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Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska stanowi cykl trzech publikaciji dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii bezinterferonowej stosowanej u pacjentow z przewlekla chorobg
nerek (PChN) przewlekle zakazonych wirusem zapalenia watroby typu C. W sklad cyklu wchodzi
jedna praca pogladowa i dwie prace oryginalne, ktore zostaly opublikowane w latach 2022-2023 w
czasopismach o zasiggu migdzynarodowym. Sg to nastepujgce prace:

1. Czarnecka P., Czamnecka K., Tronina 0., Baczkowska T. i Durlik M. Utilization of HCV viremic
donors in kidney transplantation: a chance or 2 threat? Renal Failure 2022; 44(1): 434-449.

2. Czarnecka P., Czarnecka K., Tronina O., Baczkowska T, Zarychta-Wisniewska W. i Durlik M. Are
We on the Right Track for HCV Micro-Elimination? HCV Management Pratices in Dialysis Centers in
Poland — A National Cross-Sectional Survey. Journal of Clinical Medicine 2023; 12: 2711.

3. Czarnecka P., Czarnecka K., Tronina 0., Baczkowska T., Wycza}kowska-Tomasik A., Durlik M. i
Czerwinska K. Evaluation of Long-Term Outcomes of Direct Acting Anitiviral Agents in Chronic
Kidney Disease Subjects: A Single Center Cohort Study. Journal of Clinical Medicine 2023; 12: 3513.
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We wszystkich pracach, ktére s3 opracowaniami zbiorowymi, Doktorantka jest pierwszym
autorem. Sumaryczny wspélczynnik oddziatywania (impact factor, IF) czasopism, w ktorych zostaly
one zamieszczone zgodnie z rokiem opublikowania wynosi 10,8 a punktacja wedtug MNiSW 320.
Uktad pracy doktorskiej jest zgodny z zasadami przyjetymi dla tego typu opracowan. Na podkreslenie
zashiguje duza przejrzystosé¢ wynikajaca z wiasciwie przyjetej koncepcji przygotowania rozprawy.
Uwzgledniono w niej kolejno wykaz stosowanych skrotéw, wstep, zalozenia i cel pracy, streszczenie
w jezyku polskim i angielskim zawierajace syntetyczne oméwienie poszczegblnych prac cyklu,
podsumowanie i wnioski oraz kopie opubli;kowanych publikacji. Do rozprawy doktorskiej zostaly'
dotaczone zgoda Komisji Bioetycznej na wykonanie opisanych w pracy badai oraz pisemne
oswiadczenia wspGlautoréw wyzej wymienionych publikacji o ich udziale w przygotowaniu
poszczegblnych prac. Wynika z nich, ze udziat Doktorantki w kazdej z nich by} dominujacy i wynosit
o0d 90 do 95%. Zabraklo wykazu pi$miennictwa, z ktorego Doktorantka musiala korzysta¢, bowiem we
wstepie pojawiaja si¢ dane statystyczne, ktore nie pochodzg z jej whasnych prac.

Podjete przez lek. med. Pauling Czarneckq badania dotycza waznego problemu zwigzanego z
leczeniem chorych z PChN, zwlaszcza poddanych hemodializie (HD) 1 po przeszczepieniu nerki z
powodu jej schytkowej niewydolnosci. W erze schematow interferonowych stanowili oni grupg
pacjentéw tzw. ,trudnych do leczenia” z powodu licznych przeciwwskazaf uniemozliwiajgcych ich
terapig, jak 1 dzialahi niepozadanych stosowanych lekéw. Wprowadzenie schematow
bezinterferonowych zasadniczo zmienilo ich sytuacjg.

We wstepie pracy lek. med. Paulina Czamecka uzasadnita potrzebe prowadzenia badan i
przedstawila podstawy naukowe rozprawy. Ta czgs$¢ pracy napisana jest zwigZle i czytelnie. Jednak
Doktorantka nie ustrzegta sie bledéw merytorycznych i jezykowych.

W rozdziale ,Zatozenia i cel pracy” Doktorantka przedstawia pigé giéwnych celéw swoich
badan. Byly nimi: ocena skutecznoéci i bezpieczefistwa schematow bezinterferonowych stosowanych
w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C (PZWC) u pacjentéw z PChN, analiza
interakcji migdzy lekami o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym (DAAs) a inhibitorami
kalcyneuryny (CNI), analiza wplywu DAAs na czynnos¢ nerki przeszczepionej i widknienie watroby
oraz analiza praktyk zwiazanych z diagnostyka, leczeniem i monitorowaniem pacjentéw HD z PZWC
w stacjach dializ w Polsce.

