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1. Imi¢ i nazwisko: Dorota Kozielewicz

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe — z podaniem nazwy, miejsca i roku ich
uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej

09.09.1993 — dyplom lekarza z wynikiem bardzo dobrym, Wydzial Lekarski Akademii
Medycznej im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy

17.11.1997 — pierwszy stopien specjalizacji w zakresie choréb wewnetrznych — Wydzial
Zdrowia w Bydgoszczy

15.11.2000 — dyplom specjalisty drugiego stopnia w zakresie choréb zakaznych. Egzamin
zdany z wyr6znieniem — Centrum Medyczne Ksztalcenia Podyplomowego w Warszawie

26.06.2002 — stopien doktora nauk medycznych w zakresie medycyny na podstawie
rozprawy pod tytulem ..Ocena pulmonologiczna zakazonych HIV z zastosowaniem badan
popluczyn oskrzelowo-pecherzykowych” Akademia Medyczna im. Ludwika Rydygiera w
Bydgoszczy

Promotor: Prof. dr hab. Waldemar Halota

28.06.2011 — swiadectwo ukonczenia studiow podyplomowych w zakresie zarzadzania
jednostkami ochrony zdrowia — Wydzial Nauk Ekonomicznych i1 Zarzadzania
Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Toruniu

11.03.2016 — Certyfikat Hepatologa Polskiego Towarzystwa Hepatologicznego (PTH)

3. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu

1993-1994 - staz podyplomowy w Wojewodzkim Szpitalu im. dr. J. Biziela w Bydgoszczy

1994-2002 — asystent w Katedrze 1 Klinice Choréb Zakaznych Akademii Medycznej im.
Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy

2002-2015 — adiunkt w Katedrze i Klinice Choréb Zakaznych i Hepatologii Akademii
Medycznej im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy, od 24.11.2004 roku: Collegium
Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w
Toruniu

od 2015 - nadal — starszy wyktadowca w Klinice Chorob Zakaznych Collegium Medicum
im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Toruniu

1999-2000 - asystent w Samodzielnym Publicznym ZOZ Wojewodzki Szpital
Obserwacyjno-Zakazny (WSOZ) w Bydgoszczy

2000-2004 — starszy asystent w Wojewddzkim Szpitalu Obserwacyjno-Zakaznym w
Bydgoszczy

2004-2012 — zastgpca ordynatora Oddzialu Choréb Watroby w Wojewddzkim Szpitalu
Obserwacyjno-Zakaznym w Bydgoszczy

od 2012 - nadal - zastgpca kierownika Oddzialu Choréb Watroby w Wojewodzkim
Szpitalu Obserwacyjno-Zakaznym w Bydgoszczy



4. Wskazanie osiagniecia naukowego wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14
marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki (DzU. 2016 poz.882 ze zm. w Dz. U. z 2016 r. poz. 1311.):

A. Podstawg ubiegania si¢ o tytul doktora habilitowanego jest monotematyczny cykl
publikacji zatytulowany:

.Zaburzenia czynnosci tarczycy u pacjentéw zakazonych HBV lub HCV
leczonych interferonem alfa = rybawiryng™.

B. Publikacje wchodzgce w sklad osiggni¢cia naukowego:

1.

o

Kozielewicz D., Halota W. Zaburzenia funkcji tarczycy u chorych na przewlekle
zapalenie watroby typu C, leczonych interferonem alfa i rybawiryna. Zakazenia
2010; 10(5): 49-53.

Punktacja KBN/MNiSzW: 6.000
Index Copernicus: 4.080

Moj wklad w powstanie tej pracy polegal na: opracowaniu koncepcji artykutu,
analizie piSmiennictwa i przygotowaniu tekstu publikacji, tabel.
MGj udzial procentowy szacujg na 90%.

Kozielewicz D., Dybowska D., Halota W., Drézdz W. Natural leukocyte interferon
alpha (Alfaferone) combined with ribavirin in the treatment of patients with HCV-
related cirrhosis: our experience. Infection 2011; 39(5): 433-437.

Impact Factor: 2.659
Punktacja KBN/MNiSzW: 20.000

Moj wklad w powstawanie tej pracy polegal na: opracowaniu projektu badania,
zebraniu danych klinicznych, interpretacji uzyskanych wynikow, analizie
pi$miennictwa, zapewnieniu integralnosci calego badania oraz przygotowaniu
tekstu publikacji, tabel. M6j udzial procentowy szacuj¢ na 70%.

. Kozielewicz D., Karwowska K.. Dybowska D., Halota W. Agranulocytosis during

treatment of chronic hepatitis C complicated by hyperthyreosis. Case reports.
Endokrynol. Pol. 2012; 63(1): 52-53.

Impact Factor: 1.070
Punktacja KBN/MNiSzW: 10.000

Index Copernicus: 16.770

Méj wkiad w powstawanie tej pracy polegal na: opracowaniu koncepeji artykutu,
zebraniu danych klinicznych, interpretacji uzyskanych wynikéw, analizie
pisSmiennictwa, zapewnieniu integralnosci calego badania oraz przygotowaniu
tekstu publikacji, tabel. Moj udzial procentowy szacuj¢ na 70%.

Kozielewicz D.. Halota W. Interferon-induced thyroiditis during treatment of
chronic hepatitis C. Endokrynol. Pol. 2012: 63(1): 66-70.

Impact Factor: 1.070
Punktacja KBN/MNiSzW: 10.000

Index Copernicus: 16.770



Méj wkiad w powstanie tej pracy polegal na: opracowaniu koncepcji artykutu,
analizie pismiennictwa i przygotowaniu tekstu publikacji, tabel. Moj udzial
procentowy szacuj¢ na 90%.

. Kozielewicz D., Zalesna A., Dybowska D. Can pegylated interferon a 2a cause
development of thyroid disorders in patients with chronic hepatitis B? Expert Opin.
Drug Saf. 2014; 13(8): 1009-1014.

Impact Factor: 2.911
Punktacja KBN/MNiSzW: 30.000

Méj wklad w powstawanie tej pracy polegal na: opracowaniu projektu badania,
zebraniu czesei  danych klinicznych, interpretacji uzyskanych wynikow,
przygotowaniu wynikow do analizy statystycznej, nastgpnie przedstawieniu ich w
formie tabel, analizie pi$miennictwa, zapewnieniu integralnosci calego badania
oraz przygotowaniu tekstu publikacji. M6j udziat procentowy szacuj¢ na 80%.

. Kozielewicz D., Junik R., Halota W. Tyreotoksykoza indukowana
interferonoterapia przewleklego zapalenia watroby typu C u kobiety z chorobg
Hashimoto. Pol. Merkuriusz Lek. 2014; 37(218): 108-110.

Punktacja KBN/MNiSzW: 7.000

Moj wklad w powstawanie tej pracy polegal na: opracowaniu koncepeji artykutu,
zebraniu danych klinicznych, interpretacji uzyskanych wynikéw, analizie
pismiennictwa, zapewnieniu integralnosci calego projektu oraz przygotowaniu
tekstu publikacji. M6j udzial procentowy szacuj¢ na 80%.

. Kozielewicz D., Wietlicka-Piszcz M., Halota W. Dlugoterminowa obserwacja
zaburzen funkcji tarczycy u pacjentow przewlekle zakazonych HCV leczonych
pegylowanym interferonem alfa i rybawiryna. Przegl. Epidemiol. 2017: 17(4): 439-
453.

Punktacja KBN/MNiSzW: 12.000
Index Copernicus: 107.840

Mo6j wkiad w powstawanie tej pracy polegal na: opracowaniu projektu badania,
zebraniu danych klinicznych, przeprowadzeniu interpretacji uzyskanych wynikow,
przygotowaniu wynikéw do analizy statystycznej, nastgpnie przedstawieniu ich w
formie tabel, analizie pi$miennictwa, zapewnieniu integralnosci calego projektu
oraz przygotowaniu tekstu publikacji. M6j udzial procentowy szacuje na 80%.

Sumaryczna warto$é punktacji prac wehodzacych w sklad osiggnigcia naukowego:
IF: 7.71

Punktacja KBN/MNiSzW: 95.000

Index Copernicus: 145.46

C. Omoéwienie celu naukowego ww. prac i osiggni¢tych wynikéow z oméwieniem ich
ewentualnego wykorzystania

Osiagnigciem bedacym podstawg wnioskowania o przeprowadzenie postgpowania

habilitacyjnego jest spdjny tematycznie cykl 7 publikacji dotyczacych wystepowania

zaburzen czynnosci tarczycy u pacjentdw przewlekle zakazonych wirusami zapalenia
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watroby typu B lub C leczonych interferonem alfa + rybawiryna. Zostal on
udokumentowany trzema pracami oryginalnymi [2, 5, 7], dwoma opisami przypadkéw |3,
6] i dwiema pracami pogladowymi [1, 4]. Badania byly prowadzone w Klinice Choréb
Zakaznych i Hepatologii Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy

Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu,

Historia stosowania interferonu alfa (IFN-a) w leczeniu nastepstw zakazen
wirusami zapalenia watroby typu B (HBV) i C (HCV) sigga lat 80-tych ubieglego wieku.
Poczgtkowo byl on uzywany w monoterapii w postaci rekombinowanej (rIFN-a) trzy razy
w tygodniu. W 2001 roku w wyniku polaczenia IFN-a 2z czasteczka glikolu
polietylenowego powstata posta¢ pegylowana (PeglFN-u). Okres péttrwania leku ulegl
wydluzeniu poprzez spowolnienie jego wydalania przez nerki. co spowodowato mozliwosé
podawania go raz w tygodniu. Dostgpne preparaty: PeglFN-a2a bedacy polaczeniem IFN-
a2a z dwoma lafncuchami glikolu polietylenowego (kazdy o masie 20 kD) i PegIFN-a2b
stanowigey polaczenie IFN-u2b z jednym lancuchem glikolu polietylenowego o masie 12
kD stosowano w terapii przewleklych zapalen watroby typu C (pzw C) wraz z rybawiryna
(RBV) - analogiem guanozyny, podawanym codziennie doustnie. PeglFN-a2a jest takze
wykorzystywany od 2005 roku w terapii przewleklego zapalenia watroby typu B (pzw B).
Rownolegle w leczeniu zaréwno pzw B jak i pzw C mial zastosowanie leukocytarny
interferon naturalny alfa (IFN-aN3) otrzymywany z ludzkich leukocytéw. Inne formy tej
cytokiny, tj. IFN-u2b sprz¢zony z czastka albuminy lub IFN-a consensus-1 bedacy

mieszaning interferonéw naturalnych i rekombinowanych, byly uzywane rzadko.

Terapia interferonem alfa, niezaleznie od jego postaci, powoduje rézne efekty
uboczne. Niektore z nich, jak goraczka, bdle miesni i stawow lub zaburzenia
hematologiczne wystepuja juz w poczatkowym okresie leczenia. Inne, jak zaburzenia
nastroju, utrata wlosow lub masy ciala, pojawiaja si¢ pOzniej. Zwiazek pomigdzy 1a
cytoking a zaburzeniami czynnosci tarczycy (TDs) opisano po raz pierwszy w 1985 roku

u pacjentow leczonych z powodu nowotwordw, np.: raka piersi.

W pracach pogladowych wprowadzajacych do tematu badawczego przedstawilam
aktualny stan wiedzy na temat zaburzen funkcji tarczycy u pacjentéw z pzw B lub pzw C
leczonych interferonem [Zaburzenia funkeji tarczycy u chorych na przewlekle
zapalenie watroby typu C, leczonych interferonem alfa i rybawiryng. ZakaZenia
2010;10(5):49-53; Interferon-induced thyroiditis during treatment of chronic
hepatitis C. Endokrynol. Pol. 2012;63(1):66-70; IF 1.070]. Wskazalam, z¢ wigkszos¢

doniesien ukazujacych powiazanie IFN-a z TDs u chorych przewlekle zakazonych HBV
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lub HCV pochodzi z okresu stosowania jego postaci rekombinowanej. Dotyczyly one 3%
pacjentow zakazonych HBV oraz okolo 5-10% zakazonych HCV leczonych rIFN-a/RBV.
Rowniez przeciwciala przeciwtarczycowe (TAbs) wykrywano rzadziej u chorych z pzw B
niz pzw C, odpowiednio u 5-10% i 20-42%. Czg¢sciej zagrozone wystapieniem dysfunkcji
tarczycy byly kobiety a w przypadku zakazenia HCV réwniez chorzy, u ktérych przed
leczeniem stwierdzano obecno$¢ przeciwcial przeciwko tyreoperoksydazie (TPOAbs)
(46,1% vs 5.4%). Poczatkowo wykazano, ze autoimmunologiczna niedoczynnos¢ tarczycy
rozwija si¢ czesciej u pacjentow poddanych terapii skojarzonej IFN-o/RBV niz
monoterapii IFN-a, pozniejsze badania nie potwierdzily tej obserwacji. Podobnie nie
wszyscy autorzy wigzali zwigkszenie ryzyka wystapienia TDs ze wzrostem skumulowanej
dawki terapeutycznej IFN-a i wydluzeniem czasu leczenia. Wydaje si¢. ze rozwdj
zaburzen funkcji tarczycy zalezy nie tylko od IFN-a, ale rowniez od typu wirusa, gdyz
w przeciwienstwie do zakazenia HCV nie obserwowano znaczgcego wplywu zakazenia
HBV na rozwdj chordb autoimmunologicznych tarczycy.

