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POSIADANE DYPLOMY, STOPNIE NAUKOWE

1990: Dyplom lekarza: Slaska Akademia Medyczna, Wydziat Lekarski w Katowicach

1994: Dyplom specjalisty choréb wewnetrznych | stopnia.
Miejsce specjalizacji: Szpital Ministerstwa Spraw Wewnetrznych w Katowicach

1997: Kurs Ultrasonografii w Krakowie — Certyfikat Polskiego Towarzystwa
Ultrasonograficznego

1999: Dyplom specjalisty chordb zakaznych Il stopnia

Miejsce specjalizacji: Szpital Specjalistyczny w Chorzowie
- 2004: Stopien doktora nauk medycznych: nadany uchwatg Rady Wydziatu Lekarskiego
w Zabrzu Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach, na podstawie
rozprawy doktorskiej pod tytutem: ,,Stezenie wybranych czynnikéw wzrostowych
i wskaznikdéw widknienia we krwi chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu C leczonych interferonem alfa i rybawiryng”

Promotor: prof. dr n.med. Bogdan Marek

- 2007: Studia podyplomowe ,,Zarzgdzanie i Controlling w Ochronie Zdrowia”
Gornoslaska Wyzsza Szkota Handlowa w Katowicach

-2007: Kurs ,Auditor wewnetrzny systemu zarzgdzania jakoscig”, Katowice

-2007: Kurs ,Quality Management Systems Auditor/Lead Auditor Training Course”,
Ustron

- 2008: Certyfikat umiejetnosci wykonywania badan elastograficznych watroby (FibroScan), Paryz

- 2011: Kurs ,Diagnostyka obrazowa i kwalifikacja do leczenia chorych z nowotworami
watroby”, Warszawa

-2011: Kurs ,,Jak skutecznie publikowa¢ prace naukowe”, Warszawa

- 2017: Certyfikat Hepatologa nadany przez Polskie Towarzystwo Hepatologiczne
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1990-1991
Szpital Ministerstwa Spraw Wewnetrznych, Katowice
staz podyplomowy

1991-1994
Oddziat Choréb Wewnetrznych, Szpital Ministerstwa Spraw Wewnetrznych w Katowicach
mitodszy asystent

1995-1999
Oddziat Obserwacyjno-Zakazny Szpitala Specjalistycznego w Chorzowie
asystent

2000-2006
Oddziat Obserwacyjno-Zakazny Szpitala Specjalistycznego w Chorzowie
zastepca ordynatora

2003-2007

Oddziat Kliniczny Choroéb Zakaznych Wydziatu Lekarskiego w Katowicach
Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach

asystent

2003-2012
Poradnia Hepatologiczna Szpitala Specjalistycznego w Chorzowie
kierownik

2012 do chwili obecnej
ID Clinic w Mystowicach
dyrektor i konsultant medyczny

2017 do chwili obecnej

Katedra i Zaktad Podstawowych Nauk Medycznych Wydziatu Zdrowia Publicznego
w Bytomiu Slaskiej Akademii Medycznej w Katowicach

adiunkt
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WYKAZ PUBLIKACJI STANOWIACYCH OSIAGNIECIE NAUKOWE,
O KTORYM MOWA W ART.16 UST. 2 USTAWY

Tytut osiggniecia naukowego:

Ocena efektow leczenia przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C w dobie ewolucji terapii
przeciwwirusowych

Publikacje wchodzgce w sktad osiggniecia naukowego (autor/autorzy, tytut, wydawca lub czasopismo, tom,
strony):

1. Janczewska-Kazek E, Marek B, Kajdaniuk D, Borgiel-Marek H. Effect of interferon alpha and ribavirin
treatment on serum levels of transforming growth factor-p1, vascular endothelial growth factor, and
basic fibroblast growth factor in patients with chronic hepatitis C. World J Gastroenterol.2006; Vol.12,
No.6, p.961-965

MNIiSW 3 pkt (w chwili submisji IF 3,318; KBN 20 pkt)

Moj wktad w powstanie tej pracy szacuje na 80%, obejmowat on wszystkie etapy realizacji badania i
przygotowania tekstu publikacji (projektowanie i realizacja badania: wykonywanie biopsji wqtroby,
prowadzenie terapii wszystkich uczestnikow badania, gromadzenie danych dotyczqcych skutecznosci
leczenia oraz jego wplywu na steienie badanych czynnikéw, analiza i interpretacja danych,
opracowanie manuskryptu, wykonanie tabel i wykresow, dobdr piSmiennictwa, polemika z
recenzentami)

2. Janczewska-Kazek E, Pisula A, Kukla M, Logiewa-Bazger B, Meier D. Therapy with natural leukocyte
interferon and ribavirine in "difficult to treat" patients with HCV. Exp Clin Hepatol.2006; Vol.2 No.2,
p.70-73
MNiSW 3 pkt

Moj wktad w powstanie tej pracy szacuje na 90%, obejmowat on wszystkie etapy realizacji badania
i przygotowania tekstu publikacji (projektowanie i realizacja badania: prowadzenie terapii



uczestnikéw badania, gromadzenie danych dotyczqcych skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia,
analiza i interpretacja danych, opracowanie manuskryptu, dobor pismiennictwa, polemika z
recenzentami)

Janczewska E, Flisiak R, Zarebska-Michaluk D, Kozielewicz D, Berak H, Dobracka B, Librant-Suska M,
tojewski W, Jurczyk K, Musialik J, Postawa-Ktosinska B, Wréblewski J, Augustyniak K, Dudziak M,
Olszok I, Ruszata A, Pisula A, tapinski T, Kryczka W, Horban A, Dobracki W. Effect of peginterferon or
ribavirin dosing on efficacy of therapy with telaprevir in treatment-experienced patients with chronic
hepatitis C and advanced liver fibrosis - a multicenter cohort study. Medicine (Baltimore). 2015
Sep;94(38):e1411. doi: 10.1097/MD.0000000000001411.