Celem pierwszej pracy lek. med. Pauliny Czarneckiej opublikowanej w Renal Failure bylo
podsumowanie na podstawie przegladu dostgpnej literatury mozliwosci 1 bezpieczenstwa
wykorzystania narzadéw od dawcéw z wiremig HCV w leczeniu niezakazonych biorcéw. W
podsumowaniu Doktorantka stwierdza, ze na wprowadzenie takiego postgpowania jako standardowego

na obecnym etapie wiedzy medycznej jest za wezesnie.
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W pracy oryginalnej zamieszczonej w Journal of Clinical Medicine analizowano praktyki
zwigzane z leczeniem i monitorowaniem pacjentéw hemodializowanych przewlekle zakazonych HCV.
Dane ankietowe pochodzily z 43% stacji dializ w Polsce. Wykazano, ze w ponad 91% z nich rutynowo
bierze si¢ pod uwage mozliwo$¢ leczenia przeciwwirusowego, ale rzeczywista liczba chorych
rozpoczynajacych terapie DAAs nie odpowiada skladanym deklaracjom. Niecheé pacjentéw do
podjecia leczenia oraz przeciwwskazania do stosowania DAAs byly giéwnymi czynnikami
decydujgcymi o rezygnacji z terapii. Ponadto analiza wskazata, ze wigkszo$6 stacji dializ (60,4%) nie
ocenia widknienia watroby u pacjelet()w hemodializowanych oraz nie monitoruje ich pod katem
rozwoju raka watrobowokomérkowego (53,5%). W ponad 40% stacjach dializ po skutecznym leczeniu
przeciwwirusowym pacjenci nadal s3 poddawani HD na stanowiskach przeznaczonych dla chorych
przewlekle zakazonych HCV. W konkluzji Doktorantka wskazuje na niewystarczajaca wiedze
nefrologéw dotyczaca postgpu jaki dokonat sie w leczeniu PZWC.

Celem trzeciej pracy, zamieszczonej w tym samym periodyku, byta ocena skutecznodci i
bezpieczenstwa schemat6éw bezinterferonowych stosowanych w leczeniu PZWC u chorych z PChN w
oparciu o nastgpujace kryteria: uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR), wystepowanie
utajonego zakazenia HCV (OCI) i dynamike wioknienia. W grupie 59 pacjentéw poddanych terapii i
czteroletniej obserwacji uzyskano wysoki wskaznik SVR wynoszacy 96%, redukcje wtéknienia o 20%
w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych oraz wykryto 1 przypadek OCI. Wykazano brak wplywu
DA As na czynno$¢ przeszczepionej nerki.

W rozdziale ,,Podsumowanie i wnioski” Doktorantka odniosta si¢ do wynikéw swoich badan.
Zabraklo w nim wyraZnej konkluzji dotyczgcej analizy interakcji migdzy DAAs a CNI a byt to jeden z
celéw prezentowanej rozprawy doktorskiej.

Przedstawione do oceny prace prezentuja wysoki poziom naukowy, co zostato potwierdzone
przez niezaleznych recenzentéw czasopism, w ktérych zostaly opublikowane. Sa oryginalnymi
opracowaniami aktualnego i istotnego problemu dotyczacego bezpieczefistwa i skutecznosci leczenia
PZWC u pacjentéw z PChN. Mimo wysokiej oceny merytorycznej prac wehodzacych w sktad cyklu
mam kilka uwag wynikajgcych z obowigzku recenzenta dotyczacych rozprawy doktorskie;.

Doktorantka powinna zachowaé jednolity sposéb prezentaciji skrétéw. Cze$¢ z nich ma objagnienia
w jezyku polskim i angielskim, np. ALT, AST, niektére tylko w jezyku angielskim, np. AVT, CKD,
ESRD, HD. W wykazie zawarty jest rowniez skrét w jgzyku polskim ,,PChN”, ktérego odpowiednik w
jezyku angielskim ,,CKD” zostat juz wozeéniej wyjasniony. Ten ostatni nie zostal wykorzystany w
pracy. Z drugiej strony nie wprowadzono do wykazu skrétu inhibitoréw kalcyneuryny (CNI), ktéry
pojawia sig na str.8 rozprawy we wstepie.