[FN-a powoduje dysfunkcje gruczotu tarczowego glownie poprzez mechanizmy
autoimmunologiczne, w przebiegu ktérych dochodzi do produkeji autoprzeciwcial
skierowanych przeciwko tarczycy co skutkuje destrukcja jej migzszu. U czesci chorveh,
u ktérych nie obserwuje si¢ tego zjawiska, wskazuje si¢ na bezposredni toksyczny wplyw
IFN-a na tyreocyty. W oparciu o t¢ koncepeje TDs wywolane przez IFN-u podzielono na
dwie grupy. Do zaburzen o podiozu autoimmunologicznym zaliczono: obecnosé¢
przeciwcial przeciwtarczycowych bez objawow klinicznych choroby tarczycy, chorobe
Hashimoto i chorob¢ Gravesa. Druga grupe stanowily choroby spowodowane
bezposrednim toksycznym dziataniem IFN-o na tarczycg, tj. destrukcyjne zapalenie
tarczycy oraz nieautoimmunologiczna niedoczynnos¢ tarczycy. Zagrozenie chorobami
tarczycy oséb leczonych standardowo z powodu pzw B lub C spowodowato koniecznosé
badania funkcji tego narzadu zaréwno przed rozpoczgciem leczenia, jak i podczas terapii.
Kwalifikacja obejmowala staranne przeprowadzenie badania podmiotowego (wywiad
w kierunku choréb tarczycy u chorego i jego bliskich krewnych) oraz przedmiotowego
(objawy zaburzen funkcji tarczycy). Rutynowo nalezalo oznacza¢ poziom hormonu
tyreotropowego (TSH) i wolnej tyroksyny (FT4) oraz przeciwcial przeciwtarczycowych
(TAbs): TPOAbs i przeciwko tyreoglobulinie (TgAbs). Celem tych badan byla
identyfikacja pacjentow z subkliniczna niedoczynnoscig (sHT) lub nadczynnoscig tarczycy
(SH) oraz jawng chorobg tarczycy. W pracach przedstawiono algorytm postgpowania oraz
kryteria leczenia rozpoznanych TDs. Wskazano, ze takie objawy, jak: ubytek masy ciala,

wypadanie wlosow, drazliwo$¢ emocjonalna, zaburzenia pamigci, ogdlne ostabienie oraz
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zmniejszenie tolerancji wysitku, przypisywane leczeniu podstawowemu, byly czgsto

wezesna manifestacja TDs.
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W erze terapii PeglFN-a = RBV zwrocono uwage na zalezno$¢ miedzy ujawnieniem si¢
TDs a krajem pochodzenia leczonych, ich pochodzeniem emicznym, predyspozycjami
genetycznymi oraz zawartoscia jodu w pozywieniu i organizmie osob zakazonych.
Aktualnie szacuje sie, ze problem moze dotyczy¢ od 0% do 6,7% zakazonych HBV i od
4,7% do 27,8% zakazonych HCV. Ponadto, wraz z postgpem wiedzy na temat zakazenia
HCV, TDs uznano za jedna z jego pozawatrobowych manifestacji. Szczegolnie dotyczy to
niedoczynnosci tarczycy (HT), ktéra wystepuje u 2% do 13% pacjentéow z pzw C i u okolo
25% chorych, u ktorych wykrywa si¢ TAbs.

W pierwszym z prezentowanych badan wiasnych [Can pegylated interferon a 2a
cause development of thyroid disorders in patients with chronic hepatitis B? Expert
Opin. Drug Saf. 2014;13(8):1009-1014; IF 2.911] celem byla ocena typu, czgstosci
wystepowania i odleglych nastgpstw zaburzen funkeji tarczycy rozpoznawanych
u pacjentéw z pzw B leczonych PeglFNa-2a. Rownie istotna byla odpowiedz czy w tej
grupie chorych powinien by¢ stosowany schemat monitorowania TDs opracowany dla
pacjentow zakazonych HCV. W Polsce dominujg chorzy z niewykrywalnym HBeAg
(95%), zakazeni genotypem A HBV (67%), u ktorych PeglFNa-2a jest szczegdlnie



skuteczny. Wprowadzenie do rekomendacji oznaczen TAbs ma swoje implikacje kliniczne
i ekonomiczne.

Badaniem objeto 106 pacjentéw (w tym 26 kobiet) z monoinfekcja HBV w wieku
od 20 do 38 lat ($redni wiek 31,8 lat) leczonych w latach 2006-2011 PeglFNa-2a w dawce
180 pg podawanej podskornie raz w tygodniu przez 48 tygodni. Wszyscy pacjenci byl
uprzednio nieleczeni, HBeAg ujemni, aktywnos¢ ALT przekraczala co najmniej
dwukrotnie gorng granice normy. Przed rozpoczeciem terapii u kazdego z nich oznaczono
poziom TSH i TAbs: TPOAbs i TgAbs. Badanie poziomu TSH powtarzano co 3 miesiace
w czasie terapii i 12 miesigcy po jej zakonczeniu. W przypadku wykrycia nieprawidlowej
wartosci TSH, jego oznaczen wraz z FT4 dokonywano co 2 miesiace. W tym czasie
ponownie oznaczano TAbs. Rownoczesnie pacjenta obejmowano opieka specjalisty
endokrynologa, pod ktora pozostawal do czasu uzyskania eutyreozy. Wszyscy badani
rozpoczeli terapi¢ PeglFN-02a z prawidlowymi poziomami TSH i TAbs oraz negatywnym
wywiadem w kierunku chorob tarczycey.

Podsumowanie i oméwienie uzyskanych wynikéw: Badanie whasne wykazalo, ze TDs
nie wystepuja czesto (6,6%). W prezentowanej analizie. TAbs pojawily si¢ podczas terapii
u dwdch chorych i byly to wylacznie TPOAb. Potwierdza to bezposredni toksyczny wplyw
IFN-a na tyreocyty jako gléwny mechanizm rozwoju TDs u chorych z pzw B. W grupie
badanej dotyczyl on wigcej niz 2/3 przypadkow. Wykazano dominujacy udziat zjawisk
nieautoimmunologicznych w rozwoju TDs u chorych z pzw B stad wydaje sig, ze
u pacjentow z pzw B nie jest konieczne rutynowe oznaczanie TAbs podczas kwalifikacji
do leczenia PeglFN-02a. Omawiane badanie potwierdzito, ze do rozwoju TDs dochodzi
czgsciej u kobiet niz u mezezyzn. Chociaz mezezyzni stanowili 75% leczonych, TDs
wystapily tylko u jednego. Wsrdd dysfunkeji tarczycy dominowala jej niedoczynnosé (6/7
przypadkow). Czgsciej rowniez obserwowano subkliniczne manifestacje zaréwno HT jak
i nadczynnosci tarczycy (H). Badanie nie potwierdzito danych literaturowych dotyczacych
odwracalnosci 1 przemijajacego charakteru TDs. Polowa pacjentow po roku od

zakonczenia leczenia wymagala nadal opieki specjalisty endokrynologa.

Zaburzenia funkcji tarczycy nie stanowily bezwzglednego przeciwwskazania do
terapii PeglFN-o/RBV a wyindukowane prowadzonym leczeniem rzadko byly przyczyna
jego przedwczesnego zakonczenia. Wstgpne wiasne doswiadczenia wskazywaly, ze do

przerwania terapii czgsciej dochodzito w przypadku rozwoju H.

Celem kolejnych prac byla prezentacja sytuacji klinicznych, w ktérych doszto do
wystapienia stanow zagrozenia zycia zwigzanych z TDs wywotanych przez PeglFN-a.
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Wymagaly one natychmiastowej interwencji i koniecznosei $cislej wspolpracy lekarzy

roznych specjalnosci.

Jednym z omoéwionych zagadnien byla ostra agranulocytoza wywolana
stosowaniem lekéw przeciwtarczycowych (ATD) u pacjentek, u ktérych doszio do
rozwoju nadezynnosci tarczycy podczas leczenia PeglFN-o/RBV [Agranulocytosis
during treatment of chronic hepatitis C complicated by hyperthyreosis. Case reports.
Endokrynologia Polska 2012;63(1):52-55; IF 1.070]. Poczatkowo w leczeniu
nadczynno$ci zastosowano u obu tiamazol. U jednej z nich z powodu zlej tolerancji
zamieniono go na propyltiouracyl. Leki podano w pelnej dawce uzyskujge eutyreoze.
Agranulocytoza rozwingla si¢ w ciagu pierwszych trzech miesi¢ey leczenia ATD i miata
przebieg $rednio cigzki (goraczka, dreszcze, bole gardla, ogdlne ostabienie, zmiany
w gardle pod postacig nalotow na migdalkach, liczba granulocytéw obojetnochtonnych —
ANC ~— 108/ul) i cigzki (dodatkowo powigkszenie szyjnych wezldéw chlonnych,
szczekoseisk, owrzodzenia blony sluzowej jamy ustnej, ANC 16/ul). Za prawdopodobna
przyczyng agranulocytozy pomimo rownoczesnego stosowania dwoch  lekow
mielosupresyjnych (ATD i IFN-a) uznano ATD. W dostgpnym pismiennictwie nie
opisywano agranulocytozy w czasiec podawania PeglFN-u. co najprawdopodobniej
wynikalo z obowiazujacych standardéw postgpowania zalecajgcych redukcje dawki
PegIFN-a przy obnizeniu ANC ponizej 750/mm’, a odstawienie przy obnizeniu ANC
ponizej 500/mm’. ANC, przy ktérej terapia ATD powinna byé przerwana nie jest
jednoznacznie okreslona. Praca ta ma duze implikacje praktyczne, wskazujgc, Zze nie
zawsze udaje si¢ zapobiec ostrej agranulocytozie polekowej, mimo postepowania zgodnie
z obowigzujacymi standardami. W omawianych przypadkach redukcja dawki PeglFN-a
i czegste kontrole morfologii krwi okazaly si¢ niewystarczajgce. Ponadto wskazano na
problem interakcji lekowych, niedoceniany w tamtym okresie.

W kolejnej pracy przedstawiono przypadek pacjentki z choroba Hashimoto
w wywiadzie, u ktoérej w czasie terapii pzw C PeglFN-o/RBV doszlo do rozwoju
nadczynnosci tarczycy [Tyreotoksykoza indukowana interferonoterapia przewleklego
zapalenia watroby typu C u Kkobiety z chorobg Hashimoto. Pol. Merkuriusz Lek.
2014;37(218):108-110]. Obserwowano zwigkszenie miana TPOAbs i pojawienie sig
przeciwcial przeciwko receptorowi TSH. Rozpoznano cigzkg tyreotoksykoze (FT4 50.6
pmol/L). Odstawiono leki przeciwwirusowe i wlaczono dozylnie tiamazol oraz
metylprednizolon. Leczenie kontynuowano doustnym ATD i hormonami kory nadnerczy

w malejacych dawkach przez dwa miesigce. Po pierwszych trzech tygodniach
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intensywnego leczenia uzyskano ustgpienie objawow klinicznych nadezynnosci tarczycy
i zdecydowano si¢ powroci¢ do terapii pzw C. Nie uzyskano jednak odpowiedzi
wirusologicznej. W omawianym przypadku o rozpoczeciu leczenia pzw C przesadzilo
zaawansowanie choroby watroby, wieloletnie utrzymywanie si¢ eutyreozy pomimo
obecnosci TPOAbs i niepokdj pacjentki o jej stan zdrowia wynikajacy z choroby watroby.
Terapi¢ przeciwwirusowa przerwano w momencie wystapienia H, ale po przerwie
i uzyskaniu eutyreozy ponownie ja kontynuowano, nie uzyskujac odpowiedzi
wirusologicznej. W konsekwencji mimo, iz endokrynolodzy potrafiliby w przysziosei
uchroni¢ chora przed ryzykiem potencjalnych powiklan nie bylo celowe powtorzenie tej
samej terapii. Prezentowany przypadek byl pierwszym opisem hashitoxicosis
wyidukowanego przez [FN-a. w pismiennictwie polskim.

Pacjentki przedstawione w powyzszych pracach wyeliminowaly zakazenie HCV
podczas terapii bezinterferonowych. U zadnej z nich nie obserwowano nawrotu zaburzen
funkcji tarczycy. Przedstawione obserwacje potwierdzaja hipoteze dotyczgcg roli IFN-a
w indukcji TDs.

Terapie PeglFN-o/RBV stosowano rutynowo u choryvch z pzw C i wyréwnana
marskoscia watroby (w skali Child-Pugh klasa A). Cylopenie obserwowane u pacjentow
z marskoscig watroby dyskwalifikowaly ich 2z terapii standardowej. Zgodnie
z rekomendacjami podawanie PeglFN-a bylo przeciwwskazane u chorych z liczba plytek
krwi ponizej 90x10*/ul i/lub leukocytéw obojetnochtonnych ponizej 1500/mm’. U czesci
pacjentow zaburzenia hematologiczne rozwijaly si¢ w czasie terapii co skutkowalo
poczatkowo redukcja dawek lekow, a w dalszej kolejnosci przerwaniem leczenia. W tych

przypadkach podejmowano préby kontynuacji leczenia wykorzystujac [FN-aN3.

W pracy [Natural leukocyte interferon alpha (Alfaferone) combined with
ribavirin in the treatment of patients with HCV-related cirrhosis: our experience.
Infection 2011;39(5):433-437; IF 2.659] przedstawiono TDs w grupie 23 pacjentow
z marskoscia watroby HCV leczonych naturalnym interferonem alfa i rybawiryna.
Zatozono, ze IFN-uN3 charakteryzujacy si¢ slabsza immunogennoscia wywola mniej
przypadkow TDs.