IF 2,133; KBN/MNiSW 40 pkt

Moj wktad w powstanie tej pracy szacuje na 70%, obejmowat on wszystkie etapy realizacji badania
i przygotowania tekstu publikacji (udziat w projektowaniu i realizacja badania: prowadzenie terapii
w najwiekszej grupie pacjentow nalezgcych do kohorty, gromadzenie danych dotyczgcych
skutecznosci i bezpieczenstwa, analiza i interpretacja danych, opracowanie manuskryptu,
wykonanie tabel i wykreséw, dobdr pismiennictwa, polemika z recenzentami)

Flisiak R, Janczewska E, Wawrzynowicz-Syczewska M, Jaroszewicz J, Zarebska-Michaluk D, Nazzal K,
Bolewska B, Bialkowska J, Berak H, Fleischer-Stepniewska K, Tomasiewicz K, Karwowska K,
Rostkowska K, Piekarska A, Tronina O, Madej G, Garlicki A, Lucejko M, Pisula A, Karpinska E, Kryczka
W, Wiercinska-Drapato A, Mozer-Lisewska |, Jabtkowski M, Horban A, Knysz B, Tudrujek M, Halota
W, Simon K. Real-world effectiveness and safety of ombitasvir/paritaprevir/ritonavirtdasabuvir
tribavirin in hepatitis C: AMBER study. Aliment Pharmacol Ther. 2016 Nov;44(9):946-956. doi:
10.1111/apt.13790.

IF 7,286; KBN/MNiSW 45 pkt

Moj wktad w powstanie tej pracy szacuje na 40%, obejmowaton udziat w projektowaniu i realizacji
badania, prowadzenie terapii w najwiekszej grupie pacjentéow nalezqcych do kohorty, udziat w
gromadzeniu danych dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa oraz opracowaniu manuskryptu

Flisiak R, Janczewska E, tucejko M, Karpinska E, Zarebska-Michaluk D, Nazzal K, Bolewska B,
Biatkowska J, Berak H, Fleischer-Stepniewska K, Tomasiewicz K, Karwowska K, Simon K, Piekarska
A, Tronina O, Tuchendler E, Garlicki A. Durability of virologic response, risk of de novo
hepatocellular carcinoma, liver function and stiffness 2 years after treatment with
ombitasvir/paritaprevir/ritonavirtdasabuvirtribavirin in the AMBER, real-world experience study.
J Viral Hepat. 2018;25:1298-1305. doi: 10.1111/jvh.12945.

IF 4,237; KBN/MNiSW 35 pkt

MGdj wktad w powstanie tej pracy szacuje na 40%, obejmowat on udziat w projektowaniu i realizacji
badania, prowadzenie terapii najwiekszej grupy pacjentow nalezgcych do kohorty, udziat w
gromadzeniu danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa oraz w opracowaniu manuskryptu



6.

Flisiak R, Zarebska-Michaluk D, Janczewska E, Staniaszek A, Gietka A, Mazur W, Tudrujek M,
Tomasiewicz K, Belica-Wdowik T, Baka-Cwierz B, Dybowska D, Halota W, Lorenc B, Sitko M, Garlicki
A, Berak H, Horban A, Orfowska I, Simon K, Socha £, Wawrzynowicz-Syczewska M, Jaroszewicz J,
Deron Z, Czauz-Andrzejuk A, Citko J, Krygier R, Piekarska A, Laurans L, Dobracki W, Biatkowska-
Warzecha J. Treatment of HCV infection in Poland at the beginning of the interferon-free era — the
EpiTer-2 study. J Viral Hepat. 2018;25:661-669. doi: 10.1111/jvh.12861.

IF 4,237; KBN/MNiSW 35 pkt

Moj wktad w powstanie tej pracy szacuje na 30%, obejmowaton udziat w projektowaniu i realizacji
badania, prowadzenie terapii, udziat w gromadzeniu danych dotyczqgcych skutecznosci i
bezpieczenstwa, udziat w opracowaniu elektronicznej bazy danych oraz opracowaniu
manuskryptu

Zarebska-Michaluk D, Jaroszewicz J, Janczewska E, Berak H, Horban A, Sitko M, Garlicki A, Dobracka
B, Czauz -Andrzejuk A, Dybowska D, Halota W, Pawtowska M,

Tudrujek-Zdunek M, Tomasiewicz K, Mazur W, Deron Z, Belica-Wdowik T, Baka-Cwierz B, Buczyriska |,
Simon K, Piekarska A, Biatkowska-Warzecha J, Lorenc B, Krygier R, Staniaszek A, Klapaczynski J, Citko
J, Socha t, Wawrzynowicz-Syczewska M, Laurans t, Flisiak R. Interferon Free Therapy with and without
Ribavirin for Genotype 1 HCV Cirrhotic Patients in the Real World Experience. Hepat Mon. 2018
August; 18(8):e80761. doi: 10.5812/hepatmon.80761.

IF 1,81; KBN/MNIiSW 15 pkt Mdj wkfad w powstanie tej pracy szacuje na 30%, obejmowat on
udziat w projektowaniu i realizacji badania, prowadzenie terapii najwiekszej grupy pacjentéow
nalezgcych do kohorty, udziat w opracowaniu elektronicznej bazy danych, gromadzeniu danych
dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa oraz w opracowaniu manuskryptu

Janczewska E, Zarebska-Michaluk D, Berak H, Piekarska A, Gietka A, Dybowska D, Mazur W, Belica-
Wdowik T, Dobracki W, Tudrujek-Zdunek M, Deron Z, Buczynska |, Sitko M, Czauz-Andrzejuk A, Lorenc
B, Biatkowska-Warzecha J, Citko J, Laurans t, Jaroszewicz J, Socha t, Tronina O, Adamek B, Horban A,
Halota W, Baka-Cwierz B, Tomasiewicz K, Simon K, Garlicki A, Wawrzynowicz-Syczewska M & Flisiak R.
The efficacy of paritaprevir/ritonavir/ombitasvir+dasabuvir and ledipasvir/sofosbuvir is comparable in
patients who failed interferon-based treatment with first generation protease inhibitors - a
multicenter cohort study. BMC Infectious Diseases. doi.org/10.1186/s12879-018-3465-2

IF 2,62; KBN/MNiSW 30 pkt

Moj wktad w powstanie tej pracy szacuje na 70%, obejmowat on wszystkie etapy realizacji badania
i przygotowania tekstu publikacji (projektowanie i realizacja badania: prowadzenie terapii
najwiekszej grupy pacjentow nalezgcych do kohorty, udziat w opracowaniu elektronicznej bazy
danych, gromadzenie danych dotyczqcych skutecznosci i bezpieczenstwa, analiza oraz interpretacja



danych, opracowanie manuskryptu, wykonanie rycin, tabel i wykreséw, dobdr pismiennictwa,
polemika z recenzentami)

9. Janczewska E. Postepy w leczeniu zakazenia HCV. Post N Med 2017; 05: 264-268

MNiSW 8 pkt
Moj wktad w powstanie tej pracy wynosi 100%, obejmowat on opracowanie koncepcji artyutu,
wyszukiwanie i analize pismiennictwa oraz opracowanie manuskryptu i wykonanie tabeli.

