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OCENA
rozprawy doktorskiej lek.med. Mariusza Lucejko
»Antygen rdzeniowy wirusa HCV w monitorowaniu leczenia przewleklego wirusowego

zapalenia watroby typu C”

Wprowadzenie w ostatnich latach wysoce skutecznych, bezpiecznych, stosunkowo
krétkich i dobrze tolerowanych terapii bezinterferonowych zrewolucjonizowato leczenie
zakazern HCV. Réwnolegle, w miejsce oceny zaawansowania choroby watroby poprzez analizg
histopatologiczng bioptatu tego narzadu wprowadzono nieinwazyjne badanie ,,sztywnosci”
tkanki watrobowej, pomocne w tej ocenie. Kolejna zmiang dotyczaca diagnostyki i monitorowania
tego zakazenia jest propozycja zastapienia oceny replikacji wirusa (HCV RNA) oznaczaniem
antygenu rdzeniowego HCV (HCVcAg).

Podjecie przez Doktoranta tematyki oceny przydatnosci HCVcAg w monitorowaniu leczenia
przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C uwazam za trafne i zasadne, zwlaszcza

w kontekscie niewielkiej liczby oryginalnych prac klinicznych dotyczacych tej tematyki.

Doktorant wskazal jako prace wigczone do rozprawy doktorskiej dwie publikacje
oryginalne oraz jedna prace pogladowa, opublikowane w latach 2016-2018 w czasopismach
z Listy Filadelfijskiej (warto$¢ IF: 8,167; punktacja MNiSW: 85):

1. Lucejko M., Flisiak R : ,,Quantitative measurement of HCV core antigen for management of
interferon-free therapy in HCV-infected patients” — Antiviral Therapy 2017 doi: 10.3851/IMP3190.
IF:2,594

2. Lucejko M., Flisiak R : “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 hepatitis C” — Applied Sciences 2018, 8, 198 doi: 10.3390/app8020198.
IF: 1,679



3. Lucejko M., Parfieniuk-Kowerda A, Flisiak R: “Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir plus
dasabuvir combination in the treatment of chronic HCV infection” — Expert Opinion on
Pharmacotherapy 2016;17(8):1153-64.

We wszystkich publikacjach Doktorant jest pierwszym Autorem, w dwéch pierwszych
wspotautorem jest tylko Promotor pracy, w ostatniej Promotor i jeden wspétautor. Doktorant
podat sw6j udziat w ww. pracach: w pracach oryginalnych 70%, w pracy pogladowej 50%.
Udziat Doktoranta w pracach oryginalnych obejmowat rekrutacje pacjentdw, zbieranie danych,
analizg¢ otrzymanych wynikéw oraz wspéitworzenie manuskryptu, udzial w pracy pogladowe;j
polegal na wspéttworzeniu manuskryptu. Doktorant dotaczyl w oddzielnych dokumentach

oswiadczenia o udziale w publikacjach poszczeg6lnych wspétautordw.

Omowienie prac oryginalnych poprzedzone jest 3-stronicowym wstepem przedstawiajgcym
uzasadnienie podjecia tematu badawczego.

Celem pierwszej pracy oryginalnej przedstawionej przez Doktoranta byla ocena
mozliwosci zastosowania ilosciowego pomiaru HCVcAg do monitorowania leczenia zakazenia
HCYV jako techniki potencjalnie alternatywnej do reakcji taficuchowej polimerazy (PCR).
Badanie przeprowadzono u 33 pacjentéw leczonych z powodu przewleklego zapalenia watroby
typu C terapig bezinterferonowa — 24 ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem z dazabuwirem
i rybawiryng (terapig 3D) oraz 9 ledipaswirem/sofosbuwirem.

Probki do ilosciowego oznaczania HCVcAg a tez HCV RNA byly pobierane przed
rozpoczgciem leczenia, 24 godziny, 7 i 28 dni po rozpoczeciu terapii, w momencie zakofczenia
leczenia oraz 12 i 24 tygodnie po jego ukonczeniu. Stezenia HCVcAg i HCV RNA oznaczano
ztych samych probek. Réwnolegle oceniano wykladniki funkcji watroby oraz wybrane
parametry laboratoryjne morfologii krwi obwodowej. Analiz¢ statystyczng przeprowadzono przy
uzyciu programu Statistica 10 StatSoft Polska, za statystycznie istotne uznano réznice na
poziomie istotnosci 0,05.

W pracy wykazano dodatnig korelacje pomigdzy stezeniem HCVcAg i HCV RNA przed
rozpoczgciem leczenia (r=0,625, p<0,001) oraz po pierwszej dobie leczenia (r=0,504, p<0,001).
Dynamika obnizania st¢zenia HCVcAg pod wplywem leczenia byla wicksza niz dynamika
obnizania stezenia HCV RNA, niezaleznie od rodzaju stosowanej terapii.

