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Ocena osiggniecia naukowego, pozostatych osiggnieé naukowo-badawczych,
istotnej aktywnosci naukowej oraz dorobku dydaktycznego

dr n.med. Doroty Zarebskiej-Michaluk

W zwigzku z postepowaniem w sprawie nadania stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych

Poniisza opinie przygotowano w oparciu o powotanie jako recenzenta wyzej

wymienionego postepowania przez Senat Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku.

. Sylwetka zawodowa

Dr n.med. Dorota Zarebska-Michaluk jest absolwentka Wydziatu Lekarskiego Akademii
Medycznej w Biatymstoku. Po uzyskaniu dyplomu lekarza w roku 1992 rozpoczeta prace
w Zespole Opieki Zdrowotnej w Kielcach (1.03.1994 — 8.10.1995), a nastepnie na Oddziale
Obserwacyjno-Zakaznym Wojewdodzkiego Szpitala Zespolonego w Kielcach przeksztatconym
w roku 2013 w Klinike Choréb Zakaznych. W sierpniu 2016 r. objeta stanowisko zastepcy
kierownika tej kliniki. Od grudnia 2018 roku jest adiunktem na Uniwersytecie Jana

Kochanowskiego w Kielcach.

W roku 1997 uzyskata specjalizacje | stopnia z choréb wewnetrznych a w 2001 r.
specjalizacje Il stopnia z choréb zakaznych. W roku 2006 otrzymata stopien doktora nauk
medycznych na Wydziale Lekarskim Akademii Medycznej w Biatymstoku na podstawie
rozprawy doktorskiej pod tytutem »Pozawatrobowe manifestacje u chorych z przewlektym

zapaleniem watroby typu C”, ktorej promotorem byt prof. dr hab. Dariusz Lebensztajn.



Il.  Ocena osiggnigcia naukowego

Kandydatka przedtozyta osiggniecie naukowe pod tytutem ,Terapia chorych
z przewlektym zapalenie watroby typu C lekami o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym
w Polsce” sktadajace sig z cyklu 6 prac oryginalnych prezentujacych wyniki badan
przeprowadzonych w ramach projektu EpiTer-2 koordynowanego przez Polskie Towarzystwo
Epidemiologdéw i Lekarzy Choréb Zakaznych od roku 2015, opartego na analizie materiatu
klinicznego z 22 o$rodkéw leczacych zakazenia HCV w Polsce. W latach 2015-2018 do tego
projektu wigczono ponad 10 tysiecy chorych, dzigki czemu zebrano unikatowy pod wzgledem
liczby chorych materiat kliniczny dotyczacy monitorowania terapii zakazeri HCV w warunkach
codziennej praktyki, a nie w trakcie badania klinicznego. Tego typu badania sa niekiedy
okreslane jako ,real world experience” i stanowig bardzo cenne uzupetnienie danych
uzyskiwanych w badaniach rejestracyjnych, gdyz trafiajg do nich mniej wyselekcjonowane
grupy pacjentow, znacznie lepiej odzwierciedlajace profil chorych wystepujacych na danym
terenie. Publikacje w ramach projektu EpiTer-2 maja wielu autoréw, ale do osiagniecia
naukowego Habilitantka wybrata sze$¢ prac, w ktorych jest pierwszym autorem i dla ktérych
okreslita w procentach swoj istotny wkfad w ich powstanie. Do wniosku o nadanie stopnia
doktora habilitowanego Kandydatka dotgczyta w formie skanéw o$wiadczenia wszystkich
wspotautoréw o ich wktadzie w zebranie wynikow i przygotowanie publikacji. W pozostatych
publikacjach wywodzgcych sie z projektu EpiTer-2 byta jednym ze wspé6tautoréw na dalszych

miejscach listy autordw.