Badana grupa skladata si¢ z 15 kobiet i 8 mezczyzn w wieku od 17 do 68 lat,
u ktérych w latach 2005-2008 zastosowano 48-tygodniows terapi¢ skojarzona IFN-
aN3/RBV. IFN-aN3 podawano w dawce 3 min U trzy razy w tygodniu podskérnie, RBV
codziennie doustnie w dawce zaleznej od masy ciatla. Pacjenci po wczesniejszych

nieskutecznych terapiach przeciwwirusowych stanowili ponad 1/3 badanej grupy.
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TDs pod postacia nadczynnos$ci tarczycy wykryto tylko u jednego chorego uprzednio
nieleczonego (4,3%). Zastosowano leczenie ATD uzyskujac eutyreoze i terapi¢
kontynuowano. U kolejnych trzech chorych IFN-aN3 nie zaostrzyl TDs istniejacych przed
rozpoczeciem terapii, a bedacych nastgpstwem wezesniej stosowanego leczenia PeglFN-
a/RBV. Terapia byla dobrze tolerowana a wystepujace dziatania niepozadane, niezaleznie
od ich charakteru, mialy lagodne nasilenie. Badanie potwierdzilo hipoteze o mniejszej
immunogennosci IFN-aN3 aczkolwiek liczebnos¢ badanej grupy moze stanowic
ograniczenie.

Prowadzone przez kilka lat obserwacje zaburzen funkcji tarczycy u pacjentow
zpzw C sklonily mnie do przeprowadzenia badan, ktérych celem bylo okreslenie
czynnikow warunkujacych utrzymanie si¢ lub remisje¢ TDs powstatych pod wplywem
leczenia przeciwwirusowego [Dlugoterminowa obserwacja zaburzen funkcji tarczycy
u pacjentéw przewlekle zakazonych HCV leczonych pegylowanym interferonem alfa
i rybawiryna. Przegl. Epidemiol. 2017;17(4):439-453]. To jedno z najmniej poznanych
zagadnien, a wyniki dotychczas opublikowanych badan sa czesto sprzeczne. Drugim
interesujacym mnie zagadnieniem byla ocena wptywu trwalej odpowiedzi wirusologicznej
(SVR24), czyli eliminacji zakazenia HCV na ustapienie dysfunkcji tarczycy istniejacych
przed rozpoczgciem terapii przeciwwirusowej. Kolejnymi celami byla ocena czestosci
wystepowania i rodzaju TDs u pacjentow leczonych PeglFN-o/RBV,

Badang populacj¢ stanowilo 1047 uprzednio nieleczonych pacjentow
z potwierdzong monoinfekcja HCV w wieku od 18 do 80 lat (Sredni wiek 40 lat) leczonych
PeglFN-a/RBV pomigdzy 1 styczniem 2005 a 31 grudniem 2012 roku. Kobiety stanowily
50.3% badanej grupy. Wszyscy badani rozpoczynali leczenie w stanie eutyreozy. Pacjenci
otrzymywali PeglFN-a2a i RBV lub PeglFN-u2b wraz z RBV w dawkach zgodnych
z charakterystykami produktéw leczniczych. Rodzaj PeglFN-a i RBV byl ustalany przez
lekarza prowadzacego terapi¢ a czas trwania leczenia uzaleZniony od genotypu HCV i typu
odpowiedzi wirusologicznej. Zasady przerwania terapii zostaly okreslone zgodnie
z wytycznymi obowigzujacymi w danym okresie leczenia. Badanie podmiotowe,
przedmiotowe i testy funkcji tarczycy (TSH, FT4) przeprowadzono u wszystkich
pacjentéw przed rozpoczgciem leczenia, a nastgpnie powtarzano co 3 miesigee podczas
terapii oraz 6, 12, 24 miesigce po jej zakonczeniu. Zaburzenia czynno$ci tarczycy uznano
za przetrwale, gdy utrzymywaly si¢ dwa lata po zakornczeniu terapii PeglFN-a/RBV
i pacjent wymagal opieki specjalisty endokrynologa. W celu wyboru niezaleznych
czynnikéw predykcyjnych uzyskania remisji TDs wykorzystano Analize Regresji
Logistycznej. Zmienne istotne na poziomie 0,2 w modelach z jedng zmienng objasniajaca
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byly uwzglgdniane w modelach z wieloma zmiennymi objasniajacymi. Procedura
wstecznej eliminacji zmiennych pozwolita na identyfikacje najistotniejszych predyktorow.
Réznice uznawano za statystycznie istotne, gdy p<0.05.

Podsumowanie i oméwienie uzyskanych wynikéw: TDs rozpoznano u 116/1047
chorych. Podzielono ich na dwie grupy. Grupa A skladata si¢ z 77 pacjentow, u ktérych
TDs rozwingly si¢ w trakcie lub po zakonczeniu leczenia. Grup¢ B stanowito 39 chorych
z TDs obecnymi przed rozpoczeciem terapii PeglFN-a/RBV. Pacjenci w grupie A byli
miodsi (p=0.033), charakteryzowaly ich nizsze wyjsciowe wartodci wiremii HCV
(p=0.044) i mniej zaawansowane zmiany zapalne w biopsji watroby (p=0,035)
w poréwnaniu do chorych z grupy B. W obu grupach TDs obserwowano cze$ciej u kobiet
niz u mezezyzn (p<0,001). Czgstos¢ wystgpowania TDs wyniosla 7.4% a dominujaca
manifestacja w obu grupach leczonych pacjentow byla HT. Zaobserwowano, ze
zaostrzenie istniejacej wezesniej dysfunkcji tarczycy najezesciej dotyczylo pacjentow
zHT: réwniez wole ulegalo konwersji w HT. Co ciekawe u wszystkich pacjentow
obserwowano jawng HT (objawy kliniczne i cechy laboratoryjne) i wymagali oni terapii
substytucyjnej lewotyroksyng. Dane te pozostaja w opozycji do uzyskanych w badaniach
prowadzonych w innych krajach, gdzie dominowata sHT. Zréznicowanie manifestacji TDs
mozna wyjasni¢ migdzy innymi zmienng zawartoscia jodu w diecie leczonych pacjentow.
W populacjach o duzym spozyciu jodu sredni poziom TSH w surowicy zwigksza si¢ wraz
z wiekiem i tym samym rosnie ryzyko rozwoju HT. Niskie spozycie jodu jest zwigzane z H
i wolem. Zjawisko to jest szczegdlnie widoczne w populacji kaukaskiej, w ktorej istnieje
uwarunkowana genetycznie wysoka sklonnos¢ do rozwoju choréb autoimmunizacyjnych
tarczycy. W prezentowanej pracy wystgpowanie HT, niezaleznie od czasu pojawienia si¢
objawoéw (przed vs w czasie terapii), bylo negatywnym czynnikiem predykcyjnym remisji
TDs. Ogotem ustgpienie TDs odnotowano u 50,9% leczonych pacjentéw, przy czym
u wigkszodei mialo to miejsce po uplywie 6 miesigcy od zakonczenia terapii PeglFN-
o/RBV. W praktyce klinicznej ocena pacjentéw p6l roku po zakonczeniu terapii (SVR24)
bywa nierzadko ostatnia. Z drugiej strony u prawie polowy chorych TDs utrzymywaly sie
przez ponad dwa lata, a pacjenci wymagali statej opieki endokrynologiczne;j.

Wykazano, ze ple¢, wiek, genotyp HCV, zaawansowanie widknienia, wyjsciowa
aktywnos$¢ ALT i typ PeglFN-a nie mialy wplywu na remisje TDs, natomiast nizsza
wyjsciowa wartos¢ wiremii (p=0,001), typ TD (H 78,1%, destrukcyjne zapalenie tarczycy
62,5%, HT 38,7% i wole 0%, p<0,001) byly z nig zwigzane. Wykorzystujac metode
Analizy Regresji Logistycznej udowodniono, ze H w poréwnaniu z HT zwigkszata szans¢
na remisj¢ TD (OR=4,87 (1,65-14,35), p=0,004) podczas, gdy TDs istniejace przed
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rozpoczgciem terapii 1 wyzsza wyjsciowa wiremia powodowaly zmniejszenie
prawdopodobienstwa jej uzyskania, odpowiednio OR=0,21 (0,07-0,58), p=0,003 i OR=0.4
(0,22-0,73), p=0,003. Co wigcej, Analiza Regresji Logistycznej potwierdzifa, ze u chorych
z HT, ple¢ meska zwigksza prawdopodobienstwo jej remisji (OR=4,13 (1,09-15,64),

=0,037), natomiast poczatek HT przed terapig PeglFN-o/RBV i wysoka wyjsciowa
wiremia zmniejszaja je, odpowiednio OR=0,18 (0,04-0,74), p=0,017 i OR=0,31 (0.12-
0.79), p=0,014. W grupie chorych z H nie zidentyfikowano czynnikéw predykcyjnych
remisji TDs. W prezentowanym badaniu u 35,1% pacjentéw z TDs powstalymi w czasie
terapii PeglFN-w/RBV czynnos¢ tarczycy nie powrdcila do normy.

W badaniu zidentyfikowano trzy niezalezne czynniki zwiazane z niekorzystnym
zejSciem TDs: niedoczynno$¢ tarczycy, wysoka wyjéciowa wiremia HCV i obecnos¢ TDs
przed rozpoczeciem terapii PeglFN-a/RBV.

TDs uznaje si¢ za mozliwa pozawgtrobowa manifestacj¢ zakazenia HCV,
Wiadomo, ze terapia PeglFN-o/RBV powoduje zaostrzenie istniejgcych juz TDs.
Obserwowano to réwniez w prezentowanym badaniu, nie mniej jednak we wszystkich
przypadkach, po modyfikacji dawek lekéw (lewotyroksyna, ATD) uzyskiwano eutyreozeg.
Analizowano takze jak osiagnigcie SVR24 wplywa na ustgpienie TDs istniejacych przed
rozpoczeciem terapii PeglFN-a/RBV. W badanej grupie TDs rozpoznano przed
rozpoczeciem interferonoterapii u 3,7% chorych, ale tylko u 0,86% stwierdzono ich
ustgpienie po jej zakonczeniu. Sposrod 9 przypadkéw remisji TDs tylko cztery byly
zwigzane z osiagni¢ciem SVR24. Prawdopodobnie nie wszystkie przypadki TDs byly
przyczynowo zwigzane z zakazeniem HCV. Z drugiej strony pomimo eliminacji zakazenia
HCV w wyniku skutecznej terapii, moze nie dochodzi¢ do ustgpienia zmian w migzszu
tarczycy, bedacych nastgpstwem proceséw autoimmunologicznych zapoczatkowanych
przez wirusa, a tym samym remisji choroby tarczycy. Ponadto, pewnym ograniczeniem
jest fakt, ze nie oznaczano rutynowo u wszystkich leczonych TAbs, stad brak mozliwosci

oceny charakteru przetrwatych TDs (autoimmunologiczne vs nieautoimmunologiczne).

Podsumowujge, moje osiggnigcie naukowe stanowi kompleksowy opis zaburzen
funkcji tarczycy zwigzanych z terapia [FN-u=RBV u pacjentow przewlekle zakazonych
HBV lub HCV, a takze zawiera wytyczne dotyczace postgpowania diagnostycznego
i terapeutycznego. Dotychczas nie okreslano czynnikéw wplywajacych na utrzymywanie
si¢ TDs po zakonczonym leczeniu. Ma to przeloZenie na codzienng praktyke kliniczna.
Pacjentéw z TDs i wspolistniejacymi czynnikami ryzyka nalezy uczuli¢, Ze moga one nie
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ustapi¢ i obja¢ opiekg specjalisty endokrynologa. Wlasne do$wiadczenia sklonily réwniez
do stworzenia wielodyscyplinarnego zespolu lekarzy (specjalista choréb zakaznych.
endokrynolog, psychiatra), Kktérego zadaniem jest Kkwalifikacja do leczenia
przeciwwirusowego. Analiza przeprowadzona wsréd ponad 1000 pacjentéw zakazonych
HCV leczonych PeglFN-a=RBV w jednym osrodku stanowi unikalne opracowanie w skali
kraju.

W oparciu o przeprowadzone badania wykazano, ze:

1. Zaburzenia funkcji tarczycy stanowia trwale powiklanie interferonoterapii zaréwno
u pacjentow zakazonych HBV jak i HCV.

2. Czgsciej obserwowano niedoczynnosé¢ niz nadezynnosé tarczycy. W przeciwienstwie
do chorych zakazonych HCV, u zakazonych HBV dominowaly subkliniczne postaci
dysfunkeji gruczotu tarczowego.

3. Niedoczynnos¢ tarczycy, wysoka wyjsciowa wiremia HCV oraz obecnos¢ TDs przed
rozpoczeciem terapii stanowia niezalezne czynniki ryzyka przetrwania dysfunkcji
tarczycy u zakazonych HCV.

4. Wydaje sig, ze czynniki autoimmunologiczne nie odrywajg dominujgcej roli w rozwoju
TDs u chorych zakazonych HBV.

5. U pacjentéow z pzw B i negatywnym wywiadem w kierunku choréb tarczycy nie
wydaje si¢ konieczne oznaczanie TAbs podczas kwalifikacji do leczenia.

6. Leczenie (Peg)IFN-a=RBV w przeszlosci musi by¢ brane pod uwagg jako potencjalny
czynnik ryzyka wystapienia choroby tarczycy.

5. Omoéwienie pozostalych osiggnig¢ naukowo — badawezych

Poza omoéwionym cyklem 7 publikacji bedacych podstawa wnioskowania
o przeprowadzenie postgpowania habilitacyjnego mdj pozostaty dorobek obejmuje prace
dotyczace nastepujacych zagadnien.
1. Choroby ukladu oddechowego u zakazonych HIV i rola bronchoskopii oraz ptukania
oskrzelowo-pgcherzykowego w ich diagnostyce.
2. Bezpieczenstwo terapii przeciwwirusowych ze szczegélnym uwzglednieniem

mozliwosci zapobiegania i leczenia wystepujacych dzialan niepozadanych.

