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Przedstawiona do oceny rozprawa doklorska lek. med. Pauliny Czarneckie
stanowi cykl 3 publikacji zatytulowany .Skutecznod¢ | bezpieczenstwo leczenia
przewleklego WZW typu C w schemacie bezinterferonowym u pacjentow z przewlekia
choroba nerek”. Jedna z trzech prac tworzacych cykl jest publikacs przegladowa,
pozostale dwie io prace orygnalne. We wszyslkich pracach Doktorantka jest plerwszym
autorem, a do kadde| publikaci dolgczono wymagane oSwiadczenia pozostalych
wspotautordw © ich whkiadzie w prace, polwerdzajgce rownied udzial proceniowy
Doktorantki, ocaniony na 90-85%. taczny wspolczynnik wplywu (Impact Factor, IF) prac
uwzglednionych w osiagnieciu naukowym wynosi 10.8, a liczba punktow MNISW 320.
Wysoki sumaryczny IF dowodzi, e prace prezeniujg wysoki poziom naukowy, co Zosialo
pozytywnie ocenione przez niezaleinych recenzenidw czasopism, w kidrych zostaly
opublikowane.

Prace rozpoczyna wykaz zastosowanych skrotow, po kidrym nastepuje Wstep',



w kldrym Doklorantka przedstawita dane dolyczgce zakalemia HCV, jego konsekwenc
w populac) chorych z przewlekis chorobg nerek (PChN) oraz zasady kwalifikacji do leczenia
przaciwwirusowego i jej ewolucig na przestrzeni lat.

Kolejna czest rozprawy Zalodenia i cel pracy” prezeniuje zawarte w 5 punktach cale,
ktorymi 5§ ocena skutecznoSci | bezpieczenstwa schematow bezinterferonowych w terapii
przecwwirusowe| chorych z przewlekiy choroba nerek, analiza inlerakcji ekow
o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym (DAA) z inhibitorami kalcyneuryny, analiza
wplywu DAA na czynnoSc nerki przeszczepiona) | wibdknienie watroby oraz anahza praktyk
rwigzanych z diagnostyksa, leczeniem i monitorowaniem pacjentdw hemodializowanych
z przewleklym WZW C w stacjach dializ w Polsce.

.Streszczenie w jezyku polskim 1 angelskim” zawiera omdwienie poszczegolnych
prac cyklu. Pierwsza publikacia "Utilization of HCV viremic donors in kidney
transplantation: a chance or a threat?' bedsca praca o charakterze przegladowym
dotyczy motliwosci | bezpeczenstwa wykorzystania narzadow od dawcow zakazonych
HCV przez niezakaXonych biorcow | stanow przeglad dostepne) literatury. Konkluz)g jest
stwierdzenie, ke wprowadzenie przeszcreplenia nerkl od dawcow zakaronych HCWV
niezakazonym biorcom jako slandardu poslepowania wydaje sig byd przedwczesng na
obecnym etapie wiedzy medyczne)

Celem drugwe| publikacji ,Are we on the right track for HCV microelimination?
HCV management practices in dialysis centers in Poland - a national cross-sectional
survey”, bedacej pracg oryginalnga. bylo okreslenie praktyk zwigzanych I leczeniem
i monitorowamem pacjentdw hemodializowanych z PZWC w stagiach dializ w Polsce
z dentyfikacyg czynnikdw utrudniajgcych eliminacie zakazenia HCV w tej populacji. Na
podstawie odpowiedzl na pytania Zawarte w kwestionariuszu wypelnianym przez stacje
dializ w Polsce w 2022 roku ustalono, 2e najczestszymi powodam niewlgczania terapii DAA

wymignianymi przez osoby wypelniajace ankiale byla niachgé chorych oraz



przeciwwskazania do terapii. Wedlug pozyskanych informac) wigkszosc stacj dializ nie
ocenia rutynowo zaawansowania choroby watroby u dializowanych oraz nie monitoruje ich
pod katem HCC, a leczenia narkozasteépcze u chorych po skutaczne] terapi DAA w 40%
placowek nadal prowadzone jest przy uzyciu maszyn dedykowanych pacjentom z PZWC.
Z przeprowadzonej analizy wylania si¢ obraz wskazujgcy na niedostateczng wiedze
nefrologéw dotyczacy postepu, jaki dokonal sig w lerapil zakazen HCV.

Cykl 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 efektow terapii w 59-osobowej grupie chorych z PChN
i PZWC leczonych schematami bezinterferonowymi. W 4-letniej obserwacji potwierdzono
wysoks 96% skutecznoft oraz korzystiny profil bezpieczenstwa lerapii oraz
udokumentowano 1 przypadek utajonego zakakenia HCV. U chorych po przeszczepieniu
narki tarapia DAA nie zwigkszala ryzyka odrzucenia przeszczepu,

Kolejna czest rozprawy rawiera podsumowanie prac | wnioski, przedstawiona
w formie opisowaj. Po kopiach publikacji zamieszczona jest opinia Komisji Bioetyczne) oraz
ofwiadczenia wszystkich wspélautordw publikacji wechodzacych w skiad cykiu.