A. Szczegotowa analiza publikacji sktadajacych sie na osiggniecie naukowe.

1. Zargbska-Michaluk D., Flisiak R., Jaroszewicz J., Janczewska E., Czauz-Andrzejuk A.,
Berak H., Horban A., Staniaszek A., Gietka A., Tudrujek M., Tomasiewicz K., Dybowska
D., Halota W., Piekarska A., Sitko M., Garlicki A., Orfowska 1., Simon K., Belica-Wdowik
T., Baka-Cwierz B., Mazur W., Biatkowska J., Socha t., Wawrzynowicz-Syczewska M.,
Laurans t., Deron Z, Lorenc B., Dobracka B., Tronina 0., Pawtowska M.: Is ilnterferon-
based treatment of Viral Hepatitis C genotype 3 infection still of value in the era of
direct-acting ativirals? J. Interferon Cytokine Res. 2018;:38:93-100. doi:
10.1089/jir.2017.0113. IF=1,774; MNiSW=20
Autorka oszacowata udziat wtasny w powstaniu tej publikacji na 70%. W pracy

dokonano analizy 198 chorych zakazonych genotypem 3 (GT3) HCV leczonych w Polsce



w poczgtkowym okresie stosowania lekéw o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym
(DAA- direct acting antivirals). Ocenie poddano réine schematy terapeutyczne
Z zastosowaniem sofosbuwiru (SOF), rybawiryny (RBV), pegylowanego interferonu
(peglFN)i daklataswiru (DVC). W badanej grupie chorych az 58% miato zdiagnozowana
marskos¢ watroby. We wnioskach z tej pracy stwierdzono miedzy innymi skutecznoéé
i bezpieczeristwo w grupie chorych z przewlektym zakazeniem GT3 HCV terapii opartych

na SOF. Wykazano réwniez dobrg tolerancje i wysoka skutecznoé¢ schematu

SOF-PeglFNa+RBV.

2. Zargbska-Michaluk D., Jaroszewicz J., Janczewska E., Berak H., Horban A, Sitko M., Garlicki

3.

A., Dobracka B., Czauz-Andrzejuk A., Dybowska D., Halota W., Pawtowska M., Tudrujek-
Zdunek M., Tomasiewicz K., Mazur W., Deron Z., Belica-Wdowik T., Baka-Cwierz B.,
Buczynska 1., Simon K., Piekarska A., Biatkowska-Warzecha J., Lorenc B., Krygier R.,
Staniaszek A., Klapaczyriski J., Citko J., Socha t., Wawrzynowicz-Syczewska M., Laurans t.,
Flisiak R.: Interferon free therapy with and without Ribavirin for Genotype 1 HCV cirrhotic
patients in  the real world experience. Hepat.Mon.  2018;18:e80761.
D0i:10,5812/hepatmon.80761
Autorka oszacowata udziat wiasny w powstaniu tej pracy na 65%. W pracy tej objeto
analizg 1113 chorych zakazonych GT1 HCV z marskoscig watroby, z ktérych 96,6% byto
zakazonych GT 1b. W grupie badanej 56% chorych byto wczeéniej leczonych przede
wszystkim przy zastosowaniu peglFNa i RBV. Uzyskano trwatg odpowiedZ wirusowa (SVR
—sustained virological response), poréwnywalng w podgrupach z uzyciem i bez uzycia RBV.
Dodatkowe stosowanie RBV nie poprawiato skutecznodci leczenia, a pogarszato profil
bezpieczeristwa.

Zargbska-Michaluk D., Buczyriska I., Simon K., Tudrujek-Zdunek M., Janczewska E.,
Dybowska D., Sitko M., Dobracka B., Jaroszewicz J., Pabjan P., Klapaczynski J., Laurans t.,
Mazur W., Socha t., Tronina O., Parczewski M., Flisiak R.: Real world experience of chronic
Hepatitis C retreatment with genotype specific regimens in nonresponders to previous
interferon-free  therapy. Can J Gastroenterol Hepatol. 2019:2019:4029541.
doi: 10.1155/2019/4029541.