14



3. Skutecznos¢ terapii przeciwwirusowych stosowanych u pacjentow zakazonych HCV
i HBV.

4. Prace zawierajace opisy przypadkow.

Ad. 1.
W pierwszych latach pracy (1994-2002) moje zainteresowania naukowe byly

zwiazane z zakazeniem HIV. Byl to okres, gdy dostgpnos¢ do terapii antyretrowirusowej
nie byla powszechna a wigkszo$¢ zakazonych HIV stanowily osoby stosujace Srodki
odurzajace droga dozylna. Zaburzenia odpornosci typu komérkowego w wyniku zakazenia
HIV byly u nich przyczyng rozwoju licznych patologii dotyczacych réznych ukladéw,
w tym oddechowego. W tych latach u 70% zakazonych HIV obserwowano co najmniej
jeden epizod choroby pluc, a analiza badan posmiertnych wykazywata zmiany w ukladzie
oddechowym u 90% chorych z AIDS. Wyniki badania przedmiotowego byly pomocne
w ustaleniu rozpoznania jedynie u polowy zakazonych, podobnie czesto rutynowe zdjecie
klatki piersiowej nie wykazywalo nieprawidlowosci. W celu poprawy diagnostyki i tym
samym leczenia chorob ukladu oddechowego u naszych pacjentow odbylam szkolenie
w Pracowni Bronchoskopii Wojewddzkiego Szpitala Choréb Pluc w Bydgoszczy. Po
zdobyciu umiejetnosci wykonywania bronchofiberoskopii (BF) i plukania oskrzelowo-
pecherzykowego (BAL) samodzielnie przeprowadzalam te badania u pacjentow naszej
Kliniki. Bylo to w Polsce pionierskie postepowanie w diagnostyce choréb pluc
u zakazonych HIV. Efektem badan byl cykl publikacji i streszczen zjazdowych
poswigcony temu zagadnieniu, ale przede wszystkim wzrost standardu opieki nad chorymi
zakazonymi HIV z patologia uktadu oddechowego.

Pierwsza z prac o charakterze pogladowym [Diagnostic management of
bronchoalveolar lavage fluid as a method of choice in the diagnosis of pulmonary
diseases in HIV-positive patients HIV AIDS Rev. 2002;1:22-27] stanowi podsumowanie
aktualnej wiedzy na temat choréb pluc u zakazonych HIV. Omoéwitam w niej wskazania
i przeciwwskazania do wykonania BF i BAL, a takze ich znaczenie w diagnostyce choréb
uktadu oddechowego. Wskazalam, ze BAL stwarza mozliwos¢ wykrycia czynnika
odpowiedzialnego za patologi¢ ukladu oddechowego oraz poszerza wiedz¢ o procesach
zapalnych zachodzgcych w mikro$rodowisku plucnym 1 dzialaniu retrowirusa na
mechanizmy obronne pluc gospodarza, Uzyskane poptuczyny oskrzelowo-pgcherzykowe
(BALF) moga by¢ wykorzystane do wykrycia szczepéw Pneumocystis jiroveci (dawniej
Pneumocystis carinii) opornych na ko-trimoksazol oraz przeprowadzenia wielu badan,

z ktorych do najbardziej przydatnych naleza:
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e cytologiczne — oznaczenie ogolnej liczby komorek, makrofagow, limfocytéw,
neutrofili, eozynofili, stosunku liczby limfocytéw T CD4/CDS;

e bakteriologiczne — bakterioskopia bezposrednia, posiewy w kierunku flory swoistej
(wykrywanie pratkow gruzlicy i nieswoistych) i nieswoistej:

e serologiczne — wykrywanie przy pomocy przeciwcial monoklonalnych antygenow
grzybow: Candida, Aspergillus, Cryptococcus:

e immunofluorescencyjne — wykrywanie antygenu P, jiroveci. wirusa cytomegalii

e histologiczne — wykrywanie cial wirgtowych CMV w makrofagach

¢ mikologiczne, wirusologiczne i genetyczne z uzyciem specyficznych sond

genetycznych do bezposredniej hybrydyzacji oraz amplifikacji DNA.

Ponadto w artykule omoéwilam etiologi¢ zakazen ukladu oddechowego w tej grupie
pacjentéw, zwracajac uwage, ze izolacja w BALF takich drobnoustrojow jak: P. jiroveci,
Mycobacterium tuberculosis, Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis, Blastomyces
dermatitidis jest rbwnoznaczna z rozpoznaniem choroby ptuc tej etiologii. Czulo$¢ BAL
we wszystkich tych przypadkach przekraczala 60%. Ocena BALF pozwala rozpoznaé
zakazenia mieszane, ktorych czesto$¢ wystgpowania gwaltownie wzrasta w miarg
poglebiania si¢ deficytu immunologicznego. BAL nie znalazlo zastosowania
w diagnostyce chorob nowotworowych (migsak Kaposiego, chloniaki) i idiopatycznych
chordb pluc.

Kolejna publikacja [Assessment of selected cytological and immune factors in
bronchoalveolar lavage fluid (BALF) in HIV-infected patients. HIV AIDS Rev.
2004;3:34-38], ktorej celem byla ocena wybranych parametréow cytologicznych
i immunologicznych w BALF oraz ich znaczenia w prognozowaniu przebiegu zakaZenia
HIV, to prezentacja wynikéw badan wlasnych. Analiza objgto 30 osob zakazonych HIV
(10 kobiet i 20 mezezyzn) w wieku od 24 do 40 lat (Sredni wiek wynosil 32 lata)
hospitalizowanych w latach 1994-2000. Grup¢ poréwnawcza stanowilo 10 oséb nie
zakazonych HIV (5 kobiet i 5 mgzczyzn) w wieku od 40 do 55 lat (Sredni wiek 44.5 lata).
BAL wykonywano w oskrzelu jezyczka. Podawano 150 ml jalowego fizjologicznego
roztworu NaCl o temperaturze pokojowej w 5 frakcjach po 30 ml, ktére nastepnie zbierano
do osobnych probowek. Odzyskiwano 80-120 ml podanej objetosci ptynu. W BALF
okreslano ogdlng liczbe komorek oraz procentowy udzial w calej populacji limfocytow,
neutrofili, makrofagdw, monocytow, eozynofili, bazofili i1 stosunek limfocytéw T
CD4/CD8. Ponadto poszukiwano antygenéow grzybow: Candida albicans, Aspergillus

Sfumigatus, Cryptococcus neoformans, P. jiroveci oraz wykonywano posiewy w kierunku
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flory bakteryjnej swoistej i nieswoistej. We krwi obwodowej okreslano stosunek
CD4/CD8. Analize przeprowadzono u bezobjawowo zakazonych HIV i z patologiami
uktadu oddechowego oraz u chorych z grupy poréwnawczej.
Stwierdzono, ze bezobjawowo zakazonych HIV charakteryzuje zmniejszenie ogolnej
liczby komoérek oraz limfocytéw i monocytéw, natomiast wzrost liczby makrofagdw
i neutrofili w stosunku do oséb nie zakazonych HIV. Réznica migdzy Srednimi
warto$ciami byla statystycznie znamienna (p<0,005). U os6b zdrowych stosunek
limfocytow T CD4/CD8 zaréwno we krwi obwodowej jak i w BALF byl wyzszy niz
u bezobjawowo zakazonych HIV (p<0,005). Najwyzszy wzrost neutrofili obserwowano
u chorych z pneumocystozowym i bakteryjnym zapaleniem pluc, natomiast limfocytéw
u chorych z gruzlicg pluc.

Podsumowujac wykazano, ze analiza cytologiczna BALF moze by¢ pomocna przy
ocenie proceséw zachodzacych w plucach pod wplywem zakazenia HIV 1 zwigzanych
znim chor6b ukiadu oddechowego. Niemniej jednak prognozowanie przebiegu zakazenia

HIV wymaga oceny dodatkowych parametrow.

W nastepnej publikacji przedstawitam wlasne doswiadczenia i obserwacje
dotyczace etiologii i czgstosci wystgpowania zakazen ukladu oddechowego u zakazonych
HIV oraz przydatnosci BF i BAL w ich diagnozowaniu. Ponadto celem pracy byta analiza
wplywu wykrytych patologii drog oddechowych na rozpoznanie AIDS [The role of
fiberoptic bronchoscopy and bronchoalveolar lavage as diagnostic tools for
respiratory tract diseases in HIV-infected patients. HIV AIDS Rev. 2004;3:28-33].
Badaniem objgto 54 chorych (13 kobiet, 41 mezezyzn) w wieku od 22 do 53 lat (Sredni
wiek 36.8 lat). Zakazenie HIV wykryto u nich w okresie od 1 miesiaca do niespeina 9 lat
(Srednio 2 lata) przed wykonaniem BF. U Kkazdego z zakwalifikowanych do BF
przeprowadzano badanie podmiotowe, przedmiotowe oraz radiologiczne klatki piersiowej.
W BALF poszukiwano wykladnikéw najczesciej wystepujacych zakazen bakteryjnych,
wirusowych i grzybiczych.

Objawy zglaszane przez chorych byly malo specyficzne, radiogramy klatki piersiowej
pozostawaly prawidtowe u polowy z nich. Zwlaszcza w tych przypadkach BF polaczona
z BAL miala decydujace znaczenie w rozpoznaniu chorob phuc. Najezesciej izolowanym w
BALF drobnoustrojem byl P. jiroveci (32) nastgpnie Mycobacterium tuberculosis (9),
Candida albicans (6), cytomegalowirus (3) i u jednego pacjenta Cryptococcus neoformans.
W 15 przypadkach rozpoznano bakteryjne zapalenie pluc. Nierzadko wykryte zakazenia
wspolistnialy ze soba. W konsekwencji u 36 chorych rozpoznano AIDS na podstawie
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wykrytych chordb wskaznikowych. Przy liczbie 7 takich rozpoznan przed BF oznaczalo to
ponad 5-krotny wzrost i wskazywalo na znaczacg rolg BF i BAL w diagnostyce choréb
pluc w tej grupie chorych.

Postulowano we wnioskach pracy rozpowszechnienie BF i BAL w osrodkach
terapii AIDS oraz rozszerzenia wskazan do ich prowadzenia. O znaczeniu praktycznym
tych badan $wiadczy obecno$¢ BF i BAL w aktualnych rekomendacjach Polskiego
Towarzystwa Naukowego AIDS.

Oprocz oméwionych powyzej prac ten okres mojej dzialalnosci naukowej dokumentuja
publikacje przedstawione ponizej, a takze liczne doniesienia ze zjazdow i konferencji
zagranicznych oraz krajowych.

1. Jaruga B, Halota W, Dybowska D. Kozielewicz D. Test do réwnoczesnego

wykrywania Ag p24 i przeciwcial anty HIVI/HIV2 (VIDAS HIV DUO) - w praktyce
laboratoryjnej. Diagn. Lab, 1999;35:321-327.

2. Pawlowska M, Halota W, Kozielewicz D. HIV/HCV co-infection - available
treatment with case report. HIV AIDS Rev. 2004:3:44-46.

3. Olczak A, Grabczewska E, Kozielewicz D, Gorzelak B. Gruzlica w grupie pacjentow
zakazonych HIV. Przegl. Epidemiol. 2008:62:63-69.

Ad. 2.
W kolejnych latach pracy (po 2002 roku) moje zainteresowania naukowo-badawcze

i jako lekarza skoncentrowaly si¢ na problematyce zakazen wirusami hepatotropowymi.
Byl to okres wdrazania u pacjentéw zakazonych HCV terapii skojarzonej pegylowanym
interferonem alfa i rybawiryng, zwanej pozniej terapia standardows. Zajmowatam sie
kwalifikacjg i prowadzitam leczenie pacjentéw z pzw C. Istotne dla mnie, obok osiagnigcia

jak najwyzszej skutecznosei, byly aspekty zwigzane z jego bezpieczenstwem.

Dane opublikowane w pierwszych latach stosowania terapii standardowej
wskazywaly. ze ponad 75% leczonych doswiadczalo co najmniej jednego dzialania
niepozadanego. Najczgsciej byly to objawy rzekomogrypowe, zaburzenia neuropsychiatryczne
i zmiany hematologiczne. Ich wystapienie skutkowato zmniejszeniem dawki PegIFN-u lub
RBV u 19-38% pacjentow albo przerwaniem leczenia u 4-19%. Takie postgpowanie
prowadzito do znamiennego obniZenia skutecznosci terapii mierzonej uzyskaniem SVR24,
szczegdlnie gdy do redukeji lekéw dochodzilo w pierwszych 12 tygodniach terapii. Stad
wazne bylo zdobycie wiedzy i umigjgtnosci pozwalajacych na bezpieczne ,przeprowadzenie™
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pacjenta przez poczatkowo 24-tygodniowsa, a w pozniejszym okresie nawet 72-tygodniowa

terapie.

W ciggu lat wypracowano w Klinice Choréb Zakaznych i Hepatologii
w Bydgoszczy model opieki nad pacjentami poddanymi leczeniu PeglFN-w/RBV, ktérego
celem bylo zapobieganie i redukcja szkdd wyrzadzonych przez leki. Dotyczylo to miedzy
innymi powiklan psychiatrycznych. Standardem stato si¢ przeprowadzanie w okresie
kwalifikacji do leczenia konsultacji psychiatrycznej, ktéra nastgpnie powtarzano co 3
miesigce w czasie terapii i po jej zakonczeniu. W przypadku wykrycia zaburzen
psychiatrycznych pacjent pozostawal pod opiekg specjalisty do czasu ich remisji.
Wynikiem badan prowadzonych we wspélpracy z Zakladem Neuropsychologii Klinicznej
Collegium Medicum w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu byt cykl

prac, doniesien zjazdowych i konferencyjnych poswigconych tej tematyce.

