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Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska sianowi cvkl trzech publikacii dotyczacych
skutecanoded | bezpieczenstwa terapii bezinterferonowe] stosowanej u pacjentow z przewlekly chorobg
nerek (PCHN) przewlekle zakazonych wirusem zapalenia watroby typu C. W skiad cyklu wehodzi
jedna praca pogladowa i dwie prace oryginalne, ktore zostafy opublikowane w latach 2022-2023 w
czasopismach o zasicgu migdzynarodowym. Sa to nastepujgce prace:
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W wszystkich pracach, ktére s3 opracowaniami zbiorowymi, Doktorantka jest pierwszym
autorem. Sumaryczny wspdlczynnik oddzialywania (impact factor, IF) czasopism, w ktorych zostaty
one mamieszezone zgodnie 2 rokiem opublikowania wynosi 10,8 & punktacja wedlhug MNISW 320.
Uktad pracy doktorskiej jest zgodny z zasadami przyjetymi dla tego typu opracow ™ Na podkredlenic
zastuguje duza przejrzystos¢ wynikajgca z wiadciwie przyjstej koncepcji prygotowania rozprawy.
Uwﬁqﬁmnwuﬁhﬁmwmwm,mmnﬂm,mm
w jezyku polskim i angielskim zawierajgce syntetycane omdwienie poszczegblnych prac cyklu,
podsumowanie i wnioski oraz kopie opublikowanych publikacii. Do rozprawy doktorskie) zostaly
dolgczone zgoda Komisji Bioetycznej na wykonanie opisanych w pracy badafi oraz pisemne
odwiadczenin wspOlautordw wyiej wymienionych publikacji o ich wdziale w preygotowaniu
poszczegbinych prac. Wynika z nich, #e udzist Doktorantki w kazdej z nich byl dominujgcy i wynosil
od 90 do 95%. Zabraklo wykazu piémiennictwa, z ktdrego Doktorantka musiala korzysta, bowiem we
wslepie pojawiajq sig dane statystyczne, kidre nie pochodzy z jej whasnych prac.,

Podjete przez lek. med. Pauling Czamecks badania dotyczy waznego problemu zwigzancgo z
leczeniem chorych z PChN, zwlaszcza poddanych hemodializie (HIDY) 1 po preeszcrepieniu nerki z
powodu jej schytkowej niewydolnodci. W erze schematiw interferonowych stanowili oni grups
pacientow tzw.  trudnych do leczenia™ 2 powodu licznych przeciwwskazad uniemozliwiajacych ich
terapig, jak i dzistan niepozadanych stosowsnych lekdw. Wprowadzenie schematow
bezinterferonowych zasadniczo #Menilo ich sytuacig.

We wstepie pracy lek. med. Paulina Cramecka uzasadnila potrzebg prowadzenia badan i
przedstawila podstawy naukowe rozprawy. Ta czgéé pracy napisana jest zwicile i czytelnie. Jednak
Doktorantka nie ustrzegla si¢ bledéw merytorycznych i jezykowych.

W rozdziale ,Zalozenia i cel pracy™ Dokior 8ftka przedstawia pigé glownych celbw swoich
badan. Byly nimi: ocena skutecznodci i bezpieczefistwa schematéw bezinterferonowych stosowanych
w leczeniu przewleklego wirasowego zapalenia watroby typu C (PZWC) u pacjentdw z PChN, analiza
interakeji migdzy lekami o bezpodrednim dzislaniu przeciwwirusowym (DAAs) a inhibitorami
kaleyneuryny (CNI), analiza wplywu DAAs na czynnodé nerki przeszczepione) i widknienie watroby
oraz analiza praktyk zwigzanych :diwm,hﬁmi:mimmimmimplqiamﬁwm}zﬂw
w stacjach dializ w Polsce.

