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Wykonana na wniosek Dziekana Wydziatu Lekarskiego z Oddziatem Stomatologii i Oddziatem
Nauczania w Jezyku Angielskim, prof. dr hab. med. Iriny Kowalskiej, zgodnie z decyzjg Senatu

Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku.

Dane osobowe i przebieg pracy zawodowej

Dr Dorota Zarebska-Michaluk ukonczyta studia medyczne na Wydziale Lekarskim Akademii

Medycznej w Biatymstoku w roku 1992,

W roku 2006, na macierzystej uczelni otrzymata tytut doktora nauk medycznych, na podstawie
rozprawy pt. , Pozawatrobowe manifestacje u chorych z przewlektym zapaleniem watroby typu C.” ,

promotor prof. dr hab. med. Dariusz Lebensztejn

Od poczatku pracy zawodowej dr Dorota Zarebska-Michaluk jest zwigzana z Klinika Choréb

Zakaznych , Wojewddzkiego Szpitala Zespolonego w Kielcach, od 4 lat petni funkcje z/cy kierownika



Kliniki. Od roku 2018 jest zatrudniona na Uniwersytecie Jana Kochanowskiego w Kielcach, na

stanowisku adiunkta.

Kandydatka posiada specjalizacje z choréb wewnegtrznych i z choréb zakainych oraz
Certyfikat Hepatologa przyznany przez Polskie Towarzystwo Hepatologiczne.

Ocena osiggniecia naukowego -cyklu publikacji oraz osiaggnie¢ naukowych/aktywnosci naukowej

Jako osiggnigcie wynikajace ustawy Kandydatka przedstawita monotematyczny cykl szesciu

publikacji, zatytutowany:

» Terapia chorych z przewlektym zapaleniem watroby typu C lekami o bezposrednim dziataniu

przeciwwirusowym w Polsce”.

Na cykl skiadajg sie 6 prace oryginalnych. Prace zostaly opublikowane w pismach z IF.
Sumaryczny IF dla tych publikacji wynosi 13.158; liczba punktéw MNiISW 345.

We wszystkich pracach dr Zarebska-Michaluk jest pierwszym autorem.

Udziat Kandydatki w pracach przedstawionych jako osiggniecie obejmowat : opracowanie
koncepcji, udziat w wykonaniu czesci klinicznej, analize i opracowanie wynikéw oraz opracowanie

manuskryptu. Kandydatka ocenia swdj udziat w powstawaniu publikacji na 65-70%.

Prace sktadajace sie na osiggniecie naukowe to :

1. Zarebska-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 I, 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 O, Pawtowska
M. Is Interferon-Based Treatment of Viral Hepatitis C Genotype 3 Infection Still of Value in the Era
of Direct-Acting Antivirals? J Interferon Cytokine Res. 2018; 38 :93-100. IF 1.774, punktacja MNiSW
20

2. Zargbska-Michaluk D, Jaroszewicz J , Janczewska E, Berak H , Horban A, Sitko M, Garlicki A,
Dobracka B, Czauz-Andrzejuk A, Dybowska D, Halota H, Pawtowska M, Tudrujek M , Tomasiewicz K ,
Mazur W, Deron Z , Belica-Wdowik T, Baka-Cwierz B, Orfowska |, Simon K , Piekarska A, Biatkowska
J, Lorenc B, Krygier R, Staniaszek A, Klapaczynski J, Citko J, Socha t, Wawrzynowicz-Syczewska

M, Laurans t, Flisiak R. Interferon free therapy with and without ribavirin for genotype 1HCV
cirrhotic patients in Real Word experience. Hepat Mon 2018:18: e80761. IF 1.578, punktacja
MNiISW 15.