Celem pierwszej z nich bylo okreélenie rodzaju i czgstosci wystepowania

powaznych neuropsychiatrycznych skutkow ubocznych (pnsu) u chorych z pzw C
leczonych IFN-a (rekombinowanym lub pegylowanym) i RBV [Neuropsychiatryczne
skutki uboczne u chorych z przewleklym zapaleniem watroby typu C leczonych
pegylowanym lub rekombinowanym interferonem-alfa. Przegl. Epidemiol.
2008;62:93-100]. Pnsu terapii [FN-a/RBV zdefiniowano jako nastepstwa neurologiczne
i psychiatryczne zwigzane z koniecznoscia przerwania leczenia lub inicjacja przewlektych
zaburzen wymagajacych systematycznego leczenia.
Obserwowano grupe 273 chorych, bez istotnych obcigzen neurologicznych i psychiatrycznych
w wywiadzie, w tym 144 mezczyzn 1 129 kobiet w wieku od 18 do 69 lat ($rednia 41 lat)
leczonych w latach 2002-2006 rIFN-a/RBV (n=89, w tym 52 mezczyzn) lub PegIFN-
«/RBV (n=184, w tym 92 mezczyzn). Badane podgrupy nie roznily si¢ wiekiem,
rozktadem plci, jak rowniez zaawansowaniem choroby watroby. Pnsu wystapity u 13
pacjentow (4.8%), znamiennie czgsciej wsrdd chorych leczonych rIFN-a niz PeglFN-o
(odpowiednio u 9 vs 4 pacjentéw: p=0,003). Byly one powodem przerwania terapii u 3
chorych, wszystkich z grupy leczonej rIFN-o/RBV. Wsréd pnsu dominowaly przewlekle
zaburzenia afektywne, zaburzenia psychotyczne oraz napady padaczki. Obserwowano
takze probe samobdjcza i przemijajacy incydent niedokrwienia OUN,

Podsumowujac, pnsu nie byly czestym powiklaniem interferonoterapii, jednak
u niektorych pacjentow wiazaly si¢ z konieczno$cig przerwania terapii i przewleklego
leczenia neuropsychiatrycznego. Zasadne jest wige monitorowanie stanu psychicznego

i neurologicznego pacjentdw w czasie interferonoterapii.
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W kolejnej pracy oryginalnej oceniano czestos¢ wystgpowania i charakter

deficytow funkcji poznawcezych u pacjentow z pzw C, a takze ich zwigzek z wybranymi
cechami klinicznymi, tj. aktywnoscia aminotransferaz, nasileniem zmian zapalnych
i widoknienia w badaniu histopatologicznym watroby [Zaburzenia funkcji poznawezych u
chorych z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C. Neuropsychiatr.
Neuropsychol. 2008;3:126-132].
Do badania kwalifikowano dorostych pacjentow z pzw C, bez istotnych zaburzen
psychicznych w wywiadzie i w czasie prowadzenia badania. Grupe kontrolng stanowily
osoby bez istotnych obciazefi somatycznych, uzaleznien a takze zaburzen psychicznych,
dobrze funkcjonujace spolfecznie i zawodowo. W badaniu wziglo udzial 239 pacjentow
zpzw C w wieku 18-60 lat oraz 170 oséb z grupy kontrolnej w takim samym przedziale
wiekowym. U wszystkich oceniano w sekundach czas wykonywania testow
neuropsychologicznych: testu laczenia punktéw A i B oraz testu Stroopa A i B. Wykonanie
testow porownano migdzy chorymi na pzw C i osobami z grupy kontrolnej w obregbie
identycznych grup wiekowych. Wyréznione podgrupy wiekowe nie roznily sie
statystycznie pod wzgledem wyksztalcenia i plei. Za istotnie gorsze uznano wykonanie
testu w czasie powyzej 2 odchylen standardowych w poréwnaniu z grupa kontrolna.
Wykazano, ze pacjenci z pzw C we wszystkich grupach wiekowych wykonywali testy
neuropsychologiczne znacznie wolniej niz osoby z grupy kontrolnej (p<0.001). Nie
stwierdzono korelacji migdzy wykonywaniem testow neuropsychologicznych a nasileniem
zapalenia i widknienia w badaniu histopatologicznym bioptatu watroby u pacjentéw z pzw
C oraz aktywnoscia aminotransferaz.

Podsumowujac, przewlekle zakazenie HCV niekorzystnie wplywa na funkcje
poznawcze u co najmniej 20-30% pacjentow we wszystkich grupach wiekowych. Profil
obserwowanych dysfunkcji obejmujacy zaburzenia pamigci operacyjnej, funkcji
wykonawczych i szybkosci psychomotorycznej wskazuje na zaklocenia czynnoscei kory
czolowej mézgu. W praktyce moze to utrudnia¢ funkcjonowanie psychospoleczne czgsci

pacjentow zakazonych HCV.

Uzupelnieniem powyzszych prac oryginalnych jest praca pogladowa, w ktérej
podsumowatam aktualny stan wiedzy na temat powikian hematologicznych terapii
standardowej [Zwalczanie cytopenii podczas leczenia przeciwwirusowego zakaZenia
HCV. Med. Sci. Rev. Hepatol. 2009;9:51-53]. W publikacji zawarlam zasady
postgpowania w przypadku wystapienia niedokrwistodci, neutropenii lub matoptytkowosci.

Byly one dos¢ scisle okreslone charakterystykami poszczegélnych produktdéw leczniczych
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i zakladaly redukcje dawek lekéw lub ich odstawienie w przypadku osiagnigcia
okreslonych wartosci parametrow hematologicznych. Neutropenia byla epizodycznie
przyczyng przedwezesnego zakonczenia terapii standardowej (<1%) i z reguly redukcja
dawki PegIFN-a byla wystarczajacym sposobem postgpowania w przypadku obnizenia
ANC ponizej 750/mm’. Z powodu matoplytkowosci okolo 4-6% pacjentéw otrzymujacych
PeglFN-w/RBV wymagalo redukgeji interferonu. Rzadko dochodzito do przerwania terapii
bowiem dopiero obnizenie liczby plytek krwi ponizej 25000/ul byto do tego wskazaniem.
W praktyce najezestszym powiklaniem hematologicznym, wymagajacym
podejmowania dzialania byla niedokrwistos¢. Redukcja dawki RBV wplywala na
obnizenie SVR24, stad istotne bylo jak najdiuzsze utrzymanie jej wyjsciowej dawki.
Mozliwosé¢ ta dawalo zastosowanie erytropoetyny. W praktyce podejmowatam préby jej
stosowania, gtéwnie u pacjentow z wyréwnang marskoscig watroby. Wyniki badan
wiasnych przedstawilam w formie doniesienia zjazdowego [Zastosowanie erytropoetyny
(epoetinum beta- Epo) w leczeniu niedokrwistosci. Przegl. Epidemiol.
2006:60:100].Terapie erytropoetyna rozpoczynano w przypadku obnizenia poziomu
hemoglobiny (Hb) ponizej 10 g/dl lub o wigcej niz 2 g/dl w stosunku do wartosci
wyjsciowej. Lek podawano w dawce 6 tys. j.m. trzy razy w tygodniu podskornie.
Stosowanie erytropoetyny powodowalo wzrost parametréw ukfadu czerwonokrwinkowego,
ustgpienie objawow klinicznych niedokrwistosci (ostabienie. sennos¢, pogorszenie
tolerancji wysitku fizycznego), lepsza tolerancj¢ terapii skojarzonej i mozliwosé
utrzymania dawki terapeutycznej RBV. Tolerancja leczenia byla dobra a najcz¢sciej
obserwowanymi dzialaniami niepozadanymi byly objawy rzekomogrypowe i wzrost
ciénienia tetniczego. Niestety w Polsce stosowanie czynnikow wzrostu w tej grupie

pacjentéw nie byto uregulowane formalnie, co ograniczalo ich stosowanie.

W 2013 roku terapi¢ standardowa zastapifa terapia tréjlekowa (TT). Do PegIFN-
@/RBV dodano inhibitory proteazy NS3/4A pierwszej generacji; telaprewir (TVR) lub
boceprewir (BOC). Do znanych dzialan ubocznych dolaczyly nowe, takie jak zaburzenia
smaku oraz objawy okoloodbytnicze. Zwigkszylo si¢ rowniez ryzyko wystgpienia wysypek
i cigzkich reakcji skornych z zespolem Stevens-Johnsona lub DRESS wlgcznie. Waznym
zagadnieniem staly si¢ takZe interakcje lekowe.

W kolejnej publikacji zwréeitam uwage na odrebnosci i trudnosei przy kwalifikacji
pacjentéw do terapii trdjlekowej [Preparation of HCV infected patients to the triple
therapy with first generation protease inhibitors. Przegl. Epidemiol. 2013;67:623-

628,713-716]. Podkreslalam znaczenie wlasciwego przygotowania pacjenta do terapii
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w kontekscie poinformowania go o ryzyku wystapienia zmian skémych a takze
przekazaniu zalecen dotyczacych wlasciwej pielegnacji skory: uprzedzenia, Zze niektore
ziola i sok grejpfrutowy sg przeciwwskazane ze wzgledu na zawarto$¢ induktoréw lub
inhibitorow cytochromu p450, zaburzajgcych metabolizm lekdéw. Artykul zawieral takze
praktyczne informacje jak zapobiega¢ wystapieniu interakcji lekowych i wykrywaé
powiklania kardiologiczne. Bylo to bardzo wazne w kontekscie podnoszenia jakosci zycia
pacjentéw poddawanych dhugiej, uciazliwej terapii.

Wprowadzenie inhibitorow proteazy NS3/4A pierwszej generacji ujawnilo stabos¢
badan klinicznych. Pierwszy raz w historii badan nad lekami stosowanymi w zakazeniu
HCV obserwowano tak duze dysproporcje migdzy ich wynikami a rezultatami osiaganymi
w badaniach real-life. Dotyczylo to nie tylko skutecznosci, ale takze bezpieczenstwa

terapii.
W 2014 roku pojawily si¢ doniesienia dotyczace uposledzenia czynnosci nerek.

Doswiadczenia wlasne zwigzane z tym zagadnieniem przedstawilam w Kkolejnej
pracy [Renal impairment in patients with chronic hepatitis C treated with first
generation protease inhibitors. Expert Opin. Drug Saf. 2015,14(12):1815-1825; IF
2.896], ktdrej celem byla ocena czgstosci wystgpowania, przebiegu i czynnikéw ryzyka
zwiazanych z wystapieniem uposledzonej czynnosei nerek (RI) u pacjentéw poddanych TT
z uzyciem PegIFN-a/RBV i TVR lub BOC w poréwnaniu do chorych leczonych terapia
standardows. Ponadto badalam zwiazek migdzy Rl a obniZzeniem poziomu hemoglobiny
W czasie terapii.

Badaniem objgto 110 pacjentow w wieku od 18 do 80 lat zakazonych genotypem 1 HCV,
u ktorych stosowano TT (PeglFN-w/RBV/TVR n=48, PeglFN-w/RBV/BOC n=14). Grupe
kontrolng stanowilo 48 pacjentow leczonych terapig standardowa. Szacunkowy
wspoOlezynnik filtracji kigbuszkowej (eGFR), poziom kreatyniny w surowicy (SCr)
i stezenie Hb byly mierzone rutynowo u wszystkich chorych na poczatku terapii (BL),
w tygodniu 4, 12, 24, 48 terapii i 24 tygodnie po jej zakonczeniu. W przypadku wykrycia
nieprawidlowych wartosci SCr w ciggu 24-48 h powtarzano pomiar wraz z ¢GFR w celu
jego potwierdzenia i monitorowania. RI bylo rozpoznawane, jezeli eGFR ulegal obnizeniu
< 60 ml/min/1,73 m® i/lub SCr wzrastal >0,3 mg/dl od wartosci uzyskanej na BL w co
najmniej jednym z punktow kontrolnych. RI bylo uznawane za odwracalne, jezeli eGFR
wzrastal > 60 ml/min/1,73 m® i/lub SCr wracat do normy w dowolnym momencie po

zakonczeniu terapii.
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RI wystapito u 9/62 pacjentow (14,5%), z tego u 8 leczonych TVR, jednego BOC
i zadnego w grupie leczonej standardowo. Zidentyfikowano nastepujace niezalezne
czynniki ryzyka rozwoju RI: stosowanie terapii trojlekowej (p=0,078), stosowanie lekow
nefrotoksycznych, za ktére uznano inhibitory angiotensyny, sartany, niesterydowe leki
przeciwzapalne (p=0,0288) i starszy wiek (p<0.0001). Wykazano, Ze uposledzenie
czynnosci nerek podczas TT ma charakter odwracalny. Obnizenie poziomu Hb
obserwowane w czasie terapii bylo zwigzane z prowadzona TT, starszym wiekiem i RI.
Podsumowujac wykazano, ze uposledzenie czynnosci nerek nie jest rzadkim ale
odwracalnym powiklaniem terapii tréjlekowej. Zwrécono uwage, ze monitorowanie SCr
1 eGFR jest konieczne u pacjentéw poddanych TT zwlaszcza tych, u ktérych stwierdzono
potencjalne czynniki ryzyka wystapienia RI. Obnizenia poziomu Hb byly istotniejsze
u chorych poddanych TT niz terapii standardowej. Byl to pierwszy polski artykul
omawiajacy zaburzenia czynnosci nerek u pacjentéw leczonych inhibitorami proteazy

NS3/4A pierwszej generacji.

W  polowie 2015 roku polscy pacjenci uzyskali dostep do terapii
bezinterferonowych. To najbezpieczniejsze i zarazem najskuteczniejsze z dotychezas
stosowanych metod leczenia zakazenia HCV., W ostatnim z prezentowanych badan
wiasnych wykazano, ze leczenie ledipaswirem (LDV) w potaczeniu z sofosbuwirem (SOF)
= RBV jest dobrze tolerowane i bezpieczne [Effectiveness and safety of
ledipasvir/sofosbuvir £ ribavirin in the treatment of HCV infection: the real-world
HARVEST study. Adv. Med. Sci. 2017;62:387-392; IF 1.364].