Edmpimnjml-&hm:d.hﬂinrﬂmhuinpuhl&nmmjwwfnﬂmhyh
podsumowanic na podstawie przeglydu dostgpoe) literatury mozliwodci | bezpieczedstwa
wykorzystania narzgdéw od dawcow 2z wiremig HCV w leczeniu niez Akzonych bioroow. W
mummuuwmﬁWWjﬂmm
na obecnym etapie wiedzy medycenej jest za wezednie.
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W pracy oryginalnej zamieszczonej w Jowrnal of Clinical Medicine analizowano praktyki
zwigzane 7 leczeniem | monitorowaniem pacjentdw hemodializowanych przewlekle zakazonych HCV.
Dane ankietowe pochodzily z 43% stacji dializ w Polsce. Wykazano, 2e w ponad 91% z nich rutynowo
bierze si¢ pod uwage mozliwos¢ leczenia przeciwwirusowego, ale rzeczywista liczba chorych
rozpoczynajgcych terapie DAAs nie odpowiada skiadanym deklaracjom. Niechgé pacientéw do
podigeia leczenin oraz przeciwwskarania do stosowania DAAs byly gléwnymi czynnikami
decydujgcymi o rezygnacji z terapii. Ponadto analiza wskazala, 2e wigkszodé stacji dializ (60,4%) nie
ocenia witknienia watroby u pacjetéw hemodislizowanych oraz nie monitoruje ich pod ' katem
rozwoju raka watrobowokomdrkowego (53,5%). W ponad 40% stacjach dializ po skutecznym leczeniu
przeciwwirusowym pacjenci nadal sq poddawani HD na stanowiskach przeznaczonych dla chorych
preewlekle zakazonych HCV. W konkluzji Doktorantkn wskazuje na niewystarczajgcy wiedszg
nefrologdw dotyczacy postepu jaki dokonal sig w leczeniu PZWC,

Celem trzeciej pracy, zamieszczonej w tym samym periodyku, byla ocena skutecznodei i
bezpicczedstwa schematéw bezinterferonowych stosowanych w leczeniu PZWC u chorych z PChN w
oparciu 0 nasigpujgee kryteria: uzyskanie trwalej odpowiedzi wirusologicznej (SVR), wystgpowanie
utajonego zakarenia HCV (OCI) i dynamike witknienia. W grupie 59 pacjentdw poddanych terapii i
czieroletniej obserwacji uzyskano wysoki wskadnik SVR wynoszgey 96%, redukeje wibknienia o 20%
w pordwnaniu do wartodei wyjsciowych oraz wykryto | przypadek OCI. Wykazano brak wplywu
DAAs na czynnosé przeszczepionej nerki.

W rozdziale . Podsumowanie i wnioski™ Doktorantka odniosta si¢ do wynikéw swoich badan.
Zabraklo w nim wyratnej konkluzji dotyezacej analizy interakeji migdzy DAAs a CNI a byl to jeden z
celéw prezentowanej rozprawy doktorskicj.

Przedstawione do oceny prace prezentujy wysoki poziom naukowy, co zostalo potwierdzone
przez niezaleznych recenzentdw czasopism, w ktdrych zostaly opublikowane. Sy oryginalnymi
opracowaniami aktualnego i istotnego problemu dotyczacego bezpieczedistwa i skutecznodci leczenia
PLWC u pacjentéw z PChN. Mimo wysokiej oceny merytorycznej prac wehodzaeych w sklad cyklu
mam kilka uwag wynikajacych z obowigzhu recenzenta dotyczacych rozprawy doktorskiej.

Doktorantka powinna zachowat jednolity spostb prezentacii skrotéw. Czeéé z nich ma objaénienia
w jezyku polskim i angielskim, np. ALT, AST, niektére tylko w jezyku angielskim, np. AVT, CKD,
ESRD, HD. W wykazie zawarty jest rdwniez skrdt w jgzyku polskim PChN", ktdrego odpowiednik w
jstyku angielskim ,CKD™ zostal jui wezednicj wyjadniony. Ten ostatni nie zostal wykorzystany w
precy. £ drugiej strony nie wprowadzono do wykazn skrétu inhibitoréw kalcyneuryny (CNI), ktéry
pojawia sig na sir.8 rozprawy we wstepie.