Sumaryczny Impact Factor publikacji wchodzgcych w skiad osiggniecia naukowego wedtug listy Journal
Citation Reports (JCR): 22,323

Sumaryczna ilos¢ punktow MNiSW publikacji naukowych wchodzacych w sktad osiggniecia naukowego:
214 pkt.

OMOWIENIE CELU NAUKOWEGO WW. PRAC | OSIAGNIETYCH WYNIKOW
WRAZ Z OMOWIENIEM ICH EWENTUALNEGO WYKORZYSTANIA

Historia terapii zakazenia HCV

Zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C (hepatitis C virus, HCV) i jego nastepstwa kliniczne stanowig

istotny, globalny problem zdrowia publicznego. Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health
Organisation, WHO), przewlekte zakazenie HCV dotyka 71 mIn chorych, co stanowi ok 1 % populacji (1). Do
samoistnej eliminacji zakazenia dochodzi u 15-45% osdb, u pozostatych rozwija sie przewlekte zakazenie HCV
(1). W Polsce odsetek osdb ze stwierdzang obecnoscig przeciwciat anty-HCV (ktére wskazujg na kontakt z
wirusem, ale nie potwierdzajg aktywnego zakazenia) szacuje sie na 0,9 -1,9%, a chorych z aktywnym
zakazeniem (potwierdzonym obecnoscig materiatu genetycznego wirusa, HCV RNA) na 0,6% populacji (2).
Przebieg tego zakazenia jest na ogot skgpo- lub wrecz bezobjawowy, w zwigzku z czym wiekszo$¢ przypadkéw
pozostaje niezdiagnozowana. Do rozpoznania zakazenia zwykle dochodzi przypadkowo, np. podczas badan
przesiewowych lub przy prébie donacji krwi w stacji krwiodawstwa.
Aktywne zakazenie HCV indukuje przewlekty proces zapalny w watrobie, ktérego efektem jest postepujace
widknienie. Jego zaawansowane stadium definiowane jest jako marskosé¢, chrakteryzujgca sie dodatkowo
obecnoscig w migzszu watroby guzkéw regeneracyjnych. Przebudowa marska narzgdu moze prowadzi¢ do
jego niewydolnosci i stwarza ryzyko rozwoju raka watrobowokomarkowego (hepatocellular carcinoma, HCC).
Radykalnym leczeniem tychze nastepstw jest przeszczepienie watroby, niemniej dostepnos¢ tej metody jest
ograniczona. HCC nie wykazuje wrazliwosci na radioterapie, a skutecznos¢ dostepnych opcji chemioterapii jest
niska.



Osoby zakazone stanowig ponadto potencjalne Zzrddto infekcji dla otoczenia. Transmisja nastepuje gtéwnie
drogg pozajelitowa a jej prawdopodobienstwo nie jest wysokie (szacowane na ok. 1,5 do 10%, w zaleznosci od
grupy ryzyka). Istotnym epidemiologicznie obszarem, w ktdrym moze dojs¢ do zakazenia HCV s3 jednostki
ochrony zdrowia, gdzie, w zaleznosci od przyjetych standardéw i inwazyjnosci procedur, ryzyko zakazenia
dotyczy¢ moze zaréwno personelu jak i leczonych pacjentéw. Do zakazenia moze dojs¢ takie podczas
niemedycznych zabiegéw przebiegajgcych z przerwaniem ciggtosci skéry i bton sluzowych (np. zabiegi
kosmetyczne, tatuaz itp.).

Pomimo prowadzonych przez wiele lat préb, nie udato sie opracowad skutecznej szczepionki.

Przewlekte zapalenia watroby, zwtaszcza w zaawansowanych stadiach, w istotny sposdb ograniczajg
produktywnos¢ osdb na nie cierpigcych oraz generujg wysokie koszty spoteczne zwigzane z czasowg lub trwata
niezdolnoscig do pracy a takze leczeniem ich nastepstw (przeszczepienie watroby, leczenie zachowawcze
chorych z niewydolnoscig tego narzadu). Dodatkowym problemem moze by¢ takze stygmatyzacja pacjentow
przez otoczenie w zwigzku z niskg $wiadomoscig mozliwych okolicznosci oraz drég transmisji zakazenia.

Jedynym zatem sposobem na ograniczenie szerzenia sie i niekorzystnych nastepstw infekcji HCV, zaréwno w
wymiarze indywidualnym, jak i populacyjnym, pozostaje skuteczne leczenie przeciwwirusowe. Istniejg
doniesienia potwierdzajgce, iz eliminacja zakazenia HCV pozwala na zahamowanie a nawet regresje
widknienia, co znacznie zmniejsza ryzyko rozwoju nastepstw przewlektego zapalenia watroby typu C (3). Z
punktu widzenia zdrowia publicznego niezmiernie wazne bytoby zatem zapewnienie jak najskuteczniejszej
terapii jak najszerszej grupie pacjentéw.

Pierwszg substancjg czynng zastosowang w terapii wirusowego zapalenia watroby typu C (zwanego jeszcze
woéweczas nie-A, nie-B) w roku 1986 byt interferon alfa. Stosowanie interferonu wigzato sie z koniecznoscia
podawania leku w formie iniekcji podskérnych z czestotliwoscig 3 razy w tygodniu. Trwata odpowiedz? na te
terapie (ang. sustained vrologic response — SVR) nie przekraczata 15-20% (4-6). Skojarzenie interferonu z
doustnym lekiem przeciwwirusowym, rybawiryng, zaproponowane w roku 1996, niemal dwukrotnie
zwiekszyto skutecznos$é leczenia a ponadto dato szanse na wyleczenie chorym, ktorzy nie osiggneli SVR po
monoterapii interferonem (7-9).