We wstepie zwraca uwage kilka niescistosci merytorycznych, ktére wymagajg poprawy i
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1. Pierwsze leki o bezposrednim dzialaniu przeciwwirusowym, tj. telaprewir i boceprewir byly
stosowane juz w 2011 r. jednak nadal w polaczeniu z PegIFN alfa + rybawiryna. Wspomniany w pracy
2014 rok to czas wprowadzania terapii bezinterferonowych opartych wylacznie na DAAs (str. 7
rozprawy).

2. W przypadku zakazenia HCV i ocenie skutecznosci leczenia w kontekscie SVR méwimy nie o
ryzyku reaktywacji zakazenia tylko jego nawrotu (str. 8 rozprawy).

3. Nie zgadzam si¢ ze stwierdzeniem Doktorantki, ze ,,dostep do lekéw pangenotypowych nie jest
powszechny, co p'owoduje, iz nie zawsze moga byé stosowane”. Aktualnie dostgp do terapii
pangenotypowych jest powszechny w Polsce i kazdy pacjent spetniajacy kryteria kwalifikacji do
leczenia zgodne z programem lekowym (zalgcznik B.71) moze to leczenie rozpoczgé (str. 8 i 12
rozprawy).

4. Wartos¢ wiremii HCV prezentowana jest od lat w IU/ml a nie w kopiach/ml. 1 TU/ml # 1 kopii/ml.
Podany przez Doktorantk¢ poziom detekeji dotyczy < 15 TU/ml (str.10 rozprawy).

5. Nie jest stosowane okreslenie ,,pacjenci z aktywng wiremia” tylko z pacjenci z wiremig HCV (np.
str.12, 14, 16, 24 rozprawy).

6. Elastografia dynamiczna umozliwia pomiar sztywnosci tkanki watrobowej, ktory jest wyrazony w
kPa. Na podstawie dotychczasowych danych wiadomo, ze wyniki badan elastografii watroby
wykazujg korelacje z badaniem histopatologicznym w zakresie oceny stopnia wiéknienia watroby.
Nalezy jednak pamigtaé ze mierzona w ten sposéb sztywnodé tkanki watrobowej nie jest zalezna
wylgcznie od wibknienia, ale takze od zmian zapalnych (o tym Doktorantka wspomina), ukrwienia i
stluszczenia, a takze ewentualnej otylosci czy przyjmowanych positkéw. Lepiej wiec w oméwieniu
wiasnych wynikéw oceniaé zmiane sztywnosci watroby a nie wiéknienia.

7. Przedstawiajac schematy pangenotypowe stosowane u chorych z PChN i eGFR < 30mL/min/ 1,73m?
lek. med. Paulina Czarnecka powinna wspomnieé o terapii glekaprewirem/pibrentaswirem, ktéra jest
uznawana za optymalng, zwlaszcza u pacjentéw hemodializowanych bez marskosci watroby (str. 12
rozprawy).

W pracy pojawiajg sie réwniez bledy stylistyczne. Doktorantka ma sktonnos¢ do wprowadzania
stownictwa potocznego do tekstu rozprawy doktorskiej. Kilka przykiadéw: »problem byl najbardziej
palacy” (str. 8 rozprawy), ,,..parametréw biochemicznych takich jak aminotransferaza
asparaginianowa (AST) oraz aminotransferaza alaninowa (ALT), ktére gwaltownie spadajg” (str. 10
rozprawy), ,,populacja pacjentéw hemodializowanych powinna byé jedng z najwdzieczniejszych
populacji” (str.12) i ,wybitna skuteczno$¢” (str. 13). Ponadto w jezyku polskim separatorem
dziesi¢tnym uzywanym w liczbach jest przecinek nie kropka (str. 17,18 rozprawy).

Podsumowujgc, mimo powyzszych uwag przedstawiona do oceny rozprawa doktorska stanowi

interesujgce opracowanie naukowe. Problemy badawcze podjete przez Doktorantke sg istotne a sposéb
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ich przedstawienia $wiadczy o dobrej znajomosci przedstawionego tematu i umiejetnosci postugiwania
si¢ r6znym metodami badawczymi.

Rozprawa doktorska lek. med. Pauliny Czarneckiej spelnia warunki okreslone w art. 187
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2018 r., poz.1668) i
wnoszg do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o

dopuszczenie lek. med. Pauliny Czarneckiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Dr hab. n. med. Dorota Kozielewicz, prof. UMK

@ow%a ooty

ar . n. med. Dorota Kouielewicy, #rof, UMK
lekarz chorg| netrznych
spocjalista b 2gkaznych

9195976



