diagnostyczne, zgodnie z zalozeniami nowego
algorytmu, ze szczegbdlnym uwzglednieniem rozszerzenia o dodatkowe loci typowania HLA,
oraz identyfikacji aloprzeciwcial wigzacych dopelniacz (Luminex Clq) oraz przeciwcial klasy
IgM wykrywanych w tescie CDC.

15.1 Osiggniecia organizacyjne

* Kierowanie Laboratorium Immunologii i Transplantologii Klinicznej Uniwersyteckiego
Centrum Medycyny Laboratoryjnej UCK w Gdansku od roku 2008. Nadzor i systema-
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tyczne wprowadzanie nowych badari diagnostycznych w Laboratorium Immunologii i
Transplantologii Klinicznej Uniwersyteckiego Centrum Medycyny Laboratoryjnej UCK
w Gdansku z zakresu immunologii klinicznej: https://bit.ly/30AH83v

Stworzenie od podstaw i rozwiniecie od 1979 r. Pracowni Zgodnosci Tkankowej w struk-
turze Zaktadu Immunopatologii AMG (pod kierownictwem prof. dr hab. med. Albiny
Zottowskiej). PZT wlaczona zostata do §cistej wspotpracy z zespotem Gdariskiego Osrod-
ka Transplantacyjnego — dobory dawca- biorca do przeszczepu narzadéw unaczynionych
(nerki, trzustka, wyspy trzustkowe, serce, ptuca) oraz szpiku / komorek krwiotworczych
krwi obwodowej. Pracownia Zgodnosci Tkankowej, bedaca w strukturze Laboratorium
Immunologii i Transplantologii Klinicznej UCK w Gdansku ,w sposéb ciaglty udoskonala
metody badawcze zgodnie z wymogami Klinik Transplantacyjnych GUMed /UCK oraz
wytycznymi krajowymi i miedzynarodowymi.

Uzyskanie Pozwolenia Ministra Zdrowia (MZ-PZ-TSZ-026-6281-7/SW /11)
dla Pracowni Zgodnosci Tkankowej na testowanie prébek do badan oraz te-
stowanie komoérek, tkanek i narzadéw, w rozumieniu art. 37 ust. 1 ustawy o
pobieraniu, przechowywaniu i przeszczepianiu komoérek, tkanek i narzadéw.

Wspotudzial w utworzeniu i biezacej pracy Osrodka Dawcow Szpiku Uniwersyteckiego
Centrum Klinicznego (jestem zastepca kierownika ds. organizacyjno-administracyjnych
ODS UCK). Dzieki intensywnej pracy i zaangazowaniu zespotu LIITK, we wspolpracy z
koordynatorami transplantacji UCK, pozyskano w czasie akcji rekrutacyjnych ponad 20
000 potencjalnych dawcow szpiku/kk do ODS UCK (stan na dzienn 31 grudnia 2019r),
wsrod ktorych od 36 oséb nastapito pobranie materiatu przeszczepowego dla chorych w
Polsce i na $§wiecie (m.in. USA, Kanada, Hiszpania, Wtochy, Wegry, Finlandia, Niemcy,
Wielka Brytania) (informacja z dn.04.10.2021).

Uzyskanie Pozwolenia Ministra Zdrowia (MZ-PZ-TSZ-026-6276-12/SW /11)
dla ODS UCK na pozyskiwanie potencjalnych dawcow allogenicznego szpiku
i komoérek krwiotwoérczych krwi obwodowej, w rozumieniu art. 16a ust. 1
ustawy o pobieraniu, przechowywaniu i przeszczepianiu komorek, tkanek i
narzadow.

Uruchomienie w roku 2017 Pracowni Doboru Dawcow Komoérek Krwiotworczych w struk-
turze Laboratorium Immunologii i Transplantologii Klinicznej UCK, ze wspolpracy z
rejestrami §wiatowymi nalezacymi do WMDA (World Marrow Donor Association). Jest
to jedna z zaledwie siedmiu tego typu pracowni w catej Polsce.

