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Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska lek. med. Pauliny Czarneckiej
stanowi cykl 3 publikacji zatytutowany ,Skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia
przewlekiego WZW typu C w schemacie bezinterferonowym u pacjentéw z przewlekia
choroba nerek”. Jedna z trzech prac tworzacych cykl jest publikacjg przeglgdowa,
pozostate dwie to prace oryginalne. We wszystkich pracach Doktorantka jest pierwszym
autorem, a do kazdej publikacji dotgczono wymagane os$wiadczenia pozostatych
wspdtautorébw o ich wkiadzie w prace, potwierdzajgce rowniez udziat procentowy
Doktorantki, oceniony na 90-95%. taczny wspotczynnik wpltywu (Impact Factor, IF) prac
uwzglednionych w osiagnieciu naukowym wynosi 10.8, a liczba punktéw MNISW 320.
Wysoki sumaryczny IF dowodzi, ze prace prezentujg wysoki poziom naukowy, co zostato
pozytywnie ocenione przez niezaleznych recenzentow czasopism, w ktorych zostaly
opublikowane.

Prace rozpoczyna wykaz zastosowanych skrotow, po ktorym nastepuje ,Wstep”,



w ktorym Doktorantka przedstawita dane dotyczgce zakazenia HCV, jego konsekwengji
w populacji chorych z przewlektg chorobg nerek (PChN) oraz zasady kwalifikaciji do leczenia
przeciwwirusowego i jej ewolucje na przestrzeni lat.

Kolejna czesc rozprawy ,Zatozenia i cel pracy” prezentuje zawarte w 5 punktach cele,
ktorymi sg: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa schematow bezinterferonowych w terapii
przeciwwirusowej chorych z przewlektg chorobg nerek, analiza interakcji lekow
o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym (DAA) z inhibitorami kalcyneuryny, analiza
wplywu DAA na czynnosc¢ nerki przeszczepionej i widknienie watroby oraz analiza praktyk
zwigzanych z diagnostykg, leczeniem i monitorowaniem pacjentdw hemodializowanych
z przewlektym WZW C w stacjach dializ w Polsce.

.Streszczenie w jezyku polskim 1 angielskim” zawiera omoéwienie poszczegoinych
prac cyklu. Pierwsza publikacja "Utilization of HCV viremic donors in kidney
transplantation: a chance or a threat?” bedaca pracg o charakterze przeglgdowym
dotyczy mozliwosci i bezpieczenstwa wykorzystania narzaddéw od dawcdw zakazonych
HCV przez niezakazonych biorcow | stanowi przeglad dostepnej literatury. Konkluzjg jest
stwierdzenie, ze wprowadzenie przeszczepienia nerki od dawcow zakazonych HCV
niezakazonym biorcom jako standardu postepowania wydaje sie by¢ przedwczesne na
obecnym etapie wiedzy medycznej.

Celem drugiej publikacji ,,Are we on the right track for HCV microelimination?
HCV management practices in dialysis centers in Poland — a national cross-sectional
survey”, bedagcej pracg oryginalng, byto okreslenie praktyk zwigzanych z leczeniem
i monitorowaniem pacjentdw hemodializowanych z PZWC w stacjach dializ w Polsce
z identyfikacjg czynnikéw utrudniajacych eliminacje zakazenia HCV w tej populacji. Na
podstawie odpowiedzi na pytania zawarte w kwestionariuszu wypetnianym przez stacje
dializ w Polsce w 2022 roku ustalono, ze najczestszymi powodami niewtgczania terapii DAA
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przeciwwskazania do terapii. Wedlug pozyskanych informacji wiekszo$¢ stacji dializ nie
ocenia rutynowo zaawansowania choroby watroby u dializowanych oraz nie monitoruje ich
pod kgtem HCC, a leczenie nerkozastepcze u chorych po skutecznej terapii DAA w 40%
placéwek nadal prowadzone jest przy uzyciu maszyn dedykowanych pacjentom z PZWC.
Z przeprowadzonej analizy wytania sig obraz wskazujgcy na niedostateczng wiedze
nefrologdw dotyczgcg postepu, jaki dokonat sie w terapii zakazen HCV.

Cyki zamyka praca oryginaina ,,Evaluation of long-term outcomes of direct acting
antiviral agents in chronic kidney disease subjects: a single center cohort study”.
Publikacja stanowi podsumowanie efektéw terapii w 59-osobowej grupie chorych z PChN
i PZWC leczonych schematami bezinterferonowymi. W 4-letniej obserwacji potwierdzono
wysokg 96% skuteczno$é oraz korzystny profil bezpieczenstwa terapii oraz
udokumentowano 1 przypadek utajonego zakazenia HCV. U chorych po przeszczepieniu
nerki terapia DAA nie zwiekszala ryzyka odrzucenia przeszczepu.