Autorka oszacowata udziat wtasny w powstaniu tej publikacji na 70%. Celem

opublikowanej analizy byta ocena skutecznogci reterapii przewlektego zapalenia watroby



wywotanego przez HCV przy pomocy specyficznych dla genotypu wirusa lekéw
0 bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym (DAA- direct acting antivirals) u chorych po
nieskutecznym wczesniejszym leczeniu przy uzyciu terapii bezinterferonowych. We
wnioskach tej publikacji stwierdzono, ze reterapia w tej grupie chorych jest dosé
skuteczna u chorych, u ktérych przyczyna wczesniejszego niepowodzenia byty czynniki
wirusowe i bardzo skuteczna w podgrupie pacjentéw, u ktérych wczesniejsza terapia
zostata przerwana.

Zargbska-Michaluk D., Piekarska A., Jaroszewicz J., Klapaczynski J., Sitko M., Tudrujek-
Zdunek M., Tomasiewicz K., Belica-Wdowik T., Pabjan P., Lorenc B., Czauz-Andrzejuk A.,
Tronina O., Krygier R., Dobracki W., Buczyriska I., Simon K.A., Dybowska D., Halota W.,
Pawtowska M., Citko J., Laurans t., Mazur W., Janczewska E., Sochat., Deron Z,, Berak H.,
Flisiak R.: Efficacy of 8- versus 12-week treatment with ledipasvir/sofosbuvir in chronic
hepatitis C patients eligible for 8 week regimen in a real-world setting. Arch Med. Sci 2019;
doi:10.5114/aoms.2019.86569.

Autorka oszacowata udziat wtasny w powstaniu tej publikacji na 65%. Celem tego badania
byta analiza poréwnawcza 8- i 12-tygodniowej terapii SOF/LDV w warunkach praktyki
klinicznej u chorych spetniajacych kryteria do zastosowania terapii 8-tygodniowe;.
Badaniami objeto 679 chorych, z ktérych 238 otrzymato leczenie 8-tygodniowe, a 441 byto
leczonych przez 12 tygodni. Wykazano, ze leczenie przy uzyciu LDV/SOF byto wysoce
skuteczne niezaleznie od dtugoéci terapii w grupie chorych bez marskosci watroby
zakazonych GT1 HCV spetniajacych kryteria do terapii 8-tygodniowej wedtug aktualnych
zalecen. W badaniu tym wykazano takze, 7e nie jest potrzebne w tej grupie dodatkowe
stosowanie RBV, a ponadto, ze skrécenia czasu stosowania terapii istotnie poprawia profil
bezpieczenstwa tego leczenia.

Zargbska-Michaluk D., Piekarska A., Jaroszewicz J., Klapaczyriski J., Mazur W., Krygier R,
Belica-Wdowik T., Baka-Cwierz B., Janczewska E., Pabjan P., Dobracka B., Lorenc B.,
Tudrujek-Zdunek M., Tomasiewicz K., Sitko M., Garlicki A., Czauz-Andrzejuk A., Citko J.,
Dybowska D., Halota W., Pawtowska M., Laurans t., Deron Z., Buczynska I., Simon K.,
Biatkowska J., Tronina O., Flisiak R.: Comparative effectiveness of 8 versus 12 weeks of
Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir and Dasabuvir in treatment-naive patients infected

with HCV genotype 1b with non-advanced hepatic fibrosis. Adv Med Sci. 2020;65:12-17.




doi: 10.1016/j.advms.2019.09.002.

Autorka ocenita udziat wilasny w powstaniu tej publikacji na 65%. Celem opublikowanego
badania byta ocena porownawcza skutecznodci terapii 8- vs. 12-tygodniowej z uzyciem
Ombitaswiru/Paritaprewiru/ritonawiru + Dasabuviru (OPrD) w grupie chorych dotychczas
nie leczonych, zakazonych GT1b z minimalnym lub umiarkowanym wtéknieniem.
Do badania wiaczono 771 chorych, z ktérych 197 leczono przez 8 tygodni oraz 574
spetniajacych kryteria terapii 8-tygodniowej, ale leczonych przez 12 tygodni. W badaniu
wykazano wysokg i poréwnywalng skuteczno$é¢ obu schematéw leczenia oraz brak
potrzeby dodatkowego stosowania rybawiryny. Przy wyborze czasu trwania terapii nalezy
uwzgledni¢ mozliwogé nizszej skutecznosci u mezczyzn.