W momencie ukornczenia terapii i 12 tygodni po jej ukonczeniu u zadnego pacjenta nie
wykrywano HCVcAg ani HCV RNA. Po 24 tygodniach od zakonczenia terapii u jednego
pacjenta wykryto sladowe stezenie HCVcAg przy niewykrywalnej wiremii HCV.



Doktorant wykazat, ze badanie HCVcAg we wczesnym etapie leczenia przeciwwirusowego
moze przepowiada¢ odpowiedZ wirusologiczna, a nieskomplikowana procedura wykonania testu
oraz znacznie nizsze koszty mogg przesadzaé o mozliwosci jego zastosowania zaréwno
w kwalifikacji pacjentéw zakazonych HCV do leczenia przeciwwirusowego jak i monitorowaniu
terapii.

Celem drugiej z przedstawionych prac oryginalnych byla ocena zwiazku miedzy
klirensem HCVcAg a sztywnoscig watroby (liver stiffness - LS) u pacjentéw z przewlektym
zapaleniem watroby typu C leczonych lekami o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym.
Badanie przeprowadzono u 34 pacjentéw zakazonych gléwnie genotypem 1b HCV, sposrod
ktérych 19 bylo wezesniej nieskutecznie leczonych terapig oparta na interferonie. W badaniu 24
pacjentéw bylo leczonych ombitaswirem/parytaprewirem/rytonawirem z dazabuwirem i rybawiryng
(terapig 3D) oraz 10 ledipaswirem/sofosbuwirem. Prébki do ilosciowego oznaczania HCVcAg
atez HCV RNA byly pobierane w dniu rozpoczgcia leczenia, w momencie jego zakoficzenia
oraz 24 i 96 tygodni po ukonczeniu terapii. Pomiary sztywnosci watroby wykonano metoda
elastografii fali poprzecznej w czasie rzeczywistym (2D-SWE) przy uzyciu sprzetu
AIXPLORER. Wartosci LS wyrazone w kPa przypisano zgodnie z zaleceniami producenta
okreslonej punktacji w skali METAVIR. Analize statystyczng przeprowadzono przy uzyciu
programu Statistica 10 StatSoft Polska, za istotne statystycznie uznano réznice na poziomie
istotnosci 0,05.

W pracy wykazano istotnie statystycznie wyzsze wyjsciowe wartosci LS u pacjentéw,
poddawanych reterapii. W efekcie stosowania terapii bezinterferonowych oprécz negatywizacji
HCVcAg i HCV RNA uzyskano statystycznie istotne obnizenie sztywnosci watroby, najbardziej
zaznaczone w grupie pacjentéw z najwiekszym zaawansowaniem wiéknienia w watrobie oraz
zpodwyzszona aktywnosciz ALT >100 IU/mL (p=0,0006). Wykazano takze istotna
statystycznie ujemng korelacj¢ miedzy stezeniem HCVcAg przed rozpoczeciem leczenia
aredukcja LS pomig¢dzy badaniem wstgpnym a badaniem w 96 tygodniu po ukonczeniu terapii
(r=30,3893; p=0,002). W tej publikacji Doktorant wskazuje, ze zanikowi HCVcAg w wyniku
terapii bezinterferonowej przewleklego zapalenia watroby typu C towarzyszy zmniejszenie

sztywnosci tkanki watrobowe;j.

Whioski sformutowane w publikacjach odpowiadajg celom pracy i przeprowadzonym analizom.

Z obowigzku recenzenta pozwolg sobie zwrécié uwage, iz w obu pracach znajdujg si¢ pewne
drobne uchybienia np.:

¢ nieprawidfowe wartosci procentowe dotyczace liczby mezezyzn: 10 (59%) dla n=33 tabela 1

w pracy nr 1 oraz 10 (59%) dla n=34 w tabeli 1 w pracy nr 2



e niezgodnos¢ liczby mezczyzn w opisie pacjentdw w rozdziale 2.1 Patients ... 12 females and
22 males ... i w tabeli 1 Baseline characteristics wers 2. Males (n,%) — 10 (59%). w pracy nr 2.

e W pracy nr 2 w rozdziale Materials and methods brakuje informacji dotyczacej czasu
przeprowadzania badan elastograficznych.

Powyzsze uwagi majg znaczenie porzadkowe i w zaden spos6b nie umniejszajg wartosci prac,

ktére uwazam za wnoszace wklad w obszar wiedzy dotyczacej diagnostyki i monitorowania

zakazen HCV.

Reasumujac, stwierdzam, Ze przedstawione do oceny prace wigczone do rozprawy
doktorskiej speiniaja warunki rozprawy doktorskiej, stad mam zaszczyt przedlozyé Wysokiej
Radzie Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku wniosek o dopuszczenie

lek. med. Mariusza Lucejko do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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