W latach 1999-2005 przedstawiciel grupy pracownikéw niebedacych nauczycielami aka-
demickimi do Rady Wydziatu Lekarskiego GUMed

W latach 2000 — 2006 przewodniczaca komisji w salach egzaminacyjnych przy egzami-
nach wstepnych kandydatow na studia WL AMG/GUMed

Certyfikat Audytora Wewnetrznego Akademii Medycznej w Gdansku, Centrum Zarza-
dzania Techniky I Jakoscia Uniwersytetu Loyola Marymount, Los Angeles USA, przy
Politechnice Gdarskiej w Gdarisku, 31.01.2006
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15.2 Otrzymane nagrody i wyrdznienia

Nagrody Rektora AMG/GUMed:

*

1981 — za ,szczegdlnie znaczacy udzial w realizacji programu transplantacji nerek w
Akademii Medycznej w Gdansku.

1992 — za ,osiagniecia w roku 19917

2001 — Zespotowa Nagroda Naukowa Drugiego Stopnia za zestaw publikacji poswieco-
nych badaniom HLA w gruzlicy

2002 — Zespolowa Nagroda Drugiego Stopnia za immunohistochemiczne badania pato-
genezy choréb nowotworowych

2005 — za aktywny udzial i zaangazowanie w rozwdj przeszczepiania nerek w Gdariskim
Ogrodku Transplantacyjnym

2008 - Nagroda Naukowa Zespotowa II-go Stopnia za cykl publikacji dotyczacych prze-
szczepiania nerek

2008 - Nagroda Naukowa Zespotowa II-go Stopnia za badania nad analiza antygendw
HLA klasy II w sarkoidozie ptuc

2009 — Nagroda za Osiagniecia Organizacyjne za wktad pracy wlasnej w propagowanie
i przeprowadzanie przeszczepoéw nerek w Uniwersyteckim Centrum Klinicznym

2011 - Nagroda Naukowa Zespotowa II-go Stopnia za badania uktadu odpornosciowego
biorcéw nerki w wieku podesztym

Inne nagrody:

*

Ztoty Skalpel 2008 cykliczny konkurs organizowany przez redakcje PULS MEDYCYNY
— nagroda zespoltowa za wdrozenie programu ,Wyprzedzajacy przeszczep nerki w trosce
o lepsza jakoé¢ zycia”

Tytul ,Zastuzony diagnosta laboratoryjny” nadany przez Krajowa Rade Diagnostéw
Laboratoryjnych — 2012 r.

Dyplom Ministra Zdrowia z dn. 14.10.2016 r. za wktad pracy i zaangazowanie w proces
ksztalcenia kadr medycznych w zwiazku z pelnieniem funkcji kierownika specjalizacji
Anny Dukat-Mazurek w dziedzinie laboratoryjnej immunologii medycznej i osiagniecie
przez nia najlepszego wyniku egzaminacyjnego w 2015 r.

Dyplom PTT dla zespotlu w sktadzie Hanna Zieliriska, Grazyna Moszkowska, Maciej
Zielinski, Joanna Debska-Zielkowska, Anna Dukat-Mazurek, Piotr Trzonkowski, Alicja
Debska-Slizien za publikacje ,Ocena populacyjna litycznosci przeciwciat anty-HLA Clqg
u biorcow zgloszonych do przeszczepienia nerki w rejonie pomorskim” — Warszawa 15
pazdziernika 2021, XV Miedzynarodowy Kongres Polskiego Towarzystwa Transplanta-

cyjnego
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16 Analiza bibliometryczna (05.10.2021)

Przed doktoratem: 7 prac, bez punktacji [F i MEiN, 5 streszczen ze zjazdéw krajowych

Po doktoracie: 57 prac, w tym 33 prace oryginalne, 2 prace kazuistyczne, 9 prac poglado-
wych, 13 w monografiach i podrecznikach. Streszczen zjazdowych 81, w tym 37 ze zjazdow
zagranicznych i 44 ze zjazddéw krajowych

* Sumaryczna wartos¢ Impact Factor = 52,087
* Sumaryczna warto$¢ punktow MEIN = 706

* Liczba cytowan wedtug: Web of Science = 231, bez autocytowari = 209; Scopus = 303,
bez autocytowan= 284

* Indeks Hirscha wedtug: Web of Science = 8, Scopus = 8

Oswiadczam, ze nie ubiegatam sie dotychczas o nadanie stopnia doktora habilitowanego.
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