Zargbska-Michaluk D., Jaroszewicz J., Buczyniska I., Simon K., Lorenc B., Tudrujek-Zdunek
M., Tomasiewicz K., Sitko M., Garlicki A., Janczewska E., Dybowska D., Halota W.,
Pawtowska M., Pabjan P., Mazur W., Czauz-Andrzejuk A., Berak H., Horban A., Socha t.,
Klapaczynski J., Piekarska A., Blaszkowska M., Belica-Wdowik T., Dobracka B., Tronina O.,
Deron Z., Biatkowska-Warzecha J., Laurans t., Flisiak R.: Real-world experience with
Grazoprevir/Elbasvir in the treatment of previously "difficult to treat" patients infected
with hepatitis C virus genotype 1 and 4. J Gastroenterol Hepatol. 2020;35:1238-1246. doi:
10.1111/jgh.14936.

Autorka ocenita swéj udziat w powstaniu tej publikacji na 70%. Celem opublikowanego
badania byta ocena skutecznogci leczenia przy uzyciu grazoprewiru i elbaswiru (GZR/EBR)
W grupie pacjentéw zakazonych GT 1 lub GT 4 ze szczegolnym uwzglednieniem chorych
uznawanych za trudnych do leczenia, a zwtaszcza chorych z koinfekcjg HIV, pacjentow
z przewlektymi chorobami nerek, chorych z marskoscig watroby oraz pacjentéw po
nieskutecznej terapii przeciwwirusowej. We wnioskach z tej pracy stwierdzono, ze
schemat GZR/EBR zastosowany w grupie chorych zakazonych GT 1 lub GT4 wykazat
bardzo dobrg skutecznoéé byt dobrze tolerowany, a ponadto nie obserwowano mniejszej

skutecznosci w grupie tzw. trudnych do leczenia chorych.

Wartos¢ bibliometryczna cyklu prac sktadajgcego si¢ osiagniecie naukowe wynosi:

IF=13,158, a punktacja MNiSW=354.



Z przedstawionego wyzej omdwienia wynika, ze na osiggniecie naukowe sktada sie
zwarty tematycznie cykl 6 publikacji opublikowanych w czasopismach z listy filadelfijskiej,
Co oznacza, ze zostaly uznane przez recenzentéw tych czasopism za interesujace
i wartoéciowe. Tematyka tych prac ma nowatorski charakter, a uzyskane wyniki maja
istotne znaczenie dla praktyki klinicznej, przede wszystkim leczenia chorych zakazonych
HCV. Nalezy wzig¢ pod uwage, ze wszystkie te publikacje maja wielu autordéw, co byto
niezbedne, aby zebra¢ duze grupy chorych. Projekt EpiTer-2 koordynowany przez Polskie
Towarzystwo Epidemiologdw i Lekarzy Choréb Zakaznych, w ramach ktérego powstawaty
migdzy innymi publikacje wchodzace w sktad osiggniecia naukowego, powstawat na
materiale klinicznym 22 oérodkéw leczacych zakazenia HCV w Polsce. Habilitantka
wigczyta do swojego osiggnigcia naukowego tylko te publikacje, w ktérych byta pierwszym
autorem, a ponadto w ktérych ocenita swoj udziat w ich powstaniu na 65-70%. Mozna
wigc stwierdzi¢, ze przedstawione osiggnigcie naukowe spetnia wymagania przyjete

W postgpowaniach o nadanie stopnia doktora habilitowanego.