3. Zarebska-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 Mar 3;2019:4029541. IF1.714, punkty MNiSW 70

4. Zargbska-Michaluk D, Piekarska A, Jaroszewicz J, Klapaczyniski J, Sitko M, Tudrujek-Zdunek M,
Tomasiewicz K, Belica-Wdowik, Pabjan P, Lorenc B, Czauz-Andrzejuk A, Tronina O, Krygier R,
Dobracki W, Buczyriska I, Simon KA, Dybowska D, Halota W, Pawtowska M, Citko J, Laurans £, Mazur
W, Janczewska E, Socha t, 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, IF 2.380, punkty MNiSW 70

5. Zarebska-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, Pawlowska
M, Laurans t, Deron Z, Buczyniska |, 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 Mar;65(1):12-17. IF 2.080, punkty MNiSW 70

6. Zarebska-Michaluk D, Jaroszewicz J, Buczyriska 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. ) Gastroenterol Hepatol. 2020
Jul;35(7):1238-1246.

IF 3.632, punkty MNiSW 100

Z uwagi na skale problemu jakim jest zapalenie watroby typu C, wysoki odsetek zagrazajacych
zyciu powikifan zwigzanych z tym zakazeniem (marsko$¢ watroby, rak watrobowo komérkowy),
rézna odpowiedz na leczenie zwigzang z budowa genomu wirusa oraz w zwigzku z przetomem jaki
ostatnio dokonat sie¢ w terapii poprzez wprowadzenie lekéw o bezposrednim dziataniu
przeciwwirusowym cykl publikacji/osiggniecie naukowe habilitantki  dotyczy wazinego i

aktualnego problemu klinicznego. Kandydatka w cyklu 6 oryginalnych prac dokumentuje wybrane



zagadnienia terapii chorych z przewleklym zapaleniem watroby typu C lekami o bezposrednim

dziataniu przeciwwirusowym w Polsce.

Prezentowane wyniki sg rezultatem badan wieloosrodkowych, obejmujgcych 22 osrodki leczace
zakazenia HCV w Polsce, koordynowanych przez Polskie Towarzystwo Epidemiologéw i Lekarzy

Choréb Zakaznych — badania typu ,, Real word experience.

Pierwsza praca cyklu Zarebska-Michaluk D et al. Is Interferon-Based Treatment of Viral Hepatitis C
Genotype 3 Infection Still of Value in the Era of Direct-Acting Antivirals? J Interferon Cytokine Res.

2018; 38 :93-100 to oparta na duzym materiale klinicznym ( 2879 chorych) analiza skutecznosci i
bezpieczenstwa réznych schematéw terapii przeciwwirusowej stosowanej w Polsce , w praktyce
klinicznej u chorych zakazonych GT3 HCV na poczatku wprowadzania lekéw o bezpoérednim
dziataniu przeciwwirusowym ( direct acting antiviral, DAA). W tym czasie dostepny dla tych chorych
schemat bez interferonu sktadat sig z sofosbuwiru (SOF)i rybawiryny (RBV). Daklatasvir (DCV) byt
niedostgpny w ramach programu lekowego i byt stosowany w indywidualnych przypadkach. Lepszy
profil bezpieczeristwa schematéw bez interferonu pozwalat na ich stosowanie u chorych z
przeciwwskazaniami do interferonu (IFN), w tym u pacjentéw z marskoscig watroby. Na poczatku
wprowadzania DAA, chorzy zakazeni GT3 z przeciwwskazaniami lub nietolerancja IFN , leczeni byli
gtdwnie przy uzyciu schematu SOF+RBV. Pacjenci u ktérych mozna byto stosowad IFN, otrzymywali
IFN w potaczeniu z RBV lub w potgczeniu RBV oraz SOF. Wykazano najwyiszg skutecznosé leczenia
przy uzyciu schematu IFN+RBV+ SOF (94%0, nastepnie SOF+DCV+/- RBV (90%). Znacznie gorsze
wyniki skutecznego leczenia uzyskano przy stosowaniu schematu SOF+RBV (72%)- jedynej
wowczas refundowanej w Polsce terapii bezinterferonowe;j.