W roku 2001 do leczenia wprowadzono interferon pegylowany (PeglFN). Nowa formuta czgsteczki pozwolita
na podawanie leku w postaci iniekcji jeden raz w tygodniu i z czasem catkowicie zastgpita poprzednio
stosowang. Niezaleznie od formy leku, stosowanie IFN byto ograniczone z jednej strony przeciwwskazaniami
do jego wtaczenia, a z drugiej wystepujgcymi w trakcie leczenia objawami niepozgdanymi.

Pomimo iz zwiekszenie skutecznosci terapii z zastosowaniem PeglFN i RBV mozna uznac¢ za sukces, wielu
chorych po wyczerpaniu tej, najskuteczniejszej wéweczas, opcji terapeutycznej pozostawato niewyleczonych
(10,11). U czesci z nich dochodzito do progresji widknienia i rozwoju niekorzystnych nastepstw marskosci
watroby.

W celu zwiekszenia skutecznosci terapii podejmowano préby wydtuzenia leczenia, stosowania wyzszych
dawek IFN lub RBV, dodawania do terapii standardowej substancji czynnych o charakterze
immunomodulacyjnym. W szczegdlnych grupach chorych, z najwiekszym zaawansowaniem widknienia i

9



przeciwwskazaniami do stosowania interferonu rekombinowanego oraz pegylowanego, podejmowano préby
leczenia interferonem naturalnym, charakteryzujgcym sie korzystniejszym profilem bezpieczenstwa.

W zwigzku z ograniczonymi mozliwosciami badawczymi (brak mozliwosci hodowli wirusa HCV in vitro oraz
odpowiedniego modelu zwierzecego) w ciggu kolejnej dekady nie odnotowano istotnego postepu w zakresie
terapii zakazenia HCV.

Dopiero na poczatku XXI wieku doszto do istotnego przetomu w badaniach nad biologig HCV, kiedy to po wielu
latach pracy kilku zespotéw badawczych udato sie opracowa¢ metode efektywnego namnazania HCV w
hodowli komérek ludzkiego watrobiaka (Huh-7), tworzac tzw. replikon HCV (12-14).

Zastosowanie sztucznego replikonu HCV umozliwito doktadne poznanie struktury wirusa HCV, identyfikacje
potencjalnych celéw dla lekdw przeciwwirusowych a takze ocene efektywnosci projektowanych substancji
czynnych w warunkach in vitro. Osiggniecia te staty sie podstawg do badan nad lekami o bezposrednim
dziataniu przeciwwirusowym (ang. direct-acting antivirals — DAAs).

Pierwszymi, zarejestrowanymi w roku 2011, lekami z grupy DAAs byty inhibitory proteazy serynowej HCV,
telaprewir (TVR) i boceprewir (BOC), skuteczne wobec genotypu 1 HCV. Leki te mogty by¢ stosowane jedynie
w skojarzeniu z PeglFN i RBV. Terapie tréjlekowe pozwalaty na osiggniecie SVR u ok. 75-79% chorych wczesniej
nieleczonych i z nawrotem po terapii dwulekowej (15-17). Skutecznos$¢ terapii u chorych z brakiem odpowiedzi
na wczesniejsze leczenie byta znacznie nizsza, jednakze odsetek ten (35-50%) mozna byto traktowac jako
stosunkowo wysoki u chorych, u ktérych wyczerpano wszystkie dostepne wczesniej opcje terapeutyczne (18).

Niestety, DAAs pierwszej generacji charakteryzowaty sie czestym wystepowaniem zdarzen niepozgdanych,
sumujacych sie z dziataniami niepozgdanymi interferonu i rybawiryny (18,19). W codziennej praktyce klinicznej
przetomowe terapie tréjlekowe z TVR i BOC zaoferowano w pierwszej kolejnosci chorym z marskoscig watroby
w ramach programéw wczesnego dostepu (ang. compassionate use). Chorzy ci stanowili grupe odmienng
niz uczestnicy badan klinicznych, przede wszystkim ze wzgledu na wieksze zaawansowanie choroby watroby.
Pierwsze istotne dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa w warunkach real-life opublikowali badacze
francuscy uczestniczacy w projekcie  ANRS-CO20, znanym jako kohorta CUPIC (19), obejmujaca
najtrudniejszg grupe chorych: z marskoscig watroby, po nieskutecznej terapii dwulekowej. Efekty terapii w tej
szczegoblnej grupie chorych okazaty sie by¢ mniej korzystne niz w randomizowanych badaniach klinicznych.
Gtéwny problem stanowita znacznie wieksza czesto$¢ i nasilenie zdarzen niepozgdanych. Powazne zdarzenia
niepozadane (ang. serious adverse events — SAE) wystgpity u niemal potowy pacjentéw poddanych terapiom
trojlekowym, a u ok. 25% konieczne byto przedwczesne zakoriczenie leczenia wynikajgce z SAE.
Niedokrwisto$¢ u chorych z marskoscig wystepowata czesciej i miata wieksze nasilenie niz u uczestnikéw
badan klinicznych, wielu chorych wymagato transfuzji masy erytrocytarnej lub podawania erytropoetyny.
Pojawity sie tez problemy nieobserwowane w badaniach klinicznych, takie jak dekompensacja funkcji watroby
oraz ciezkie zakazenia, w tym posocznice, a u kilku pacjentow doszto podczas terapii do zgonu. Analiza danych
zebranych w kohorcie CUPIC pozwolita na identyfikacje czynnikdw ryzyka rozwoju zagrazajgcych zyciu
zdarzen niepozgdanych podczas opartej na interferonie terapii z inhibitorami proteazy pierwszej generacji.
Najwieksze, bo niemal 45% ryzyko wystgpienia takich zdarzen, istniato u chorych z trombocytopenia
<100000/mm?3 oraz stezeniem albumin < 35 g/dL.
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Zagrozenia zwigzane z terapigtrojlekowg opartgna IFN sprawity, iz niewatpliwy postep, jakim byto
zastosowanie inhibitoréw proteazy pierwszej generacji, nie przetozytsie na mozliwosé skutecznego i
bezpiecznego leczenia chorych z zaawansowang marskoscig watroby, ktérzy najbardziej i najpilniej go
wymagali.