Badaniem obj¢to 86 chorych w wieku 20-80 lat zakazonych gléwnie GT 1b HCV (82,6%)
leczonych w 13 osrodkach w Polsce. Ponad polowg stanowili pacjenci z marskoscia
watroby i po uprzednim niepowodzeniu terapeutycznym. Pacjenci otrzymywali LDV/SOF
przez 8 (11,6%), 12 (73.3%) lub 24 (15,1%) tygodnie. U 37 (43%) pacjentow stosowano
RBV. Dziatania niepozadane wystapily u 80,2% pacjentdw, ale ich nasilenie bylo tagodne
i umiarkowane. Najczesciej odnotowano ogdlne oslabienie (22,1%), bole glowy (15,1%)
i stawow (7%). Niedokrwisto$¢ wystepowala czesciej w grupie chorych leczonych RBV
W poréwnaniu z pacjentami leczonymi wylacznie LDV/SOF (16.2% vs 2%). Terapie

zakonczono przedwczesnie u 2 sposrdd 86 leczonych.

Ad. 3
Rownolegle moje zainteresowania dotyczyly badan nad czynnikami wplywajacymi

na skuteczno$¢ prowadzonych terapii przeciwwirusowych. Pierwsza grupa badan
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obejmowala chorych przewlekle zakazonych HCV. Wynikiem prac badawczych
prowadzonych we wspolpracy z Interdyscyplinamym Centrum Nowoczesnych
Technologii Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu byly publikacje poswigcone tej

tematyce.

Celem pierwszej z nich bylo okreslenie wplywu polimorfizméw pojedynczego

nukleotydu (single nucleotide polymorphisms — SNPs) w promotorze genu interleukiny
28B (IL-28B) zlokalizowanym na chromosomie 19 na odpowied? wirusologiczna
u pacjentéw zakazonych genotypem 1 i 4 HCV (GT 1 i 4 HCV) leczonych PeglFN-w/RBV
[Association of IL28B polymorphisms with the response to peginterferon plus
ribavirin combined therapy in Polish patients infected with HCV genotype 1 and 4.
Hepat. Mon. 2013;13:e13678,1-8; IF 1.796]. Znaczenie polimorfizmu IL-28B
porownywano 2z innymi znanymi wczesniej czynnikami prognostycznymi trwalej
odpowiedzi wirusologicznej (SVR24), definiowanej jako niewykrywalne stezenie HCV
RNA w surowicy krwi sze$¢ miesiecy po zakonczeniu leczenia.
Badania przeprowadzono u 174 uprzednio nieleczonych dorostych pacjentow
z monoinfekcja HCV poddanych 48-tygodniowej terapii PeglFN-a2a/2b i RBV w latach
2008 - 2012. Mediana wieku badanych wynosila 34 lata, mezczyzni stanowili 54,2%.
Genotypowanie SNPs: rs12979860 (C/T), rs8099917 (T/G) i rs12980275 (A/G)
wykonywano wykorzystujac polimerazowg reakcje fancuchowa do analizy polimorfizmu
fragmentow restrykcyjnych (PCR-RFLP).

SVR24 uzyskalo 59 pacjentéow (33.9%). Nie réznili si¢ oni pod wzgledem plei,
wieku, zaawansowania widknienia watroby, wyjsciowej wartosci wiremii od tych,
u ktorych nie uzyskano odpowiedzi wirusologicznej. Nie obserwowano réwniez
statystycznie znamiennej roznicy w SVR24 miedzy chorymi zakazonymi GT 1 a GT 4
HCV (34,8% vs 30.3%). Czgsto$¢ wystepowania genotypéw SNPs byla nastgpujaca: dla
rs12979860 CC 27,1%, CT 56.4% i TT 16,5%. dla rs8099917 TT 50.3%. TG 43.8%, i GG
5,9%, oraz dla rs12980275 AA 30,2%. AG 53,5%, 1 GG 17,3%. Wykazano, ze genotypy
CC rs12979860, TT rs8099917 i AA rs12980275 byly zwigzane z osiggnigciem sukcesu
terapeutycznego w poréwnaniu z genotypami CT-TT rs12979860, TG-GG rs8099917
1 AG-GG rs12980275 odpowiednio (OR=4.6; p<0,001), (OR=2,2; p=0,016) i (OR=29
p=0,002). Ponadto udowodniono, ze wspolistnienie trzech korzystnych genotypow
(CC/TT/AA) nie zwigksza szansy na wyleczenie w poréwnaniu do obecnosci jedynie CC
112979860 (OR=3.4; p=0,002). W badaniu udokumentowano zwiazek mi¢dzy wyjsciowa

wiremig a analizowanymi polimorfizmami [L-28B. U pacjentow z genotypem CC
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rs12979860, TT rs8099917 i AA rs12980275 obserwowano statystycznie znamiennie
wyzsze wyjsciowe wartosci wiremii w poroOwnaniu z pacjentami z genotypami
odpowiednio CT-TT rs12979860 (p<0.001), TG-GG rs8099917 (p<0.001) i AG-GG
rs12980275 (p<0.001). Réwniez wyjsciowa aktywnos¢ ALT byla statystycznie znamiennie
wyzsza w poréwnaniu do chorych bez obecnosci trzech korzystnych genotypow,
odpowiednio p=0,004, p=0,001 i p=0,007.

Podsumowujac, wykazano, ze polimorfizm IL-28B jest najsilniejszym czynnikiem
predykcyjnym odpowiedzi na terapi¢ PeglFN-a/RBV u chorych zakazonych GT 1 i 4
HCV.

W kolejnej pracy, bgdacej kontynuacja wyzej prezentowanej [The impact of

IL28B genotype and liver fibrosis on the hepatic expression of IP10, IFI27, ISG15,
and MXI1 and their association with treatment outcomes in patients with chronic
hepatitis C. PLoS ONE 2015,10(6):e0130899; IF 3.057| analizowano wplyw
polimorfizméw IL-28B na watrobowa ekspresj¢ gendéw stymulowanych interferonem
(ISGs - interferon stimulated genes), szczegélnie IP10 (bialko 10 indukowane
interferonem gamma), IFI27 (biatko 27 indukowane interferonem alfa), ISG15 (gen 15
stymulowany interferonem) i MX1 (gen zwigzany z opornoscia na mykowirusy) i ich
zwigzek z odpowiedzia na leczenie PeglFN-a/RBV. Badanie mialo takze na celu
okreslenie przydatnosci wybranych genéw jako mozliwych czynnikéw predykcyjnych
odpowiedzi na terapie standardowa.
Analiza objgto 68 pacjentow w wieku od 19 do 63 lat (mediana wieku 34 lata), w tym 56
mezezyzn (82.4%), uprzednio nieleczonych, zakazonych GT 1 lub 4 HCV poddanych 48-
tygodniowej terapii PeglFN-a2a lub 2b i RBV. Roznice w ekspresji genéw IP10, IF127,
ISGI5 i MXI1 oceniano w bioptacie watroby pobranym przed rozpoczeciem leczenia
wykorzystujac ilosciowe oznaczenie metoda PCR. Pobrany wycinek watroby stuzyl takze
do przeprowadzenia oceny histologicznej wg zmodyfikowanej skali Scheuera.

W badanej grupie pacjentow nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic
w czgstosci wystgpowania genotypow 1L-28B w zaleznosci od wyjéciowych parametrow
biochemicznych i histologicznych. Wykazano, ze ekspresja IFI27, ISGI5 i MXI
w watrobie byla znamiennie niZzsza w grupie pacjentow z genotypem CC rs12979860 1 TT
rs8099917 niz CT-TT rs12979860 i TG-GG rs8099917 (p<0,001). Nie znaleziono réznic
w ekspresji [P10 migdzy genotypami IL-28B (p>0.05). Nie wykryvto zwiazku miedzy
ckspresja badanych gendéw a zmiennymi demograficznymi, takimi jak: wiek, ple¢
i klinicznymi (aktywno$¢ ALT, GGTP, stluszczenie i1 zapalenie watroby). Wykazano
natomiast, ze poziom ekspresji IP10 rézni si¢ znamiennie w zaleznosci od stopnia
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zaawansowania wioknienia watroby (p=0,007) i jest nizszy u chorych z wiéknieniem FO-
F1 w poréwnaniu do pacjentow z wloknieniem F2-F4. Ponadto stwierdzono, ze genotyp
CC rs1297986 byl zwigzany z osiggnigciem sukcesu terapeutycznego. Poziomy ekspresji
IP10, TF127 i ISG15 byly znamiennie statystycznie wyzsze u pacjentow, ktorzy nie
osiagneli SVR24 w poréwnaniu do chorych, ktorzy uzyskali SVR24.

Wykazano, ze zmniejszenie ekspresji [P10 jest pozytywnym i niezaleznym od IL-
28B czynnikiem predykcyjnym SVR24, a takze jest czynnikiem silnie zwigzanym
z widknieniem watroby u pacjentow z pzw C. Wplyw genotypu IL-28B na wyniki leczenia
moze by¢ zwigzany ze zmianami IFI27 i ISG15 lecz nie IP10.

W nastgpnej pracy oryginalnej oceniano skutecznos¢ terapii PeglFN-a/RBV

u chorych zakazonych genotypem 4 HCV [Impact of selected predictive factors on
sustained virologic response in HCV genotype 4 infected patients treated with
pegylated interferon alpha and ribavirin. Przegl. Epidemiol. 2017;71:177-189].
Do badania zakwalifikowano 112 pacjentéw z pzw C zakazonych GT 4 HCV, w tym 50
kobiet i 62 mezczyzn w wieku od 18 do 80 lat (mediana wieku 23 lata) leczonych w latach
2006 - 2014 PegIFN-c2a i RBV (n=54) lub PeglFN-a2b i RBV (n=58) w dwdch
osrodkach w Polsce: w Bydgoszczy i we Wroctawiu, Wigkszos¢ stanowili mezezyZzni
(55.4%) i osoby uprzednio nieleczone (80,4%). W analizie uwzgledniono osoby z przebyta
infekcja wirusem zapalenia watroby typu B (HBV), definiowana jako obecnos¢
przeciwcial dla antygenu rdzeniowego (anty-HBc), z niecobecnym antygenem
powierzchniowym HBV (HBsAg) i niewykrywalnym surowiczym HBV DNA. Pacjentow
z innymi hepatopatiami, niewyrownang marskoscia watroby, koinfekcja HIV
i bezwzglednymi przeciwwskazaniami do terapii PeglFN-o/RBV wykluczono z analizy.
U wszystkich chorych wykonano badania biochemiczne (aktywnos¢ ALT), stezenie
hemoglobiny, plytek krwi i leukocytow przed rozpoczgciem leczenia oraz w 4, 12, 24, 48
lub 72 tygodniu terapii i 24 tygodnie po jej zakonczeniu. Do iloSciowe] oceny wiremii
HCV RNA wykorzystano dwie metody: Roche Cobas TagMan v.2.0 lub Abbott RealTime
System z minimalnymi progami detekcji odpowiednio 15 TU/mL lub 12 IU/mL.

W badanej grupie pacjentow S$rednia wartos¢ wiremii wyjsciowej wynosila
5.55log;o IU/mL. U ponad 36% pacjentow obserwowano podwyzszona aktywnos¢ ALT.
au 83% chorych lagodne widknienie watroby (FO0-F2). U 48% chorych przedwczesnie
zakonczono terapi¢ przeciwwirusowa, najczesciej z powodu braku jej skutecznosci,
powaznych dzialan niepozadanych lub wycofania zgody na leczenie. SVR24 osiagnglo
46/112 pacjentow (41,1%) leczonych przez 48/72 tygodnie. Brak odpowiedzi
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wirusologicznej (NR) obserwowano u 27 (24,1%). pacjentow, czgéciowa odpowiedz
wirusologiczng u 15 (13,4%), nawr6t u 12 (10,7%). a wylom wirusologiczny u 7 (6,2%)
chorych. NR obserwowano u 10/25 (40%) badanych anty-HBc pozytywnych
w porownaniu do 17/86 (19,8%) chorych z niewykrywalnymi przeciwciatami anty-HBc
(p<0,005).

Stwierdzono, ze pleé, wyjsciowa aktywnos¢ ALT oraz typ PeglFN-a nie wplywaly
na SVR24, podczas gdy miodszy wiek (<40 rz) (p=0.,001), nizsza wiremia wyjsciowa
(<2x10° TU/mL) (p=0.024), mniej zaawansowane wloknienie (F<2) (p=0.004), liczba
plytek krwi >140x10”/L (p=0,044), prawidlowe st¢Zzenie hemoglobiny (p=0,040) oraz brak
przeciwcial anty-HBc (p=0,005) byly powiazane z dobra odpowiedzig na leczenie. Odsetek
SVR24 byl znaczaco wyzszy w grupie chorych dotychczas nieleczonych niz uprzednio
poddawanych terapii, odpowiednio 48% vs 14% (p=0,004). Dodatkowo utrata masy ciala,
definiowana jako jej spadek o >10% w pierwszym potroczu leczenia w stosunku do
wartosci wyjsciowej, byla zwigzana z wyzszym odsetkiem SVR24 (p=0,038). W Analizie
Regresji Logistycznej potwierdzono, ze mlodszy wiek oraz brak uprzedniego leczenia
zwigkszaly szanse uzyskania SVR24 (odpowiednio OR=0,35 (0.12-1,01) i OR=0,15 (0,03-
0,63)). Utrata masy ciala byla rowniez zwigzana z wigkszym prawdopodobienstwem
uzyskania odpowiedzi wirusologiczne] (OR=7,06 (1,84-27,06)). Natomiast bardziej
zaawansowane wioknienie wydawalo si¢ zmniejsza¢ szans¢ na skutecznosé leczenia
(OR=0,07 (0-1,29), p=0,074).