Badania potwierdzity wysoka skutecznos$é i bezpieczeristwo terapii schematem SOF+IFN+RBV u
pacjentéw zakazonych GT3, jako opcje, nawet u pacjentéw z wyréwnang marskoscia watroby przy
braku dostepnosci do terapii bez interferonu.

Kolejna praca, Zarebska-Michaluk D et al. Interferon free therapy with and without ribavirin for

genotype 1HCV cirrhotic patients in Real Word experience. Hepat Mon 2018:18: e80761, dotyczy
najtrudniejszej przed erg lekéw DAA grupy pacjentdw- chorzy z marskoscig watroby zakazeni GT1
HCV. W tej grupie chorych ( 1113) poréwnano skuteczno$é i bezpieczeristwo réznych schematéw
lekow DAA, zawierajacych vs niezawierajgcych RBV. Nie wykazano poprawy skutecznosci leczenia
zakazenia HCV w wyniku dodatkowego stosowania RBV, przy jednoczesnym wykazaniu gorszego

profilu bezpieczeristwa w poréwnaniu do schematéw bez RBV.

Uzyskane wyniki oparte na duiej grupie pacjentéw s3 w kontrascie do badan klinicznych
obejmujgcych wyselekcjonowane grupy chorych i stanowia cenne uzupetnienie wiedzy na temat

leczenia zakazen HCV.



Trzecia praca cyklu Zarebska-Michaluk D et al. Real World Experience of Chronic Hepatitis C

Retreatment with Genotype Specific Regimens in Nonresponders to Previous Interferon-Free
Therapy . Can J Gastroenterol Hepatol. 2019 Mar 3;2019:4029541. dotyczy chorych z przewlektym
zapaleniem watroby typu C, po nieudanym leczeniu schematami bez interferonu w aspekcie
optymalnego wyboru leczenia ratunkowego. Grupa ta stanowi szczegdlne wyzwanie dla lekarzy. W
bazie 6228 chorych z WZW C kryteria witaczenia spetniato 31 chorych.

W badaniu udokumentowano, ze terapia ratunkowa po niepowodzeniu leczenia bez interferonu, z
zastosowaniem swoistych genotypowo schematow bezinterferonowych ma duze szanse
powodzenia.

W kolejnej pracy Zarebska-Michaluk D et al, 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, poréwnano efekty i bezpieczenstwo leczenia przeciw wirusowego, z
uzyciem lekéow o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym, schematu SOF/LDV(ledipaswir)
stosowanego 8 vs 12 tygodni. Grupe badang stanowili pacjenci dotychczas nieleczeni, bez marskosci
watroby, zakazeni GT1HCV. Powaine dziatania niepozgdane wystgpity tylko w grupie leczonej 12
tygodni.. Analiza potwierdzita mozliwos$¢ a nawet zasadno$é skracania terapii schematu SOF/LDV
w tej grupie chorych bez wptywu na efekt przeciwwirusowy przy jednoczesnej poprawie profilu

bezpieczenstwa.

W piatej pracy cyklu, Zarebska-Michaluk D et al. , 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 Mar;65(1):12-17.

Potwierdzono skuteczno$¢ obu schematéw, jednak przy ewentualnym skréceniu terapii nalezy
uwzgledni¢ ryzyko nizszej skutecznosci leczenia 8 tygodniowego u mezczyzn.W ostatnie publikacji

cyklu habilitacyjnego Zarebska-Michaluk D et al. 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 Jul;35(7):1238-1246 habilitantka oceniata skuteczno$¢
kolejnego schematu leczniczego , z uzyciem lekéw o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym
GZR/EBR (Grazoprewir/elbaswir), w podgrupie pacjentéw z WZW C uwazanej za trudna w terapii.
Podgrupa obejmowata pacjentéw z koinfekcjg wirusem HIV, pacjentéw z marskoscia watroby, z
chorobami nerek oraz chorych po nieskutecznym leczeniu przeciwwirusowym. Schemat GZR-EBR
otrzymato 1615 chorych, w tym 791 pacjentéw potencjalnie trudnych w leczeniu. Wykazano

bardzo dobra skutecznos¢ leczenia w catej grupie — odpowiedz wirusologiczna 98%, bez istotnych



réinic do ,trudnej podgrupy” . U wszystkich pacjentow obserwowano bardzo dobry profil

bezpieczenstwa.