W kolejnych latach zarejestrowano nastepne leki charakteryzujgce sie korzystniejszym profilem
bezpieczenstwa: symeprewir (20,21) oraz sofosbuwir (22). Nadal tagczono je z PeglFN i RBV, ale terapia
tréjlekowa u czesci chorych mogta by¢ prowadzona krdcej, przez co stata sie nieco bezpieczniejsza. Nie
rozwigzywato to jednak problemu chorych z przeciwwskazaniami do stosowania IFN lub z jego nietolerancja.
Przetomem stato sie wprowadzenie doustnych terapii bezinterferonowych, ztozonych z co najmniej dwéch
DAAs. Terapie te okazaty sie niezwykle skuteczne (odsetek SVR >95%) i bezpieczne, takze u chorych
pozbawionych wczesniej mozliwosci leczenia przyczynowego (np. z niewydolnoscig watroby lub nerek, po
przeszczepach narzgdowych, z przeciwwskazaniami do stosowania IFN lub RBV).

Omoéwienie prac wchodzacych w sktad osiggniecia naukowego

Choroby watroby sg gtéwnym przedmiotem moich zainteresowan zawodowych i naukowych. W pracy

naukowej zajmowatam sie zagadnieniami zwigzanymi z widknieniem watroby, jego postepem w przebiegu
historii naturalnej zakazenia HCV, a takze regresjg pod wptywem leczenia przyczynowego.
Dziatalnosci moja przypadta na okres, kiedy to odbywata sie ewolucja metod leczenia przeciwwirusowego,
skutkujgca zwiekszeniem skutecznosci terapii przeciwwirusowej z ok. 5-10% do >95%. Przypadta mi w udziale
mozliwos¢ uczestniczenia w tej ewolucji i wniesienia wktadu zaréwno w badania nad procesami widknienia
watroby, jak i w ocene skutecznosci lekow, ktére obecnie wprowadzone zostaty do powszechnego uzytku i
zmienity catkowicie perspektywy i rokowania chorych (nawet z bardzo zaawansowang chorobg watroby).
Liczne publikacje, a takze obserwacje codziennej praktyki klinicznej dowodza, ze eradykacja zakazenia HCV
prowadzi do zahamowania, a nawet spektakularnej u niektdrych chorych regresji wtdknienia ocenianej
metodami nieinwazyjnymi.

Cykl prac stanowigcych moje osiggniecie naukowe jest efektem dziatalnosci badawczej majgcej na celu ocene
skutecznosci terapii stosowanych w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C, poczgwszy
od terapii dwulekowej, ztozonej z interferonu i rybawiryny, poprzez terapie tréjlekows, koriczgc na terapiach
bezinterferonowych. Celem moich badan byta ocena skutecznosci stosowanych lekéw, ich wptywu na
widknienie watroby, a takze bezpieczenstwa, w tym w grupach pacjentéw najtrudniejszych do leczenia ze
wzgledu na znaczne zaawansowanie procesu chorobowego, schorzenia towarzyszgce i nieskutecznosé
wczesniejszych terapii przeciwwirusowych.

Praca nr 1 (Effect of interferon alpha and ribavirin treatment on serum levels of transforming growth
factor-B1, vascular endothelial growth factor, and basic fibroblast growth factor in patients with chronic
hepatitis C) miata na celu ocene skutecznosci leczenia interferonem i rybawiryng oraz jego wptywu na stezenie
czynnikdw wzrostu zaangazowanych w proces widknienia watroby, w zaleznosci od efektow terapii.
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Jak wspomniatam we wstepie, postepujace w sposdb niekontrolowany widknienie decyduje o rozwoju
powaznych nastepstw zdrowotnych u oséb zakazonych HCV. Patomechanizm obejmuje udziat HCV jako
induktora reakcji zapalnej, w przebiegu ktdrej aktywowane sg procesy prowadzace do stymulacji wydzielania
czynnikdw wzrostu, aktywujgcych nastepnie komérki wytwarzajgce biatka macierzy zewnatrzkomérkowe;.
Eliminacja czynnika przyczynowego (o ile jest mozliwa) to najwazniejszy cel terapii wszystkich choréb. U
pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C eliminacja zakazenia wigze sie na og6t z
zahamowaniem lub nawet regresjg wtdknienia, jednakze proces ten ma rézng dynamike. Te obserwacje byty
inspiracjg dla podjetej w pracy nr 1 proby oceny stezen wybranych czynnikdéw wzrostu u chorych leczonych
terapig dwulekowa. We wczesniejszych badaniach zajmowatam sie oceng korelacji stezenia rdinych
czynnikdw wzrostu biorgcych udziat wprocesie ,gojenia rany” z aktywnoscig zapalng oraz witdknieniem
watroby. Naich podstawie wybratam 3 czynniki wzrostu, ktore wydawaty sie miec istotne znaczenie w procesie
wtdknienia.

Badanie przeprowadzone zostato w grupie 100 chorych (52 mezczyzn i 48 kobiet; $r. wieku 42,08 lat) z
przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C, leczonych interferonem alfa-2b i rybawiryng. Pacjenci ci
nie byli wczesniej poddawani trerapii przeciwwirusowej. Grupe kontrolng stanowito 30 pacjentow (16
mezczyzn i 14 kobiet; $r. wieku 40,79 lat), z obecnymi przeciwciatami anty-HCV i prawidtowg aktywnoscig ALT,
bez cech wtdknienia oraz z minimalng aktywnoscig zapalng lub jej brakiem w ocenie histopatologicznej
bioptatu watroby. Zgodnie z obowigzujgcymi wéwczas standardami postepowania, brak histologicznych cech
aktywnego zapalenia i wtdknienia watroby stanowit kryterium dyskwalifikujgce pacjentéw jako kandydatéw
do terapii.