Il Ocena pozostatych osiggnieé naukowo-badawczych oraz istotnej aktywnosci
naukowej
Poza omowionym wyiej osiggnieciem naukowym bedacym podstawg wniosku
0 nadanie stopnia doktora habilitowanego, pozostaty dorobek Habilitantki skupia sie wokét
trzech zasadniczych tematéw:
1. Epidemiologia wirusowego zapalenia watroby typu C.
2. Historia naturalna przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C.
3. Skutecznosé i bezpieczeristwo terapii przewlektego wirusowego zapalenia

watroby typu C.

W zakresie epidemiologii wirusowego zapalenia watroby typu C Habilitantka jest
wspotautorka dwéch istotnych publikacji analizujgcych rozktad genotypéw HCV w populacji
polskiej: pierwszej dotyczacej okresu lat 2003-2012 oraz drugiej wykonanej w ramach badania
EpiTer-1 obejmujacej lata 2013-2016. Prace te majg istotne znaczenie dla rozpoznania

epidemiologii HCV w Polsce.



W zakresie historii naturalnej HCV Kandydatka jest wspotautorka kilku interesujacych
publikacji dotyczacych ostrego WZW C, pozawatrobowej manifestacji zakazen HCV, marskoéci
watroby stanowigcej powiktanie przewlektego WZW C oraz wptywu réznych czynnikéw na

naturalna historie zakazenia HCV.

Skutecznos$é¢ i bezpieczenstwo terapii przewlektego wirusowego zapalenia watroby
typu C to niewatpliwie najsilniejszy kierunek zainteresowar; badawczych Habilitantki, ktéra
uczestniczyta w wielu badaniach wieloosrodkowych i publikacji ich wynikow. Autorka
wytgczyta publikacje z Jej pierwszym autorstwem do zasadniczego osiagniecia naukowego,
a pozostate wykazata w pozostatych osiggnigciach badawczych. Niewatpliwie skupienie
swoich zainteresowan naukowych na wybranych aspektach zakazenia HCV pozwolito
Kandydatce w stosunkowo krétkim okresie uzyska¢ doswiadczenie i wiedze ekspercka,
a ponadto opanowac nietatwy warsztat badar; wieloosrodkowych. Z tego wzgledu duzy udziat
tego typu badar w dorobku nalezy oceni¢ pozytywnie, zwtaszcza biorgc pod uwage wiodaca

role Autorki w przygotowaniu publikacji przyjetych do dobrych czasopism naukowych.

IV.  Analiza bibliometryczna dorobku

Analiza bibliometryczna dorobku dokonana czgsciowo w oparciu o zestawienie
zawarte w dokumentacji Kandydatki wskazuje, ze sumaryczny wskaznik oddziatywania
publikacji wchodzacych w skiad zasadniczego osiggnigcia naukowego wynosi IF=13,158
(punktacja MNiSW=345). W zestawieniu dotaczonym do wniosku Habilitantki przedstawiono
dorobek faczny jako sume punktacji pozostatych osiggnie¢ i zasadniczego osiggniecia
naukowego. Po skorygowaniu tych wartosci pozostaty dorobek posiada sumaryczny IF=28,348
(punktacja MNiSW=378).

Autorka posiada w swoim dorobku takze 14 publikacji oryginalnych w czasopismach
spoza listy filadelfijskiej, cztery prace oryginalne w suplementach czasopism, a takze piec
opisow przypadkdw oraz 11 prac pogladowych. Ponadto jest autorka/wspédtautorky 75
komunikatéw zjazdowych.

Liczba cytowan wg Web of Science Core Collection wynosi 165 (bez autocytowan 115),

a indeks Hirscha 8.



V. Udziat w realizacji projektéw badawczych
Habilitantka posiada duze doéwiadczenie w realizacji projektéw badawczych. Byta
wspotwykonawcy dziewigciu projektow wieloosrodkowych, miedzy innymi inicjowanych przez
towarzystwa naukowe (Polskie Towarzystwo Epidemiologdw i Lekarzy Chordb Zakaznych,
Polskie Towarzystwo Hepatologiczne). Wysokie pozycje na lifcie autoréw w publikacjach

wynikow tych badar wskazuja na duzy wkfad Kandydatki w wykonanie tych projektéw.

