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Recenzja pracy doktorskiej lek. Mariusza Lucejko "Antygen rdzeniowy wirusa HCV w
monitorowaniu leczenia przewleklego wirusowego zapalenia wagiroby typu C", promotor
prof. dr hab. n. med. Robert Flisiak, Klinika Choréb Zakaznych 1 Hepatologii Umwersytetu
Medycznego w Biatymstoku.

Recenzent: prof. dr. hab. n. med Milosz chz%Wski Klinika Chor6b Zakaznych,
Tropikalnych i Nabytych Niedobordw Immunologlcznych Pomorski Uniwersytet Medyczny

w Szczecinie.
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Pomimo doskonatych efektc')xi\.z terapii (>90% eradykacji) infekcji HCV bezposrednio
dzialajagcymi preparatami antyw1rusowym1 zakazenie to pozostaje kluczowym problemem w
populacji $wiata, obejmujqcym ~1% populacp Podthe wysitki w kierunku eliminacji tego
zakazenia wymagajg nie tylko rozszerzama doste;pnosm cenowo przystepnych lekéw, ale
réwniez do optymalnej, szybklej 1 efektywnej kosztoWo dlagnostykl ze szczegdlnym
uwzglednieniem momtorowama skutecznosc1 leczenia. Aktualny Zloty standard diagnostyki 1
monitoringu w zakazeniu HCV jakim sg oznaczenia HCV-RNA mo_ze ‘byé z powodzeniem
zastapiony przez oznaczenia st¢zen antygenu id'z.en'iowego HCV (HCVcAg), ktére sa tansze,
bardziej przystepne techﬁologicznié, a takze - jak celnie wskazuje doktorant - pozwalaja na
okreslenie czy wyhamowana zestala synteza bialek wirusa, a nié tylko wyeliminowano jego
material genetyczny. Eliminacja HCV wigze sie rOwniez z niezwykle istotnym aspektem
klinicznym jakim jest nie tylko zahamowanie ale wrecz cofniecie widknienia watroby, nawet
u 0s6b z zaawansowanym wioknieniem i marskoscig tego narzadu. Z tego powodu badania
opisujace regresje wioknienia, szczegdlnie z zastosowaniem metod nieinwazyjnych, po
skutecznym leczeniu przeciwwirusowym pozostajg b‘ardzo istotne poznawczo. Szczegdlnie
istotne jest réwniez powigzanie funkcji wldknienia ze ét@Zeniami HCVcAg. Tematyka pracy

wpisuje si¢ wiec w migdzynarodowy nurt badan nad leczeniem HCV i stanowi istotny wktad
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w drodze do catkowitej eliminacji tego zakazenia.
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Ocena metodologiczna i merytoryczna pracy

Praca doktorska liczy 69 stron, niemniej nie obje;tosf,:é stanowi 0 jej wysokiej wartosci
merytorycznej. Rozprawa bowiem opiera si¢ na cyklu trzech publikowanych prac, wszystkie
w czasopismach umieszczonych na Liscie Filadelfijskiej i posiadajgcych Impact Factor, w
tym dwdch prac oryginalnych "Quantitative measurement of HCV core antigen for
management of interferon-free therapy in HCV-infected patients" (Antivir Ther. 2017 Oct 10.
doi: 10.3851/IMP3190; IF: 2.594) oraz "Effect of HCV Core Antigen and RNA Clearance
during Therapy with Direct Acting Antivirals on Hepatic Stiffness Measured with Shear
Wave Elastography in Patients with Chronic Viral Hepétitis C" (Appl. Sci. 2018, 8(2), 198;
do1:10.3390/app8020198 IF: 1.679), obie przy Wspélefutorstwie Promotora pracy prof. R.
Flisiaka. Cykl uzupelnia warto$ciowa praca poglatdéWa "Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
plus dasabuvir combination in the treatment of chronic HCV infection" (Expert Opin
Pharmacother. 2016 Jun;17(8):1153-64. doi: 10.1080/14656566.2016.1176143, IF: 3.894) -
wspoétautorzy: A. Parfieniuk-Kowerda oraz R. Flisiak.