Wszyscy pacjenci mieli wykonang biopsje watroby. Aktywnos¢ zapalng i wtdknienie oceniano w skali Scheuera.
Pacjenci z potwierdzong histologicznie marskoscig watroby spetniali kryteria klasy A w skali Child-Pugh.

W obu grupach (badanej i kontrolnej) ocenilismy metodg immunoenzymatyczng wyjSciowe stezenia w
surowicy nastepujgcych czynnikdw: transformujgcego czynnika wzrostu- B1 (ang. transforming growth factor-
B1-TGF- B1), naczyniowo-$rédbtonkowego czynnika wzrostu (ang. vascular endothelial growth factor — VEGF)
oraz czynnika wzrostu fibroblastéw (ang. basic fibroblast growth factor — bFGF).

U pacjentdéw z grupy badanej kolejnego pomiaru stezenia w/w czynnikdw wzrostu dokonano ponadto po
zakonczeniu terapii oraz na wizycie potfaczonej z oceng trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR24),
porownujac ich wartosci w grupie chorych, ktérzy, osiggneli SVR (41 pacjentow) oraz w grupie 59 chorych z
niepowodzeniem leczenia. Skutecznosc¢ terapii, mierzona odsetkiem SVR, wyniosta zatem 41%.

Stezenie TGF- B1 byto istotnie wyzsze u pacjentéw z aktywnym zakazeniem HCV i widknieniem niz u chorych
z grupy kontrolnej, natomiast nie stwierdziliSmy istotnej réznicy pomiedzy tymi grupami w wyjsciowych
stezeniach VEGF i bFGF. Stezenie TGF- B1 obnizyto sie po leczeniu zaréwno w grupie z odpowiedzig na
leczenie, jak i w grupie nieodpowiadajacej. Stezenie VEGF natomiast znaczgco wzrosto jedynie u chorych
odpowiadajgcych na leczenie. W tej grupie stezenia bFGF przed terapig byty istotnie nizsze, a po leczeniu
istotnie wyzsze niz w grupie pacjentow, ktérzy nie wyeliminowali HCV. W toku obserwacji stezenia bFGF
wzrastaty u chorych z odpowiedzig na leczenie, obnizaty sie natomiast u chorych bez SVR. Ponadto, czestos¢
trwatych odpowiedzi na leczenie byta wyzsza u chorych z nizszym wyjsciowym stezeniem tego czynnika.
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Wyisze stezenie TGF- B1 u chorych z obecnym witdknieniem watroby niz w grupie kontrolnej potwierdza jego
role w procesach fibrogenezy. Obnizenie sie natomiast jego stezenia po terapii przeciwwirusowej, niezaleznie
od jej skutecznosci, wskazuje na prawdopodobnie bezposredni, niezalezny od efektu wirusologicznego, wptyw
interferonu i/lub rybawiryny na hamowanie procesu wtéknienia.

VEGF petni istotng role w angiogenezie, ktora towarzyszy procesom ,gojenia rany” lezgcym u podtoza rozwoju
widknienia w przebiegu procesu zapalnego toczacego sie w watrobie, a takze procesom regeneracji.
Stwierdzenie istotnego wzrostu stezenia VEGF tylko w grupie pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie wydaje
sie potwierdza¢, iz angiogeneza odgrywa istotng role w regeneracji watroby i procesach regresji wtdknienia
po skutecznym leczeniu.

bFGF réwniez jest czynnikiem o udokumentowanym udziale w procesie ,gojenia rany”. Ponewaz jednym z
prawdopodobnych efektéw dziatania bFGF jest stymulacja proliferacji komédrek srédbtonka, mozna
whioskowac, ze wzrost jego stezenia po skutecznej terapii moze by¢, podobnie jak w przypadku VEGF,
zwigzany z intensyfikacjg procesu angiogenezy.

Wsrdd opublikowanych wczesniej prac istniaty doniesienia opisujgce role w procesie wtdknienia TGF- B1,
natomiast niewiele byto badan opisujgcych role w tym procesie VEGF i bFGF.

Praca nr 1 stanowita pierwszq probe oceny dynamiki stezenia VEGH i bFGF u chorych leczonych
przeciwwirusowo interferonem rekombinowanym i rybawiryng. Praca nasza wniosta nowe informacje
pozwalajqgce na lepsze zrozumienie udziatu VEGF i bFGF w procesie widéknienia wgtroby. MozZna jq zatem
traktowac jako przyczynek do poznania mechanizméw towarzyszqcych wiéknieniu wqtroby oraz regeneracji
i regresji witdknienia po skutecznym leczeniu przeciwwirusowym. Leczenie to charakteryzowalo sie niskq, jak
na dzisiejsze standardy, skutecznoscig, ktora nie odbiegata jednakie od opisywanej w publikowanej
wowczas literaturze medycznej.

Pragne nadmienié, ze w czasie submisji artykutu (kwiecien 2005) czasopismo World Journal of
Gastroenterology posiadato IF 3,318; KBN 20 pkt, jednakze w roku publikacji zostato usuniete z listy JCR z
powodu zbyt duzego odsetka autocytacji. Znalaztam sie zatem wsrdd autordw, ktdrzy utracili mozliwosé
otrzymania punktacji IF za opublikowany wéwczas artykut. Na liste JCR czasopismo powrdécito w roku 2008 z
IF 2,081, a IF za rok 2017 wynosi 3,3.

Praca nr 2 (Therapy with natural leukocyte interferon and ribavirine in "difficult to treat"” patients
with HCV) stanowi analize efektow terapii pacjentow, ktérzy nie mogli by¢ zakwalifikowani do
standardowego wowczas leczenia interferonem pegylowanym i rybawiryng. Byli to chorzy z
przeciwwskazaniami hematologicznymi (matoptytkowo$é <75 G/L), ze stwierdzong we wcze$niejsze] terapii
nadwrazliwosciag na interferon rekombinowany, a takze chorzy z marskoscig i niepowodzeniem
wczesniejszego leczenia interferonem pegylowanym i rybawiryna.