Podsumowujac, analiza danych demograficznych i klinicznych polskich pacjentow
zakazonych GT 4 HCV, wykazala, Ze r6znia si¢ oni pod wzgledem wieku, zaawansowania
zmian histologicznych w watrobie oraz wyjsciowej wiremii HCV od zakazonych tym
genotypem Europejezykoéw zamieszkujacych zachodnig i poludniowa cze$¢ kontynentu.
Ponadto, oprocz znanych juz czynnikow wplywajacych pozytywnie na osiagnigcie SVR24
okreslono nowe, tj.: brak przebytego zakazenia HBV i utrata masy ciata o co najmniej 10%

W czasie terapii.

Dotychczas prezentowane prace wlasne dotyczyly pacjentdow uprzednio
nieleczonych. W codziennej praktyce klinicznej problem stanowili chorzy zakazeni HCV
po nieskutecznej terapii PeglFN-a/RBV. To zagadnienie podj¢to w kolejnym badaniu
[Oral anti-CD3 immunotherapy for HCV-nonresponders is safe, promotes regulatory
T cells and decreases viral load and liver enzyme levels: results of a phase-2a placebo-
controlled trial. J. Viral Hepatitis 2015,22(8):651-657; IF 4.179]. Jego celem bylo

okreslenie skutecznosci i bezpieczenstwa doustnej terapii monoklonalnymi przeciwciatami
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anty-CD3 (anty-CD3 MADb) u pacjentow 2z catkowitym brakiem odpowiedzi
wirusologicznej na wezesniejsza terapi¢ przeciwwirusowa. Anty—CD3 MAb podane
doustnie wywieraja ogélnoustrojowy immunomodulujacy efekt poprzez promocje
poszczegblnych subpopulacji limfocytow T regulatorowych (Treg). W badaniach
klinicznych | fazy prowadzonych na zdrowych ochotnikach wykazano, ze indukujg one
proliferacje komérek T, hamujg odpowiedz Th1/Th17 i IFN-y, powoduja wzrost liczby
komérek T CD4'LAP, CD4°CD257, CD8'CD25" i wzrost ekspresji TGF-B IL-10 oraz
obnizenie ekspresji [1.-23 przez komarki dendrytyczne.

Badaniem objeto 36 chorych w wieku od 18 do 75 lat, w tym 15 mezczyzn, ktorych
podzielono na cztery grupy i przydzielono nastgpujace schematy leczenia: A - placebo, B -
anty-CD3 MAb w dawce 0.2 mg/dzieni, C - anty-CD3 MAb w dawce 1,0 mg/dzien, D -
anty—-CD3 MAb w dawce 5,0 mg/dzien doustnie przez 30 dni. U wszystkich pacjentow
przeprowadzono badanie podmiotowe i fizykalne oraz wykonywano badania biochemiczne
(m.in. aktywnos¢ ALT, AST, morfologia krwi, st¢zenie albumin, cholesterolu, glukozy
bilirubiny), wirusologiczne (st¢zenie HCV RNA) przed rozpoczeciem leczenia, a nast¢pnie
w dniu 1, 14, 30 terapii i 30 dni po jej zakonczeniu. Ponadto izolowano jednojadrzaste
komorki krwi obwodowej (PBMC) celem oceny obecnosci przeciwcial m.in. CD4-FITC.
CD25-PE, CD3-APC, CD86-PerCP-eFlour710 oraz za pomoca testéw ELISA okreslano
poziom IL-4, IL-6, TNF-a, GLP-1, IL-10, IFN-y i TGF-B w surowicy krwi.

Obnizenie tadunku wiremii HCV w czasie 30 - dniowej terapii odnotowano u pacjentéw
z grupy B i D odpowiednio o 10,9x10° (p<0,10) i 4,8x10° (p<0,79). Leczenie anty—CD3
MADb promowato indukcj¢ Treg. W grupie C i B stwierdzono wzrost liczby komdérek
CD4'CD25" Treg podczas terapii o odpowiednio 0,31 (p<0,02) i 0,16 (p<0.65). bez zmian
ich liczby w grupie D (+0,0: p<l) i A (-0,02; p<0,91). Pozytywne efekty byly nieco
bardziej widoczne u chorych z podwyZzszona aktywnoscia enzymoéw watrobowych. Terapia
byla dobrze tolerowana.

Podsumowujac, krétkotrwata terapia anty-CD3 MADb u chorych zakazonych HCV
po nieskutecznej terapii przeciwwirusowej okazala si¢ bezpieczna. Obserwowane
obniZzenie wyjsciowego tadunku wiremii i aktywnosci enzyméw watrobowych bylo
zwigzane ze wzrostem poziomu regulatorowych komoérek T. Wyniki potwierdzaja role
ukladu immunologicznego w patogenezie zakazenia HCV i sugeruja, ze immunoterapia

moze indukowa¢ efektywna odpowiedZ komérkowa przeciwko HCV.

W pracy pogladowej [Skutecznosé terapii tréjlekowej u chorych przewlekle

zakazonych HCYV, nieleczonych i z nieskuteczng wcezesniejsza terapig. Przegl
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Epidemiol. 2012;66:49-54] przedstawitam w oparciu o wyniki badan klinicznych trzeciej
fazy skutecznosé terapii tréjskladnikowej z zastosowaniem pegylowanego interferonu alfa,
rybawiryny i jednego z dwoch inhibitorow proteazy NS3/4A pierwszej generacji
w wybranych grupach pacjentéw. W publikacji zaprezentowano réwniez aktualne
algorytmy dotyczace leczenia z uzyciem boceprewiru (BOC) lub telaprewiru (TVR)
z PeglFN-o/RBV. W badaniach Advance i Illuminate grupg badang stanowili chorzy
wezesniej nieleczeni poddani terapii PeglFN-o/RBV+TVR, natomiast Sprint-2 PegIFN-
o/RBV+BOC. Wykazaty one znamiennie wyzsza skutecznos¢ tych terapii w poréwnaniu
zleczeniem standardowym (PegIFN-w/RBV). Podobnie chorzy poddani reterapii
z zastosowaniem inhibitorow proteazy NS3/4A uzyskali wyzsze wskazniki SVR24.
W badaniu Realize zastosowanie TVR z PeglFN-a/RBV umozliwilo wyzsza skutecznosé
w poréwnaniu z leczeniem standardowym we wszystkich grupach pacjentéw przewlekle
zakazonych HCV uprzednio leczonych nieskutecznie (relapse, partial response, null
response). W badaniu Responde-2 (PeglFN-o/RBV+BOC) badano tylko chorych

z nawrotem zakazenia HCV i czgsciowa odpowiedzig wirusowa w poprzedniej terapii.

Kolejna praca oryginalna [Effect of peginterferon or ribavirin dosing on efficacy
of therapy with telaprevir in treatment-experienced patients with chronic hepatitis C
and advanced liver fibrosis. Medicine 2015,94(38):¢1411,1-8; IF 2.133] to prezentacja
wynikow badan wilasnych i prowadzonych w 15 innych osrodkach hepatologicznych
w Polsce. W badaniu oceniano wplyw redukcji dawki PeglFN-a i RBV na osiggniecie
calkowitej] wczesnej odpowiedzi wirusologicznej (cEVR) i SVR24 u pacjentow
z zaawansowanym wioknieniem watroby poddanych terapii tréjlekowej PeglFN-a2a/RBV
i TVR po uprzednich niepowodzeniach terapeutycznych. cEVR definiowano jako
niewykrywalne st¢zenie HCV RNA w surowicy krwi w 4 i 12 tygodniu terapii.
Terapia objeto 211 pacjentow zakazonych GT 1 HCV, w tym 131 mezezyzn i 80 kobiet
w wieku od 20 do 75 lat ($redni wiek 54,5 lat). Widknienie watroby oceniono na F3
w skali Metavir u 68 badanych, u pozostalych na F4 (marsko$¢ watroby). Dominowali
chorzy z brakiem odpowiedzi wirusologicznej (NR) po poprzedniej terapii PeglFN-o/RBV
(49%). Chorzy z nawrotem zakazenia (REL) lub czgsciowa odpowiedzig wirusologiczna
(PR) stanowili odpowiednio 37% i 14%.
Ogotem SVR24 osiagnelo 56% leczonych. U chorych z marskoscig watroby wskaznik ten
byt nizszy niz u pacjentow z wildknieniem mostkowym i wynosil odpowiednio 46%,
i67%. Dotyczylo to wszystkich leczonych grup pacjentow niezaleznie od typu
wczesniejszej odpowiedzi wirusologicznej: NR 35% vs 50%. PR 40% vs 75% i REL 63%
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vs 75%. Tylko 26% badanych z NR i uposledzona czynnoscig watroby (plytki krwi < 100
tys. lub stgzenie albumin w surowicy krwi < 35g/L) uzyskalo SVR24, Wykazano, ze
przyjecie ponizej 60% calkowitej dawki RBV przez pacjentow z NR powoduje znamienne
obnizenie SVR24 w poréwnaniu z chorymi, ktorzy przyjeli ponad 60% calkowitej dawki
RBV (23% vs 44%, p<0,003), natomiast przyjecie <80% vs >80% caltkowitej dawki RBV
zwigzane bylo z uzyskaniem SVR24 odpowiednio u 33% i 48% NRs. Redukcja dziennej
dawki RBV <600 mg znamiennie obnizala SVR24 u chorych z NR w poréwnaniu do
chorych przyjmujacych >600 mg RBV/dobg, odpowiednio 32% vs 47%, p=0,001.
Réwniez znamienne obnizenie SVR24 dotyczylo chorych, ktorzy otrzymali mniej niz 60%
lub 80% calkowitej dawki PeglFN-a w poréwnaniu do chorych, ktérzy przyjeli >60% lub
>80% catkowitej dawki interferonu, odpowiednio NR: 0% vs 44%, p<0.001; REL: 33% vs
68%, p=0,03 i NR: 17% vs 50%, p=0,02; REL: 46% vs 71, p=0,04.

Podsumowujac, redukcja dawki RBV nie wplywala na skuteczno$¢ terapii
u chorych z REL natomiast wywierala taki wplyw w przypadku pacjentéw z NR. Redukcja
dawki PeglFN-o obnizala SVR24 we wszystkich grupach leczonych, szczegdlnie
w przypadku NR. Okreslono cztery niezalezne czynniki braku sukcesu terapeutycznego:
wyjsciowe stezenie albumin <35 g/dL, liczba plytek krwi <100 tys.. brak odpowiedzi

wirusologicznej w poprzedniej terapii i redukcja dawki PegIFN-a.

Najskuteczniejszymi z dotychczas stosowanych metod leczenia zakazenia HCV sa
terapie bezinterferonowe, w ktérych wykorzystuje si¢ kombinacje lekow bezposrednio
dziatajgcych na wirusa zapalenia watroby typu C.

W ostatnim z prezentowanych w tym cyklu badan wlasnych wykazano, e leczenie
ledipaswirem (LDV) w polaczeniu z sofosbuwirem (SOF) £ RBV jest skuteczne zaréwno
u chorych z zaawansowana choroba watroby jak i1 po nieskutecznych terapiach
[Effectiveness and safety of ledipasvir/sofosbuvir £ ribavirin in the treatment of HCV
infection: the real-world HARVEST study. Adv. Med. Sci. 2017;62:387-392; IF
1.364).

Badaniem obj¢to 86 pacjentow w wieku od 20 do 80 lat (Sredni wiek 49 lat), w tym 52
mezezyzn, zakazonych giéwnie GT 1b HCV (82,6%) leczonych w 13 osrodkach w Polsce.
Ponad polowe badanych stanowili pacjenci z marskoscig watroby i po uprzednim
niepowodzeniu terapeutycznym. Pacjenci otrzymywali LDV/SOF przez 8 (11,6%), 12
(73.3%) lub 24 (15,1%) tygodnie. U 37 (43%) leczonych dodatkowo stosowano RBV.
Trwala odpowiedz wirusologiczna (SVR12), definiowana jako niewykrywalny poziom
wiremii HCV 12 tygodni po zakonczeniu leczenia, osiggneto 81/86 (94.2%) pacjentow.
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Pigciu mezezyzn zakazonych GT Ib HCV, z marskoscia watroby nie odpowiedzialo na
terapi¢. W dwoch przypadkach stwierdzono przelom wirusologiczny, w pozostatych
nawr6t zakazenia po zakonczonym leczeniu. SVR12 uzyskalo 71/76 (93.4%) chorych
leczonych LDV/SOF przez 12 tygodni oraz wszyscy (10/10, 100%) poddani terapii 8-
tygodniowej, niezaleznie od wyjsciowej wartosci wiremii (powyzej lub ponizej 6x10°
[U/mL). SVR12 wahat si¢ od 75% do 100% w zaleznosci od charakterystyki wyjsciowej
badanych pacjentow i uzycia RBV. Najwyzszy byl obserwowany u kobiet i pacjentow bez
marskoscei watroby, natomiast SVR12 ponizej 90% uzyskali chorzy z marskoscig watroby
sklasyfikowani w grupie B lub C w skali Child-Pugh i st¢Zeniem albumin <3.5 g/dL.
Wyniki badania HARVEST potwierdzily wysoka skutecznoéé terapii LDV/SOF =
RBV u pacjentéw zakazonych HCV, rowniez tych z zaawansowang choroba watroby jak

i historia niepowodzen terapeutycznych.

Drugim przedmiotem moich zainteresowan, realizowanym jednoczes$nie
z opisanym powyzej, byla ocena skutecznosci leczenia chorych przewlekle zakazonych
HBV. Istnieja dwie gléwne opcje leczenia tej infekcji: interferony alfa (IFN-aN3, rIFN-u
2a/2b, PeglFN-u2a), z ktérych najczesciej stosowana jest posta¢ pegylowana oraz analogi

nukleoz(t)ydowe.