Kolejna cze$é rozprawy zawiera podsumowanie prac i wnioski, przedstawione
w formie opisowej. Po kopiach publikacji zamieszczona jest opinia Komisji Bioetycznej oraz
oswiadczenia wszystkich wspétautoréw publikacji wechodzgcych w sktad cyklu.

Mimo niewatpliwe] wysokiej wartosci merytorycznej i jakosci prac wchodzgcych
w sktad cyklu, co zostato potwierdzone przez redakcje i niezaleznych recenzentéw
czasopism o zasiegu miedzynarodowym, w ktérych zostaly opublikowane w latach 2022-
2023, jako recenzent mam kMyczne uwagi do samej rozprawy doktorskie;j.

We ,Wstepie” doprecyzowania wymaga informacja o dacie wprowadzenia lekow
o bezposrednim dziatlaniu przeciwwirusowym, w rzeczywistosci podana data — rok 2014 jest
momentem, w ktorych dostgpne staly sie schematy bezinterferonowe, podczas gdy
dostepnoscé pierwszych lekéw DAA datuje sie na 2011 rok. Niektore z uzytych okreslen sg
merytorycznie niewtasciwe np. leczenie w schemacie bezinterferonowym™ zamiast

Jeczenie schematem bezinterferonowym”, ,przewlekie zakazenie WZW typu C” zamiast



.przewlekie zakazenie HCV" lub ,przewlekie WZW typu C", ,reaktywacja zakazenia HCV” -
takie zjawisko nie istnieje, ,przeciwwskazania do wykorzystania elastografii’ zamiast
Jprzeciwwskazania do wykonania elastografil”, ,pacjenci z aktywng wiremig” zamiast
.pacjenci z wiremig HCV". We fragmencie omawiajgcym sposoby oceny widknienia watroby
w przypadku metod innych niz biopsja, wiasciwiej byloby uzyl okreslenia o ocenie
zaawansowania choroby watroby, a w odniesieniu do elastografii ,sztywnosci watroby”
z wyjasnieniem, ze koresponduje ona z odpowiednim stopniem widknienia. Zwlaszcza, ze
jak sama Doktorantka zauwaza, zaréwno w przypadku badan elastograficznych, jak
i wskaznikow surowiczych, na wynik badania istotny wplyw ma stan zapalny migzszu
watroby. Analogicznie przy omawianiu trzeciej pracy wilasciwiej bylo uzyC okreslenia
o redukcji sztywnosci, a nie widknienia watroby o 20%, poniewaz zaawansowanie choroby
watroby oceniano przy uzyciu Fibroscanu. Nieprawidiowa jest informacja o zalecanym
poziomie detekcji HCV RNA <15 kopii/ml, poniewaz rekomendowana wartosc¢ 15 odnosi sie
do IU/ml. We fragmencie odnoszacym sie do mozliwosci stosowania sofosbuwiru u chorych
z PChN i GFR<30ml/min zgodnie z aktualnymi rekomendacjami, zabraklo doprecyzowania,
ze dotyczy to sytuacji braku dostepnos$ci innych opcji, w praktyce sprowadzajgcych sie do
zdekompensowanej marskosci watroby czy interakcji lekowych z preferowanym u tych
chorych schematem, jakim jest GLE/PIB.

Elementy stanowigce zatozenia wiasnych analiz umieszczone przez Doktorantke we
Wstepie” powinny by¢ zawarte w kolejnej czesci rozprawy ,Zatozenia i cel pracy”, skutkiem
czego ta czesé prezentuje jedynie cele rozprawy. Ponadto przedstawione cele nie obejmujg
tematyki publikacji przegladowej. ,Streszczenie” przedstawia oddzielne omowienie trzech
prac, bez zaprezentowania ich jako spojnej calosci ze zbiorczg konkluzjg, a wnioski
wlaéciwiej byloby przedstawi¢ w punktach odpowiadajgcych zatozonym celom pracy.
Zawarte w ,Podsumowaniu i wnioskach” sformutowanie ,szczegolnie istotnym wnioskiem

jest to, ze w badanej grupie stosowanie DAA nie zwigksza ryzyka (... ) niepowodzenia terapii



przeciwwirusowej” jest niezrozumiale. W rozprawie brakuje wykazu pismiennictwa
wspierajgcego przytaczane przez Doktorantke dane i stwierdzenia. W pracy wystepuja
liczne niezrecznosci stylistyczne i bledy interpunkcyjne.

Mimo tych uchybien, w podsumowaniu stwierdzam, ze przedlozona mi do recenzji
rozprawa doktorska lek. med. Pauliny Czarneckiej spetnia warunki okreslone w art. 187
Ustawy z dn. 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz.
1668). Pozytywnie oceniam jej wartos¢ naukowg i wnosze do Rady Dyscypliny Nauk
Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie lek. med. Pauliny

Czarneckiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab.n.med. Dorota Zarebska-Michaluk
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