VI.  Wspétpraca miedzynarodowa
Dr med. Dorota Zarebska-Michaluk brata udzial w szeregu krotkoterminowych
warsztatow naukowych w Europie poswigconych tematyce HIV oraz HCV. Ponadto brata udziat

w licznych miedzynarodowych zjazdach i kongresach naukowych.

VII.  Dziatalnos¢ dydaktyczna
Habilitantka w trakcie swojej dziatalnoéci zawodowe] zajmowata sie dydaktyka
podyplomowa — opieka nad lekarzami stazystami oraz wyktadami na kursach doskonalgcych
dla lekarzy. Od roku 2018 jest adiunktem na Uniwersytecie Jana Kochanowskiego w Kielcach
i prowadzi zajecia ze studentami IV roku kierunku lekarskiego.
Kandydatka petni role promotora pomocniczego w dwadch przewodach doktorskich:
a. mgr Sylwii Glowali — ,Odlegte skutki zakazenia HCV w kontekscie leczenia
przeciwwirusowego w Regionie §wietokrzyskim"
b. lek.stom. Joanny Gatuszki-Garnuszek — »Analiza rodzaju i czestosci wystepowania
manifestacji pozawatrobowych w obrebie btony $luzowej jamy ustnej u chorych

z przewlektym zapaleniem watroby typu C.

Ponadto jest kierownikiem specjalizacji z chorob zakaznych dwéch lekarzy, ktérzy juz

ukoniczyli szkolenie i jednego lekarza w trakcie jego trwania.

VIIl.  Inne osiggniecia
Habilitantka jest cztonkiem dwéch towarzystw naukowych (Polskiego Towarzystwa
Epidemiologéw i Lekarzy Choréb Zakaznych oraz Polskiego Towarzystwa Hepatologicznego)

petniac takze funkcje w organach tych towa rzystw.



Byta dwukrotnie laureatem nagrody indywidualnej oraz dwukrotnie zespotowej na
zjazdach Polskiego Towarzystwa Hepatologicznego. Ponadto otrzymata nagrode Rektora

Uniwersytetu Jana Kochanowskiego w Kielcach.

IX.  Podsumowanie recenzji

Przedstawiona powyiej analiza zasadniczego osiggniecia naukowego wykazata, ze
Kandydatka jest pierwszym autorem wartosciowego cyklu artykutéw przedstawiajgcych
wyniki badan wieloosrodkowych dotyczacych leczenia chorych z przewlektym zapaleniem
watroby typu C lekami o bezpoérednim dziataniu przeciwwirusowym. Projekty te miaty
charakter nowatorski, a uzyskane wyniki miaty znaczenie dla postepu rozwoju wiedzy
medycznej. Ponadto posiadajg one duze znaczenie dla praktyki klinicznej. Badania te pozostajg
w tgcznosci z pozostata aktywnoscig naukowa koncentrujaca sie na epidemiologii, naturalnym
przebiegu oraz skutecznoéci leczenia przewlektego zapalenia watroby wywotanego przez HCV.
Wskazuje to na ukierunkowane zainteresowania naukowe i systematyczny rozwdj naukowy.
Analiza bibliometryczna dorobku Habilitantki wskazuje, ze jest on wystarczajacy, a nawet
przekraczajagcy wymagania stawiane kandydatom do stopnia doktora habilitowanego
w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu. Takze dziatalnos¢ dydaktyczna oraz inne
osiagnigcia Kandydatki w petni uzasadniajag wniosek o nadanie Jej kolejnego stopnia
naukowego zgodnie z art. 219, ust. 1i2 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. - Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce. Dlatego z petnym przekonaniem przedktadam Wysokiemu Senatowi

Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku pozytywng opinie w tej sprawie.
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