Osiggniecie naukowe, przedstawione przez dr Dorote Zarebska —Michaluk jako cykl prac
analizujacy na bardzo duzych grupach chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby
typu C, skutecznosc i bezpieczeristwo wybranych schematéw lekéw o bezposrednim dziataniu
przeciwwirusowym, w wybranych podgrupach chorych w tym pacjentéow ,trudnych” w leczeniu,
oceniam jako istotny wkiad do medycyny klinicznej. Wybér aktualnego i wainego tematu,
zaplanowanie badan, ich wykonanie w ramach wieloosrodkowej wspétpracy, dokonane
obserwacje i sposdb ich przedstawienia §wiadczg o zdolnosciach organizacyjnych kandydatki,
determinacji, pracowitosci i dojrzatosci jako klinicysty i naukowca. Woyniki tych badan
zastosowane w praktyce stuzg optymalizacji postepowania z pacjentem. Ranga czasopism w
ktérych prace opublikowano ( prace z IF) obiektywnie wysoko pozycjonuje osiggniecie naukowe

kandydatki.

Catkowity dorobek naukowy dr Zarebskiej- Michaluk obejmuje 48 prac petno tekstowych, w tym

29 prac oryginalnych, o tacznym wspétczynniku oddziatywania, IF=41.506, liczba punkdéw weg.
MNiSW: 877, liczba cytowan: 115 (bez autocytowar), Indeks Hirscha: 8. Dorobek zostat istotnie

powiekszony po doktoracie.

Ponadto, w dorobku znajduje 11 prac oryginalnych w suplementach czasopism i 75 streszczeri/
doniesien konferencyjnych ( konferencje krajowe i miedzynarodowe).

Dr Zarebska- Michaluk tgczy swojg dziatalnosé naukows z pracg kliniczng . Jej dorobek dotyczy
gtownie badan zwigzanych z przewlektym zapaleniem wirusowym watroby. Publikacje dotycza
gtéwnie :

e leczenia przewlekiego wirusowego zapalenia watroby, giéwnie typu C

Poczatkowe badania kandydatki to ocena skutecznosci schematéw terapeutycznych opartych na
IFN z analiza oceny czynnikéw predykcyjnych trwatej odpowiedzi wirusologicznej w monoterapii
IFN oraz terapii skojarzonej IFN +RBV .

W dobie terapii dwulekowych ztozonych z IFN i RBV dr Zarebska-Michaluk brata udziat w
badaniach wieloosrodkowych oceniajgcych skutecznos$é i bezpieczestwo tego schematu z
wykorzystaniem rdoznych preparatéw interferonu.

Po wprowadzeniu terapii bezinterferonowych, brata udziat w pracach oceniajgcych skutecznoéé i
bezpieczenstwo poszczegdinych schematéw DAA w réznych populacjach.



e Epidemiologii wirusowego zapalenia watroby typu C

Kandydatka brata udziat w wieloosrodkowych badaniach (27 osrodkéw) pod patronatem
Polskiego Towarzystwa Hepatologicznego | Polskiego Towarzystwa Epidemiologéw i Lekarzy
Choréb Zakainych, nad rozktadem genotypdw HCV w populacji polskiej (2006-2016). Wykazano
dominacje GT1 w populacji zakazonych HCV - 79,4% . Udokumentowano takze tendencje
wzrostowg udziatu tego genotypu kosztem drugiego i trzeciego. Wyniki tych badan sg bardzo
cenne przy doborze optymalnego leczenia.

e Historii naturalnej przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

W ramach badan nad historig naturalng przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

Dr Zarebska-Michaluk prowadzita badania nad wystepowaniem manifestacji pozawatrobowych

( praca doktorska), wptywem choréb wspdétistniejgcych na progresje choroby oraz rokowaniem
u chorych z marskoscia.

