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Wprowadzenie do rutynowej praktyki medycznej lekéw dziatajacych bezposrednio
przeciwwirusowo (DAA) przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu C (HCV) bylo jednym z
najwigkszych osiggnieé medycyny ostatnich lat. Choroba przewlekla, uprzednio wyleczalna u
maksymalnie 40-50% chorych, prowadzgca do rozwoju marskosci watroby, jej niewydolnosci
lub raka stala si¢ tatwa w leczeniu. Obecnie po leczeniu doustnym trwajacym 8-12 tyg. i
praktycznie  pozbawionym dziatafi niepozgdanych petng eradykcje wirusa z organizmu

zakazonego uzyskuje sig¢ u ok. 97% leczonych. Z drugiej strony lekarze choréb zakaznych i



innych specjalnosci doskonale wiedza, ze usuniecie czynnika sprawczego nie jest jednoznaczne z
wyleczeniem choroby. Trwajgcy wiele lat proces zapalny, a w jego konsekwencji widknienie i
przebudowa narzgdu moze by¢ nieodwracalna u czgsci zakazonych lub odwracalna czgsciowo i
do pewnego stopnia u innych. Wydzielenie tych grup chorych jest bardzo wazne z klinicznego
punktu widzenia, przede wszystkim z potrzeby utrzymania w nadzorze onkologicznym choréb u

ktérych nie doszto do satysfakcjonujacej regresji widknienia.

Z powyzszych przyczyn uwazam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lek.
Aleksandry Berkan-Kawifiskiej jest bardzo aktualna i klinicznie istotna. Jej wyniki moga
wplyna¢ na rutynows praktyke medyczng, szczegélnie w aspekeie potrzeby objecia niektdrych
chorych po leczeniu DAA dodatkowg opiekg ambulatoryjng. Z drugiej strony, analiza tego
tematu nie jest fatwa, poniewaz jak sama doktorantka wskazuje nie jest mozliwe, ani zasadne
tutynowe wykonywanie biopsji watroby o wszystkich chorych w XXI w. Zatem klinicysci musza
positkowaé si¢ metodami pogrednimi oceny nasilenia widknienia, tj., met. biochemicznymi lub

fizycznymi (elastografia), bedae $wiadomymi ich ograniczen.

Rozprawa jest obszerna i przejrzysta, liczy 122 strony, ma ukfad klasyczny i poza
wykazami skrotéw, tabel i rycin zawiera streszczenie, wstep, cele, materiat i metody, wyniki,
dyskusje, wnioski oraz pismiennictwo. Wyniki sa dodatkowo wzbogacone 23 tabelami, 22

rycinami,

Wstep jest napisany bardzo starannie. Zawiera szczegblowe informacje dotyczace
epidemiologii, patogenezy oraz przebiegu klinicznego, diagnostyki i leczenia przewlekiego
zapalenia watroby typu C. Wstep ten moglby byé sam w sobie Swietnym materialem
edukacyjnym dotyczacym zakazeh HCV dla lekarzy réznych specjalnosci. Na szczegblng uwage
zwraca podrozdziat opisujacy wady i zalety poszczegélnych metod oceny wioknienia w
przebiegu PZW-C, ktéry jest jednym 2z najdoktadniejszych tego typu opracowan w jezyku

polskim.

Lekarz Aleksandra Berkan-Kawiriska stawia 4 cele swojej rozprawy naukowej, ktore sa
spdjne z naukowego punktu widzenia ale przede wszystkim klinicznie istotne. W tym miejscu
chciatbym zwrdcié uwage na potrzebg zaakacentowania, ze doktorantka nie ocenia regresji

wibknienia, nie posiadajac danych histopatologicznym, a jego  wykiadniki wskazniki



biochemiczne oraz elastycznos. Proponowatbym wigc aby w uzywaé sformutowar np. poprawa
w zakresie nieinwazyjnych wyktadnikéw widknienia lub poprawa w zakresie elastycznosci
narzadu. Doktorantka jest $wiadoma tych ograniczeri i dyskutuje je w dyskusji, niezaleznie warto

jest te terminologie uwzglednié réwniez w celach i wnioskach, dla przejrzystodei merytorycznej.

Zastosowana w rozprawie metodyka jest precyzyjna i nie budzi watpliwosei. Wielkogé
grupy badanej (n=113) pozwala na oceng statystyczng, a kryteria wlaczenia i wylaczenia z
badania sg jasne. Brak grupy kontrolnej jest oczywisty w $wietle dostepnosci skutecznych terapii
anty-HCV.  Projekt uzyskat pozytywng opini¢ Komisji Bioetycznej UM w Lodzi
(RNN/167/17/KE), a WSszZyscy jego uczestnicy wyrazili Swiadomg zgodg. Za zalete tego badania
uwazam, fakt, ze niewizyjne parametry widknienia byly oceniane po 18 m-cach od jego
zakoficzenia, podczas gdy w wielu tego typu pracach obserwacja jest koficzona wczesdniej, np. w
ciggu roku. Pozwolilo to na uzyskanie pelniejszego obraz regresji choroby. Dodatkowo co wazne,
grupa chorych z zaawansowanym wioknieniem (F4) byta liczna (n=74) pozwalajgc na uzyskanie
pehiejszych wynikdéw. Uzyskane wyniki sg analizowane w sposob rzetelny, z wykorzystaniem
prawidlowych i metod statystycznych, obejmujacych ocene rozktadu parametréw, zastosowanie

metod nieparametrycznych oraz regresjg wieloczynnikowa.