W odrdznieniu od interferonéw rekombinowanych, interferon naturalny leukocytarny (natural leukocyte
interferon-NLIFN) otrzymywany jest z ludzkich leukocytéw, w zwigzku z czym swym sktadem i dziataniem
jest najbardziej zblizony do interferonu produkowanego w organizmie cztowieka. W jego sktad wchodzi ok.
15 naturalnych biatek, w tym interferony alfa-1, 2 oraz 4, a takze interferon omega. W przeciwienstwie do
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innych rodzajow interferonéw nie indukuje produkcji przeciwciat antyinterferonowych. Przeprowadzone
badania (23-29) wykazaty, iz interferon ten charakteryzuje sie znacznie mniejszg liczbg oraz nasileniem
zdarzen niepozgdanych niz interferony rekombinowane i pegylowane oraz jest bezpieczniejszy u chorych z
cytopeniami, depresjg oraz zaburzeniami funkcji tarczycy.

Wsrdd 25 pacjentow zakwalifikowanych do leczenia NLIFN+RBV znalazto sie 15 chorych z matoptytkowoscia
wtdrng do marskosci watroby (liczba trombocytéw 30-55 G/L, $rednia 39 G/L), 3 z obserwowang podczas
poprzedniej terapii nadwrazliwoscig na INF oraz 7 z marskoscig i catkowitym brakiem odpowiedzi na
wczesniejszg terapie PeglFN+RBV.

W terapii stosowali$my NLIFN w dawce 3MU 3 razy w tygodniu oraz RBV w dawce 1000-1200 mg/dobe (w
zaleznosci od masy ciata) przez okres 48 tygodni. Tolerancja leczenia byta dobra. Dwudziestu czterech
chorych ukonczyto peten zaplanowany cykl terapii, tylko u 1 terapie przerwano z powodu objawodw skazy
krwotocznej pod postacig nawracajgcych krwawien z nosa przy liczbie trombocytow 28 G/L.

U pozostatych chorych liczba ptytek byta stabilna (Srednia 37 G/L) i nie obserwowano zadnych klinicznie
jawnych zaburzen krzepniecia krwi.

U jednego sposrdod 3 pacjentéw prezentujgcych objawy nadwrazliwosci uniemozliwiajgce kontynuacje
poprzedniej terapii IFN, podczas leczenia NLIFN+RBV wystgpita tagodna osutka alergiczna, poddajaca sie
leczeniu preparatami antyhistaminowymi. U pozostatych 2 chorych nie obserwowano zadnych objawow
alergii.

Zaden z 7 pacjentéw z marskoscig, uprzednio nieskutecznie leczonych PeglFN+RBV nie osiggnat SVR.
Ogodtem SVR osiggneto w opisywanej grupie 3 (12%) pacjentéw (2 z trombocytopenia i 1 z nadwrazliwoscia),
co wydaje sie by¢ (jak na dzisiejsze standardy) odsetkiem niskim. Nalezy jednak pamietaé, iz badanie
obejmowato chorych szczegdlnie trudnych do leczenia, a w okresie, kiedy prowadzono terapie, nie byto
innych dostepnych opcji terapeutycznych. U chorych z zaawansowanym wtdknieniem, zwtaszcza z cechami
progresji choroby, zalecano wdwczas prowadzenie terapii opartych na interferonie, niezaleznie od ich
skutecznosci wirusologicznej, ze wzgledu na antyfibrotyczne dziatanie tej cytokiny.

W pracy nr 2 wykazalismy, ze terapia NLIFN+RBYV jest bezpieczna u pacjentow z przeciwwskazaniami do
interferonow rekombinowanych i pegylowanych oraz pozwala na wyleczenie pewnej grupy chorych, u
ktorych nie istniaty wowczas inne opcje terapeutyczne. Leki te nie daly spodziewanego efektu
wirusologicznego u chorych z marskosciq i catkowitym brakiem odpowiedzi na leczenie PeglFN+RBYV,
jednakze ich stosowanie mozna byto rozwaza¢ w wybranych grupach chorych jako terapie majacg na celu
zatrzymanie lub spowolnienie progresji choroby.

Praca nr 3 (Effect of peginterferon or ribavirin dosing on efficacy of therapy with telaprevir in
treatment-experienced patients with chronic hepatitis C and advanced liver fibrosis - a multicenter cohort
study) stanowita analize skutecznosci i bezpieczenistwa terapii PeglFN, RBV i telaprewirem (TVR) w kohorcie
211 pacjentéw, ktérzy otrzymali leczenie w ramach programu wczesnego dostepu do TVR z powodu
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zaawansowanej choroby watroby i nieskutecznos$ci wczesniej stosowanych terapii (badanie inicjowane przez
badaczy AdvEx- Advanced and Experienced). Praca ta byta efektem wspotpracy w zakresie gromadzenia
danych pacjentéw leczonych w polskich osrodkach uczestniczagcych w programie compassionate use, przed
wpisaniem TVR na liste lekow refundowanych w ramach programu lekowego NFZ.

Wiekszos¢ chorych poddanych leczeniu (60%) stanowili pacjenci z marskoscig watroby (F4 w skali METAVIR),
u pozostatych stwierdzono wtdknienie przestowe (F3 w skali METAVIR). Zakwalifikowani do leczenia chorzy
byli uprzednio nieskutecznie leczeni terapia dwulekowg PEG-interferonem i rybawiryng: [103 (49%) z
catkowitym brakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie (ang. null-responders - NR), 30 (14%) z odpowiedzia
czesciowa (ang. partial responders - PR), 78 (37%) z nawrotem po wczesniejszej terapii (ang. relapsers- REL)].
U 40 z nich stwierdzono dodatkowo niekorzystne czynniki prognostyczne (liczba ptytek krwi (PLT)
<100000/mm?3i/lub stezenie albumin <35 g/L).