We waigpie zwraca uwage kilka niedcislosci merytorycznych, ktére wymagaja poprawy i
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I. Pierwsze leki o bezpodrednim dzistaniu przeciwwinisowym, tj. telaprewir i boceprewir byly
stosowane juz w 2011 r. jednak nadal w polgczeniu z PegIFN alfa + rybawiryng. Wspomniany w pracy
2014 rok to czas wprowadzania terapii bezinterferonowych opartych wylacznie na DAAs (str. 7
rozprawy).

2. W przypadku zaka?enia HCV i ocenie skutecznodci leczenia w kontekécie SVR méwimy nie o
ryzyku reaktywacji zakazenia tylko jego nawrotu (str. 8 rozprawy).

3. Nie zgadzam sig ze stwierdzeniem Doktorantki, ze ,dostep do lekéw pangenotypowych nie jest
powszechay, co powoduje, iz nie zawsze mogs byé stosowane”. Aktualnie dosep do terapii
pangenotypowych jest powszechny w Polsce i kasdy pacjent speininjacy kryteria kwalifikacji do
leczenia zgodne z programem lekowym (zalgcznik B.71) moze to leczenie rozpoczaé (sir. B i 12
FOZprawy).

4. Wartod wiremii HICV prezentowana jest od lat w IU/ml a nie w kopiach/ml. 1 IU/ml # 1 kopii/ml.
Podany preez Doktorantke poziom detekcji dotyczy < 15 IUVml (str.10 rozprawy).

5. Nie jest stosowane okredlenie ,pacjenci z aktywna wiremig” tylko z pacjenci z wiremig HCV {np.
str.12, 14, 16, 24 rozprawy).

6. Elastografia dynamiczna umozliwia pomiar setywnodei tkanki witrobowej, ktory jest wyratony w
kPa. Na podstawie dotychczasowych danych wiadomo, e wyniki badad elastografii watroby
wykazujg korelacj¢ z badaniem histopatologicznym w zakresie oceny stopnia widknienia watroby.
Nalezy jednak pamigtaé 2e mierzona w ten sposob sztywnosé tkanki watrobowej nie jest zalena
wylgcznie od widknienia, ale tak2e od zmian zapalnych (o tym Doktorantka wspomina), ukrwienia i
stluszczenia, a take ewentualnej otylosci czy przyjmowanych positkow. Lepiej wiee w oméwieniu
wiasnych wynikéw oceniaé zmiang sztywnodei watroby a nie widknienia.

1. Prredstawisjqe schematy pangenotypowe stosowane u chorych z PChN | eGFR < 30mL/min/1,73m?
lek. med. Paulina Czarmecka powinna wspomnieé o terapii glekaprewirem/pibrentaswirem, ktéra jest
uznawana za optymalng, zwlaszeza u pacjentdw hemodializowanych bez marskosci watroby (str, 12
Tozprawy).

W pracy pojawiajq sig rownie2 bledy stylistyczne. Dokiorantka ma sklonnost do wprowadzania
stownictwa potocznego do tekstu rozprawy doktorskiej. Kilka preykladéw: ,problem byl najbardziej
palgey” (str. & rozprawy), ..pammetrdw biochemicznych takich jak aminotransferaza
asparaginisnowa (AST) oraz aminotransferaza alaninowa (ALT), ktére gwallownic spadajg” (str. 10
rozprawy), ,populacia pacjentdéw hemodializowanych powinna byé jedng z najwdrigcanicjszych
populacji™ (str.12) i ,wybitna skutecznod¢™ (str. 13). Ponadto w jexyku polskim separatorem
dziesigtnym wkywanym w liczbach jest przecinek nie kropka (str. 17,18 TOZPrawy).

Podsumowujge, mimo powyzszych uwag przedstawiona do oceny rozprawa doktorska stanowi

interesujgce opracowanie naukowe. Problemy badawcze podjete przez Doktorantke =g istotne & spostb
4



ich przedstawienia dwiadczy o dobrej znajomodci preedstawionego tematu i umiejetnodei poshugiwania
sig rddnym metodami badawezymi,

Rozprawa doktorska lek. med. Pauliny Czameckiej speinia warunki okredlone w art. 187
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (DzU. 2018 r., poz. 1668) i
wnoszg do Rady Dyscypling Nauk Medycanych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o
dopuszezenie lek. med. Pauliny Czameckiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

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