Wyniki sg przedstawione skrupulatnie, jako mediana oraz IQR, réwniez z opisem tych
bez istotnosci statystycznej. Pewnym nieznacznym niedostatkiem Jest brak uwzglednienia choréb
wspotistniejgcych, np. cukrzycy, ktére moglyby wplywaé na dynamike regresji markeréw
widknienia. Do moim zdaniem najwazniejszych wynikéw nalezy, ze u ok. 10 osdb (1. 8.8%
badanej populacji) nie doszto do poprawy w zakresie elastycznoéci narzgdu w 18 miesiecy po
zakoniczeniu leczenia. Co prawda, analiza wieloczynnikowa wskazata, ze gléwnym powodem
braku regresji parametréw widknienia Jjest wyjsciowy wiek (bardzo wazny wniosek dotyczacy
potencjatu regeneracji watroby) uwazam, ze cenny byloby umieszczenie Tabelj zawierajacej
charakterystyke indywidulang tych oséb. Kolejnym bardzo waznym znaleziskiem jest fakt, ze w
grupie chorych z najbardziej zaawansowanym wiGknieniem czynnikami rokowniczo
negatywnymi wobec spadku jego wskaznikéw jest uprzednie niepowodzenie leczenia oraz
aktywnosé AST (OR 4.72 — najsilniejsze w analizie). Implikacje tych wynikéw sa wazne mogg
bowiem sugerowaé, ze regresja choroby jest wolniejsza u zakazonych HCV z dodatkowg choroba

watroby (np. metaboliczng) pomimo braku wptywu BMI. Dodatkowym nasuwajgcym  sig



whnioskiem z tych badan jest, ze nalezy doprowadzié¢ do wszelkich staran aby pierwsze leczenie
DAA bylo skuteczne, poniewaz w przypadku reterapii poprawa parametréw widknienia nie jest
oczywista. Kolejnym pozytywnym aspektem uzyskanych wynikow jest zastosowanie metody
elastografii fali poprzecznej (SWE) dla oceny elastycznoéci watroby, ktéra jest czesto uzywana w
Polsce i na $wiecie, ale jest ujeta w zdecydowanie mniejszej ilosci publikacji niz elastografia

dynamiczna (TE, Fibroscan), co zwigksza potencjat publikacyjny rozprawy.

Podsumowujac uzyskane wyniki majg nie tylko znaczenie poznawcze, ale $g rowniez
istotne z punktu widzenia rutynowej praktyki medycznej. Po ich publikaciji nie watpie, ze beda
Jednym ze Zrédet naukowych przy tworzeniu wytycznych postgpowania z chorym po skutecznej

eliminacji zakazenia HCV

Wyniki sa krytycznie skonfrontowane ze stanem wiedzy w Dyskusji. Autorka nadaje
kontekst swoich obserwacji w $wietle prac polskich oraz $wiatowych. Co wazne, Doktorantka
krytycznie punktuje potencjalne ograniczenia swojej pracy wynikajace z np. z braku mozliwoéci
prowadzenia oceny histopatologicznej oraz grupy kontrolnej. W mojej opinii jednak s3 to
ograniczania mato istotne z punktu widzenia praktycznej implementacji uzyskanych wynikdw,
Nalezy tez podkresli¢ ogrom pracy doktorantki w zakresie zgromadzenia pismiennictwa. Jest ono
obszerne, liczy 284 pozycje, obejmuje najwazniejsze publikacje i doniesienia z dziedziny
uzyskane zaréwno przez badaczy polskich Jak i zagranicznych. Bezwzglednie rozprawa ta moze
by¢ traktowana jako encyklopedia wiedzy nt. zastosowania nieinwazyjnych technik oceny

wioknienia w PZW-C.

Lekarz Aleksandra Berkan-Kawiriska w podsumowaniu swojej rozprawy doktorskiej
sformutowata prawidtowe wnioski, ktére sg uzasadnione przeprowadzonymi analizami. Wnioski
maja nie tylko charakter poznawczy, lecz réwniez praktyczny. Chciatbym réwniez zacheci¢
Doktorantke do kontynuacji tego zagadnienia badawczego, a w szczegélnosci objecia chorych
wiaczonych dalszg obserwacjg oraz doglebnych analiz grupy, ktdra nie uzyskala regresji

parametrow widknienia po leczeniu DAA.

Podsumowujac przedstawiong do oceny rozprawe doktorskg lekarz Aleksandry
Berkan-Kawinskiej pt. »Regresja wléknienia i laboratoryjnych wykladnikéw uszkodzenia

watroby po skutecznym leczeniu bezinterferonowym u pacjentow z marskoscig watroby w



przebiegu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C” uwaZam za warto§ciows
naukowo oraz wazng z klinicznego punktu widzenia. Spelnia ona wymogi okres§lone w art.
13 ust. 1 Ustawy o stopniach naukowych i.tytule naukowym oraz stopniach i tytule w
zakresie sztuki. Wnosze zatem do Wysokiej Rady Nauk Medycznych o dopuszczenie lek.
Aleksandry Berkan-Kawiinskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Ponadto
majac na uwadze oryginalnosé rozprawy oraz znaczenie kliniczne uzyskanych w niej

wynikéw wnioskuje o jej wyréznienie.
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