Celem pierwsze] z prezentowanych z tego cyklu prac wlasnych byla ocena

skutecznosci leczenia PeglFN-02a u milodziezy z pzw B [Virological response to
treatment with peginterferon alfa-2a in adolescents with chronic hepatitis B. Acta
Biochim. Pol. 2012;59:587-591; IF 1.185].
Do badania zakwalifikowano 13 pacjentow uprzednio nieleczonych analogami
nukleoz(t)ydowymi, w tym 9 dziewczynek i 4 chlopcow w wieku od 11 do 17 lat (mediana
wieku 14 lat), ktérzy rozpoczeli 48 tygodniowa terapie PeglFN-u2a w dawce 100 ug/m2
migdzy pazdziemnikiem a listopadem 2006 roku. U wszystkich pacjentow wykonywano
badania biochemiczne (aktywno$¢ ALT, morfologia krwi), serologiczne (HBsAg, HBeAg,
HBeADb), wirusologiczne (poziom HBV DNA) przed rozpoczgciem leczenia, a nastgpnie
w4, 24, 48 tygodniu terapii i 24 tygodnie po jej zakonczeniu. Biopsj¢ watroby
przeprowadzano w okresie kwalifikacji do terapii a aktywnos$¢ zapalna i widknienie
oceniano wg zmodyfikowanej skali Scheuera. Do ilodciowej oceny wiremii HBV DNA
wykorzystano Cobas” AmpliPrep/COBAS TagMan" HBV Test z minimalnym progiem
detekeji 12 [U/mL.
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U wszystkich pacjentow aktywnos¢ ALT utrzymywala si¢ powyzej gérnej granicy normy
w okresie dwodch lat obserwacji przed rozpoczeciem leczenia, u 5 pacjentéw obserwowano
dodatni HBeAg. Mediana wyjsciowej wartosci wiremii HBV wynosita 7.8x10° 1U/mL,
a aktywnos¢ zapalna jak i widknienie mialy nasilenie fagodne, odpowiednio G0-G2 i S1-
S2. HBV DNA bylo niewykrywalne u 6 pacjentow w 4 tygodniu terapii (RVR — szybka
odpowiedz wirusologiczna), u 7 pacjentow w 24 i 48 tygodniu terapii, natomiast 24
tygodnie po zakonczeniu terapii PeglFN-a2a u 5 chorych, w tym trzech z osiggnigtg RVR.
Pacjenci z RVR byli HBeAg ujemni oraz charakteryzowali si¢ nizszg wyjsciowa
aktywnoscia ALT i warto$cia wiremii HBV w poréwnaniu do pacjentow, ktorzy nie
osiggneli RVR, odpowiednio srednia 2044, zakres 15-25 [U/L vs 63457, zakres 13-177
[UL i mediana 12,8x10° vs 144000x10° IU/mL. Serokonwersie w ukladzie
HBeAg/HBeAb uzyskat jeden pacjent, a utrat¢ HBsAg odnotowano u 2/6 chorych z RVR.
U 3 chorych przedwczesnie zakonczono terapi¢ przeciwwirusowa z powodu dzialan
niepozadanych interferonu lub wycofania zgody na leczenie.

Wyniki przeprowadzonego badania pilotazowego wskazuja. ze 48 tygodniowa
terapia PeglFN-a2a u mlodziezy z pzw B skutkuje osiagnigciem trwalej supresji HBV
DNA zaréwno u HBeAg dodatnich jak i ujemnych chorych oraz serokonwersji HBeAg
i utraty HBsAg. Ponadto terapia okazala si¢ bezpieczna w tej grupie pacjentow.
Ograniczeniem badania byta jego mala liczebnod¢, jednak niewatpliwa zaleta wykazanie

skutecznosci tej metody leczenia u pacjentow ponizej 18 rz.

W kolejnej pracy wlasnej celem byta ocena skutecznos$ci monoterapii tenofowirem
disoproxilu (TDF) u pacjentéw z pzw B po wczesniejszych nieskutecznych terapiach
lamiwudyna (LAM) lub sekwencyjnej LAM i entekawirem (LAM—ETV) [Tenofovir
rescue therapy in chronic hepatitis B patients who failed previous nucleoside
analogues treatment. Hepatol. Int. 2016,10:302-309; IF 2.164]. Szczegdlnie druga grupa
pacjentow stanowita problem w Polsce, bowiem w pierwszych latach po wprowadzeniu do
programéw lekowych ETV, moégt on by¢ stosowany wylacznie u pacjentow po
wezesniejszych niepowodzeniach terapii LAM, tj. po pojawieniu si¢ przetomu
wirusologicznego lub co najmniej jednej mutacji warunkujacej oporno$¢ na LAM.
Sekwencyjna terapia LAM—ETV zaowocowala duza liczbg pacjentéw z obecnoscig

mutacji lekoopornych.

Badaniem objeto 29 pacjentéw, w tym 21 mgzezyzn i 8 kobiet w wieku od 20 do 81 lat
(mediana wieku 41 lat), leczonych TDF w dawce 245 mg dziennie doustnie przez 18
miesiecy po monoterapii LAM (grupa LAM, n=15) lub sekwencyjnej terapii LAM
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a nastgpnie ETV (grupa LAM—ETV, n=14). Terapi¢ TDF rozpocz¢to miedzy czerwcem
2012 a marcem 2013 roku, u chorych ktorzy zakonczyli wczesniejsze terapie
przeciwwirusowe z powodu braku ich skutecznosci, tj. osiagniecia czgsciowej odpowiedzi
wirusologicznej (PVR) definiowanej jako obniZenie poziomu wiremii HBV o wigcej niz
1 logp IU/ml lecz stale wykrywalnej po 12 miesigcach leczenia lub pojawienia si¢ mutacji
genu polimerazy HBV warunkujacych opomos$¢ na stosowany lek. U wszystkich
pacjentéw wykonywano badania biochemiczne (aktywnos¢ ALT), serologiczne (HBsAg,
HBeAg. HBeAb), wirusologiczne (poziom HBV DNA, mutacje genu polimerazy HBV)
przed rozpoczeciem leczenia, a nastgpnie w 3, 6, 12 1 18 miesiacu terapii, Biopsj¢ watroby
przeprowadzano w okresie kwalifikacji do terapii, aktywno$¢ zapalng i wldknienie
oceniano wg zmodyfikowanej skali Scheuera. Do ilosciowej oceny wiremii HBV DNA
wykorzystano Cobas® AmpliPrep/COBAS TagMan® HBV Test z minimalnym progiem
detekcji 20 IU/mL a do wykrywania mutacji test INNO-LIPA HBV DR V273,
Niewykrywalny poziom wiremii HBV (<20 IU/mL) po 3, 6, 12 i 18 miesigcach terapii
TDF byl pierwszorzegdowym punktem koncowym analizy, podczas gdy serokonwersja/utrata
HBeAg lub/i HBsAg oraz normalizacja ALT stanowily jej drugorzedowe punkty koncowe,
U 45% pacjentow obserwowano podwyzszona aktywnos¢ ALT (6 os6b w grupie LAM i 7
w grupie LAM—ETV). Obecnos¢ HBeAg stwierdzono u 15 pacjentow, u 4 w grupie LAM
i 11 w grupie LAM—ETV. Mediana wyjsciowe] wartosci wiremii wynosila 3,68 log;,
IU/mL. U 20 leczonych oceniono aktywnos¢ zapalng i widknienie w biopsji watroby
odpowiednio na G0-G2 i S1-S2. Na poczatku terapii TDF badane grupy pacjentéw nie
roznily si¢ miedzy soba znamiennie statystycznie, z wyjatkiem rozpowszechnienia
HBeAg. Poziom HBV DNA po 3, 6, 12 i 18 miesigcach terapii TDF byl niewykrywalny
odpowiednio u 80, 80, 80 i 93% pacjentow w grupie LAM i 50, 71, 86 i 86% pacjentow
w grupie LAM—ETV (p>0.05). U Zzadnego z badanych nie obserwowano pierwotnego
braku odpowiedzi na TDF tj. braku obnizenia wyjsciowej wiremii HBV o co najmniej
1 logjo po 3 miesiacach terapii.

W modelu GEE wykazano, ze wyjsciowe stezenie wiremii, status HBeAg i czas
trwania terapii TDF mialy istotny statystycznie zwigzek z odpowiedzig na leczenie.
Prawdopodobienstwo osiagniecia odpowiedzi wirusologicznej bylo mniejsze, im wyzszy
poziom HBV DNA obserwowano na poczatku leczenia (p=0,0003. OR 0,29 (0.15-0,56)).
Podobnie obecno$¢ HBeAg na poczatku leczenia zmniejszata szansg na ustapienie wiremii
(p=0,0006, OR 0,25 (0.11-0,55)). Kazdy miesigc trwania terapii TDF zwigkszal szans¢ na
osiggniecie niewykrywalnego poziomu HBV DNA o okoto 20% (p=0,0499, OR 1,22 (1,00-
1,48)). Nie wykazano wplywu innych czynnikéw, takich jak: widknienie watroby. wiek,
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ple¢ pacjentéw, rodzaj wezesniejszej terapii 1 obecnos$¢ mutacji genu polimerazy na
dynamike wiremii HBV. Na poczatku terapii TDF mutacje wykryto u 13 pacjentow
z grupy LAM i wszystkich z grupy LAM—ETV. Po 6 miesigcach leczenia pozostawaly
one nadal wykrywalne tylko u trzech i jednego leczonego. odpowiednio w grupie LAM
i LAM—ETV. Nie obserwowano utraty HBsAg. U jednego pacjenta z grupy LAM
odnotowano serokonwersj¢ HBeAg/HBeAb w 18 miesiacu terapii. Normalizacje
aktywnosci ALT uzyskano u 86,5% chorych w momencie zakonczenia obserwacji. Nie
obserwowano roéznic znamiennych statystycznie migdzy badanymi grupami chorych (87%
w grupie LAM vs 86% w grupie LAM—ETV).

Wykazano, ze monoterapia TDF jest rownie skuteczna w obu grupach pacjentow.
Wyjsciowy status HBeAg, wiremia HBV oraz czas trwania leczenia TDF sa istotnie
zwigzane z uzyskaniem odpowiedzi na terapi¢. Eliminacja HBV DNA indukowana TDF
wystepuje szybciej u pacjentéw z nieobecnym HBeAg w poréwnaniu do pacjentow z jego

obecnoscia.

W ostatniej z tego cyklu pracy przedstawiono czynniki prognostyczne skutecznej
terapii pzw B [Prognozowanie skutecznosci terapii przewleklego zapalenia watroby
typu B. Przegl. Epidemiol. 2012;66:45-48]. Do powszechnie uznanych czynnikéw
warunkujgcych skuteczno$¢ leczenia naleza: aktywno$¢ ALT, poziom wiremii HBV,
stopien nasilenia zmian zapalnych w watrobie przed terapia, genotyp HBV oraz ilosciowe
oznaczenie wybranych markeréw serologicznych (HBsAg). Oznaczanie cccDNA
i poziomu HBeAg nie jest aktualnie wykorzystywane rutynowo w praktyce klinicznej.
Wtej pracy pogladowej wskazano réwniez na role predyktorow skutecznej terapii
przeciwwirusowej w wyznaczaniu najlepszego momentu do jej rozpoczecia oraz

w przewidywaniu jej efektow.

Ad. 4.

Prace zawierajace opisy przypadkow majg szczegdlne znaczenie dla praktyki
klinicznej. Najczgsciej zwracaja uwage na przypadki rzadko wystepujacych choréb lub
opisuja atypowy przebieg czestych schorzen. Mdj dorobek zawiera kilka opiséw
przypadkéw dotyczacych zaroéwno zakazen grzybiczych (opis glebokiej grzybicy
strzygacej brody) jak i wywolanych przez riketsje (opis goraczki Q). Ponadto
przedstawitam przypadek zespolu Budd-Chiari, zespolu zanikajacych przewodow
zolciowych, ostrej niewydolnosci watroby po zastosowaniu IFN-B u pacjentki ze

stwardnieniem rozsianym oraz ostre] niewydolnosci watroby w przebiegu zespotu
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alkoholowo-paracetamolowego. Dwa opisy przypadkéw zostaly opublikowane

w czasopismach z impact factor.
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Poza pracami wchodzacymi w sklad mojego osiagniecia naukowego

i przedstawionymi w punkcie 4B m6j dorobek obejmuje nastepujace publikacje:
Prace oryginalne: 20

* 8 w czasopismach znajdujacych si¢ w bazie Journal Citation Reports

* 12 w czasopismach z punktacja ministerialna
Prace pogladowe: 13

* | wczasopismie znajdujacym si¢ w bazie Journal Citation Reports

= 12 w czasopismach z punktacja ministerialng
Opisy przypadkow: 7

» 2 w czasopismach znajdujacych si¢ w bazie Journal Citation Reports

* 5w czasopismach z punktacja ministerialna
Streszczenia ze zjazdow i konferencji: 59

= zagranicznych: 14

* krajowych: 45

Publikacje pelnotekstowe w suplementach czasopism: 3

Prace popularno-naukowe i inne: 3

Sumaryczny impact factor wedlug listy Journal Citation Reports (JCR) zgodnie

z rokiem opublikowania:

IF: 31.676 (w tym 14.523 jako pierwszy autor)

Sumaryczna wartos¢ punktacji KBN/MNiSzW: 494,000

Sumaryczna warto$¢ Index Copernicus: 710.400

Liczba cytowan publikacji wedlug bazy Web of Science (WoS) za lata 1995-2017: 56
Indeks Hirscha wedlug bazy Web of Science (WoS): 4

Wykaz opublikowanych prac naukowych oraz informacje o osiggnigciach dydaktycznych,
wspOlpracy naukowej i popularyzacji nauki znajduja si¢ w Zalgczniku nr 6.
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