Prace oryginalne stanowigce podstawe osiagniecia doktorskiego to dwa pelnowartoSciowe
manuskrypty, zbiezne w zakresie zakresu badawczego, opisujace istotne badawczo
zagadnienia w opracowaniach na temat HCV. Pierwsza z nich ("Quantitative
measurement...") obejmuje grupe 33 osdb skutecznie leczonych preparatami hamujacymi
replikacje HCV [ombitaswir/paritaprewir/rytonawirtdasabuwirtribawiryna
(OBV/PRV/r+DSV+RBV) lub ledipaswir/sofosbuwir‘(iDV/SOF)] u ktérych walidowano
HCVcAg jako marker skutecznosci leczenia, w adekx%étnie dobranych punktach czasowych
(1,7, 28 dni po wiaczeniu leczenia, na jego zakoﬁczeni;; oraz 12 i 24 tygodnie po ukonczeniu
leczenia). Co istotne, badanie byto prowadzone prospektywnie. Na podstawie badan doktorant
potwierdzil dodatnig korelacje pomiedzy stezenia HCVcAa i materialu genetycznego HCV
przed leczeniem oraz po 24 godzinach od jego rozpoczgcia; w pédZniejszych punktach
czasowych zaréwno HCVcAg jak HCV-RNA byly stopniowo eliminowane co nie pozwalato
na podjecie analiz korelacji, niemniej potwierdzono warto§¢ HCVcAg jako markera
odpowiedzi wirusowej terapii, okreslajac wysoka warto$é odpowiedzi serologicznej (SSR -
sustained serological response) jako badania pozwalajacego szybko i niedrogo okresli¢ postep
| i skutecznos¢ terapii przeciwwirusowej HCV. Druga praca oryginalna "Effect of HCV Core
Antigen..." obejmowata 34 osoby réwniez skutecznie leczone OBV/PRV/r+=DSV+RBV lub
LDV/SOF z analiza sztywnosci watroby (LS) metoda%ﬁi nieinwazyjnymi z uwzglednieniem
stanu wyjsciowego, statusu na koniec leczenia przeciwwirusowego oraz 211( !iE gg \%%ﬁ.{im po
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jego zakonczeniu. Co niezwykle istotne, stwierdzono istotng regresj¢ wartosci LS pomigdzy
stanem wyjsciowym a wszystkimi kolejnymi punktami pomiarowymi. Nalezy zauwazy¢, ze
az 44% badanej grupy stanowily osoby z widknieniem ocenianym jako marskos$¢ watroby, a
kolejne 21% jako wldknienie zaawansowane (F3) - regresja wtdknienia byta wiasnie istotna
statystycznie w tych dwéch grupach, a wigc dotyczyla oséb o najwyzszym ryzyku zgonu i
dekompensacji funkcji watroby. Dodatkowo, nowato;fgkim wynikiem pracy bylo opisanie
ujemnej korelacji pomigdzy HCVcAg a zmiang widknienia pomigdzy wartoscig wyjsciowa 1
96 tygodniami po zakonczeniu terapii. Wyniki powstiej analizy budujg optymistyczny obraz
istotne] poprawy parametr()w biochemicznych, zmniejszenia aktywnosci zapalnej i
wloknienia watroby zwigzany z wyleczeniem HCV. Metodologia obu prac byla opisana
szczegbtowo, dobrana prawidtowo i nie budzi zadnych zastrzezen, poza tym obie prace byly
przed publikacjg recenzowane metoda peer review co konsoliduje ich wysoka wartos¢.
Trzecia praca w cyklu - opracowanie pogladowe na temat skutecznosci leczenia przewlektego
wirusowego zapalenia watroby skojarzeniem ombitaswir/paritaprewir/rytonawir + dasabuwir
jest opracowaniem precyzyjnym, kompleksowym i wielowatkowym wskazujacym na
doktadne przygotowanie teoretyczne doktoranta do pracy badawczej, umiejgtnosé zestawiania
piSmiennictwa oraz jego krytycznej oceny (tutaj szczegélnie istotne byly- skrétowe opisy
dotyczace kluczowych pozycji pismiennictwa powal\aja}ce czytelnikowi tatwo rozszerzy¢
zakres wiedzy). R

Nalezy réwniez zauwazy¢, ze samo przedstawienie zagadnien pracy doktorskiej jest bez
zarzutu. Po adekwatnym do zagadnienia wstepie (szczgsliwie niezbyt dlugim) szczegétowo
oméwione sg obie prace oryginalne, zaréwno po polsku jak po angielsku, zalaczone sg
wszystkie prace wlaczone do cyklu wraz z o§wiadczeniami wspétautoréw podsumowujgcymi
procentowo ich wklad. Wklad doktoranta w pracach oryginalnych jest wiodacy i wynosi po
70%, oraz 50% (co zrozumiate) dla pracy pogladowe;.
Podsumowanie
Przedstawiona na podstawie cyklu opublikowanych :manuskryptéw praca doktorska lek.
Mariusza Lucejko "Antygen rdzeniowy wirusa HCV w:monitorowaniu leczenia przewleklego
wirusowego zapalenia watroby typu C", jest praca niezwykle wartosciows. Juz sam fakt
publikacji wynikéw w czasopismach o wysokiej renomie miedzynarodowej wskazuje na jej
oryginalno$¢ i wazno$¢ naukowsg co wykazano réwniez w recenzji powyzej. Wartos¢
. .. . . 1
badawcza przeklada sie wprost na praktyke kliniczng, dlatego oceniam ygrEszcg%aN\?%ony cy.
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jako wybitny, zachecajac jednoczesnie doktoranta do dalszego szybkiego rozwoju
naukowego, ku ktéremu ma z pewnoscig pelne predyspozycie. W zwiazku z powyzszym
zwracam sie z uprzejma pro$ba do Rady Wydziatu Lekarskiego z Oddziatem Stomatologii i
Oddziatem Nauczania w Jezyku Angielskim Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o
dopuszczenie pracy do dalszych etapéw przewodu dokiorskiego oraz wnioskuje o nadanie jej
najwyzszego przewidzianego regulaminem Uczelni wyréznienia, na ktére ta praca z

pewnoscig zastuguje.
Z powazaniem
Prof. dr hab. n. med.
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