Przewlekte zapalenie watroby typu C najczesciej wykrywane jest przypadkowo. Wyjatek
stanowia sytuacje, w ktorych u pacjenta wystepuja objawy pozawatrobowe i chory zwraca sie o
pomoc medyczng do lekarzy réznych specjalnosci. Szerzenie wiedzy przez kandydatke na temat
objawdéw pozawatrobowych ( w tym matoptytkowoséé ) zwigzanych z zakazeniem HCV jest
waznym elementem dziatan w aspekcie wczesnego wykrywania zakazenia.

Udziat przy realizacji projektow badawczych ( wspétwykonawca) :

1. Badania kliniczne w zakresie terapii przewlektego WZW B

2. Wieloosrodkowy projekt oceniajacy strukture genotypowa HCV i skutecznos¢ terapii
przewlektego WZW C w Polsce na przetomie epoki interferonowe;j.

3. Wieloosrodkowy projekt obserwacyjny terapii przewlektego WZW C schematem
OBV/PTV/r+DSV w Polsce — ,,Amber”

4. Wieloosrodkowy projekt obserwacyjny terapii przewlektego WZW C w Polsce — , EpiTer-2"

5. Projektu ogdlnopolskiego programu badan przesiewowych w kierunku HCV ‘Test na HCV

Dziatalnos¢ dydaktyczna

1. Wyktady, seminaria i ¢éwiczenia ze studentami polsko-i anglojezycznymi IV roku Wydziatu
Lekarskiego z zakresu Choréb Zakaznych.

2. Wyktady 2z zakresu chordb zakainych dla lekarzy staizystow w ramach szkolen
organizowanych przez Wojewddzki Osrodek Doskonalenia Kadr medycznych.

3. Szkolenia specjalizacyjne lekarzy stazystow w zakresie chordb zakaznych (szkolenie i nadzér).



Dziatalnos$¢ ekspercka/organizacyjna
Wspodtuczestnik projektu Therapeutic Area Steering Committee (TASC) HCV — grupy doradczej
okreslajgcej cele, potrzeby i formy edukacji medycznej w zakresie diagnostyki i leczenia zakazen
HCV -2015.
Z/CA Kierownika Kliniki Chordb Zakaznych

Nagrody i wyrdznienia

Nagroda indywidualna |l stopnia Rektora Uniwersytetu Jana Kochanowskiego w Kielcach
Il Nagroda zespotowa na XX Konferencji PTH 2018

[l Nagroda na VIl Zjezdzie PTH 2016

Nagroda zespotowa na VIl Zjezdzie PTH 2016.

B W e

Dr Dorota Zarebska-Michaluk wykazuje sie istotna aktywnoscig naukowq i kliniczng, szczegoinie w
aspekcie terapii przewlektego zapalenia watroby typu C, aktywnie dziata w Polskim Towarzystwie
Hepatologicznym , Polskim Towarzystwie Epidemiologow i Lekarzy Chordb Zakaznych a takie w
European Association for the Study of the Liver. Przedstawiony do oceny cykl 6 prac jak i dorobek
naukowy habilitantki oceniam pozytywnie jako istotny wkiad w rozwéj medycyny klinicznej. Jej
osiggniecia dydaktyczne i organizacyjne takze oceniam pozytywnie.

Stawiam wniosek o dopuszczenie dr Doroty Zargbskiej - Michaluk do dalszych etapow

postepowania habilitacyjnego.

Profesor dr hab. med. Teresa Starzyriska / @
E (,(/ﬁ/(/l
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