Mimo niewatpliwe) wysokiej warioéci merytorycznej | jakosci prac wchodzacych
w skiad cyklu, co zostalo polwierdzone przez redakcje | nezaleinych recenzeniow
czasopism o zasiegu miedzynarodowym, w kidrych zostaly opublikowane w latach 2022-
2023, jako recenzent mam krytyczne uwagi do samej rozprawy dokiorskiej,

We Wsteple™ doprecyzowania wymaga informacja o dacie wprowadzenia lekow
o bazpodradnim dzialaniu przeciwwirusowym, w rzaczywistodci podana data — rok 2014 jest
momentem, w ktérych dostepne staly sig schematy bezinterferonowe, podczas gdy
dostepnoéé pierwszych lekdw DAA datuje sig na 2011 rok. Niekidre z utytych okresled sq
merytorycznia niewladciwe np. Jeczenie w schemacie bezinlerferonowym”™ zZamiast

Jeczenie schemalem bezinterfaronowym”, przewlekls zakatenie WZW typu C° zamiast



przewlekie zakazenie HCV" lub jprzewlekle WZW typu C", reaktywacja zakazena HCV™ -
takie zjawisko nie istnieje, przeciwwskazama do wykorzystania elastografi’ zamiast
Jprzeciwwskazania do wykonania elastografu’, pacienc: z aklywng wwemig' zamiast
Jpacienci z wiremia HCV", We fragmencie omawiajacym sposoby oceny witknienia watroby
w przypadku metod innych niz blopsja, wilasciwie) byloby ulyC okreslenia o ocenie
zaawansowania choroby watroby, a w odniesieniu do elastografii .sztywnosci walroby”
z wyjasnieniem, 2e koresponduje ona z cdpowiednim slopriem wioknienia. Zwlaszeza, 2e
jak sama Doktorantka zauwaa, zarowno w przypadku badah elastograficznych, jak
i wekaznikow surowiczych, na wynik badania istoiny wplyw ma stan zapalny migiszu
walroby. Analogicznie przy omawaniu trzecie] pracy wiasciwee] bylo uzycC okresienia
o redukcji sztywnosci, a nie widknienia watroby o 20%, poniewaz zaawansowanie choroby
watroby oceniano przy uzyciu Fibroscanu. Nieprawidiowa jest informacja o zalecanym
poziome deteksjl HCV RNA <15 kopifml, porewai rekomendowana wartose 15 odnosi sie
do IW/ml. We fragmencie odnoszacym sig¢ do mozliwesc siosowania sofosbuwiry u chorych
z PChN | GFR<30ml/min zgodnie z aktualnymi rekomendacjami, zabraklo doprecyzowania,
2e dotyczy to syluacji braku dostepnosci innych opgji, w praklyce sprowadzajgcych sig do
zdekompensowane] marskosci walroby czy inlerakcji lekowych 2 preferowanym u tych
chorych schematem, jakim jest GLE/PIB.

Elemenly stanowigce zalozenia wlasnych analiz umieszczone przez Dokioranikg we
Wstepie™ powinny by¢ zawarte w kolejnej czesci rozprawy  Zalozenia i cel pracy = skulkiem
czego ta czest prezentuje jedynie cele rozprawy. Ponadto przedstawione cele nie obe)jmujg
tematyki publikacji przegladowe|  Sireszczenie” przedslawia oddzielne omowsenie \rzech
prac, bez zaprezentowania ich jako spéjnej caloéci ze zbiorczg konkluzjg, a wnioski
wiatciwiej byloby przedstawic w punktach odpowiadajgcych zalotonym celom pracy
Zawarte w ,Podsumowaniu i wnioskach™ sformulowanie  szczegolnie istotnym wnioskiem

jest to. e w badanej grupie stosowanie DAA nie zwigksza ryzyka (. ) niepowodzenia lerapii



przeciwwirusowe|” jest niezrozumiale. W rozprawie brakuje wykazu pismiennictwa
wspierajgcego przytaczane przez Dokforantke dane i stwierdzenia. W pracy wystepujg
liczne niezracznosci stylistyczne | bledy interpunkcyjne.

Mimo tych uchybien, w podsumowaniu stwiardzam, Ze przedioZzona mi do recenzji
rozprawa doktorska lek. med. Pauliny Czarneckiej speinia warunki okreslone w art, 187
Ustawy z dn. 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce (Dz. U. 2018 poz.
1668). Pozytywnia oceniam jej warlosé naukows | wnosze do Rady Dyscypliny Nauk
Medycznych Warszawskiego Uniwersytatu Madycznego o dopuszczenia lek, mad. Pauliny
Czameckiej do dalszych utl.np-dmr przewodu doktorskiego.

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