Analizowalismy skutecznos¢, bezpieczenstwo i tolerancje zastosowanej terapii w tej najtrudniejszej do
leczenia grupie chorych. Ponadto poddalismy analizie zalezno$¢ uzyskanych efektow terapii od redukcji
naleznych dawek PEG-interferonu i/lub rybawiryny, dokonywanej u chorych ze wzgledu na zdarzenia
niepozadane, gtdwnie o charakterze cytopenii. Catkowity odsetek trwatych odpowiedzi wirusologicznych (ang.
Sustained Virologic Response- SVR) ocenianych po 24 tygodniach od zakoriczenia leczenia wynidst 56%.
Odsetek ten byt we wszystkich grupach nizszy u chorych z marskoscig watroby (NR: 35%, PR: 40%, REL: 63%)
niz u chorych z wtéknieniem przestowym (NR: 50%, PR: 75%, REL: 75%). Najnizsze prawdopodobienstwo
osiggniecia SVR24 (tylko 26%) mieli chorzy z marskoscig watroby, catkowitym brakiem odpowiedzi na
wczesniejsze leczenie oraz cechami wskazujgcymi na uposledzong funkcje watroby zdefiniowanymi w kohorcie
francuskiej CUPIC (liczba ptytek krwi <100000/mm? i/lub stezenie albumin <35 g/L). Odsetek SVR24 byt
znaczaco nizszy u NR otrzymujacych <60% vs. >60% catkowitej planowanej w okresie leczenia dawki
rybawiryny (odpowiednio 23% vs. 44%; p<0,003) lub <80% vs. >80% planowanej dawki RBV (odpowiednio 33%
vs. 48%; p<0,003). Redukcja dawki RBV nie miata natomiast istotnego ptywu na skutecznos¢ leczenia chorych
z nawrotem po wczesniejszej terapii (REL). Wiekszy wptyw na efekt koricowy terapii miata redukcja dawki
PeglFN. Zaobserwowano istotne rdznice w skutecznosci leczenia pomiedzy chorymi, ktérzy otrzymali <60%
vs. >60% catkowitej naleznej dawki PeglFN (NR: 0% vs. 44%; REL: 33% vs. 68%) lub <80% vs. >80% dawki
catkowitej (NR: 17% vs. 50%; REL: 46% vs. 71%).

Powazne zdarzenia niepozgdane obserwowalismy u 31 pacjentéw (15%). Wystapity 4 zgony, wytgcznie w
grupie podwyzszonego ryzyka powaznych zdarzer niepozadanych (liczba ptytek krwi <100000/mm? i/lub
stezenie albumin <35 g/L). Trzy z nich mogty mieé zwigzek z leczeniem, przede wszystkim z Peg-interferonem.
Terapie catkowicie przerwano z powodu zdarzen niepozadanych u 17 pacjentéw (8%). Redukcja dawki
rybawiryny z powodu niedokrwistosci byta konieczna u 107 pacjentéw (50%), u 22 pacjentéw (10%) niezbedna
byta transfuzja masy erytrocytarnej. Dermatologiczne i anorektalne zdarzenia niepozgdane obserwowalismy
odpowiednio u 80 (38%) i u 77 (37%) pacjentéw. U 4 pacjentéw doszto do rozwoju ciezkich reakcji skérnych.
Dermatologiczne zdarzenia niepozadane byty przyczyng przerwania terapii u 8 (4 %) chorych. W analizie
wieloczynnikowej niezaleznymi czynnikami wptywajgcymi na nieskutecznos¢ terapii byty: wyjsciowa liczba PLT
<100000/mm?3, stezenie albumin <35 g/L, redukcja dawki PegIFN oraz brak odpowiedzi na wczeéniejsze
leczenie.
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Skutecznos¢ terapii trdjlekowej TVR+PeglFN+RBV byta najwyzsza u chorych z nawrotem po wczesniejszej
terapii, z nizszym stopniem witdknienia (F3) oraz bez redukcji lub z niewielka redukcjg dawki interferonu we
wszystkich grupach chorych. Redukcja dawki RBV istotnie zmniejszata skutecznos¢ terapii w grupie NR,
natomiast efektu takiego nie obserwowano u chorych z nawrotem (REL). Czestos$¢ i nasilenie zdarzen
niepozadanych w badanej grupie chorych, uznawanych za trudnych do leczenia, byta wyzsza niz w badaniach
klinicznych stuzgcych jako podstawa do rejestracji TVR. Wynikato to z doboru grupy badanej do badan
klinicznych na podstawie restrykcyjnych kryteridow rekrutacji, ktorych nie spetniliby chorzy z naszej kohorty,
leczeni w ramach codziennej praktyki klinicznej. Chorzy ci charakteryzowali sie wiekszym zaawansowaniem
choroby, a czesto takze obecnoscia schorzen towarzyszacych.

W badaniu AdvEx zgromadzilismy dane dotyczqce terapii tréjlekowej prowadzonej u pierwszych polskich
pacjentow otrzymujgcych TVR. Efekty naszych badan mogly byc¢ wykorzystane w celu wtasciwej kwalifikacji
pacjentow do terapii trojlekowej z telaprewirem, ktéra w szczegdlnych grupach chorych (marskosé,
matoptytkowosé, hypoalbuminemia) mogta wiqgzac sie z groznymi dla zdrowia, a nawet Zycia pacjenta
zdarzeniami niepoigdanymi. W tej grupie chorych korzystniejsze wydawato sie byc¢ niepodejmowanie
dostepnych woéwczas terapii opartych na interferonie i oczekiwanie na terapie bezinterferonowe, bedgce
jeszcze w tym czasie przedmiotem badan klinicznych. Dodatkowq informacjq praktyczng ptyngcq z naszej
pracy byt wniosek, iz u NR, u ktérych konieczna jest redukcja dawki PeglFN ponizej 60% dawki naleznej,
kontynuacja terapii nie jest celowa, poniewaz nie daje ona szansy na wyleczenie pacjenta i powinna by¢
przerwana.

Praca nr 4 (Real-world effectiveness and safety of ombitasvir/paritaprevir/ritonavirtdasabuvirtribavirin in
hepatitis C: AMBER study) byta efektem obserwacji kohorty pacjentéw, u ktérych prowadzono terapie
ratunkowg w ramach wczesnego dostepu do terapii bezinterferonowej. Do badania wigczono 209 pacjentéw
z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C (genotyp 1 lub 4).

U wiekszosci chorych (84,2%) stwierdzono genotyp 1b HCV. Przeszto potowa pacjentéw (56,9%) miata
potwierdzong histologicznie lub elastograficznie marskosé¢, a 15,3% zaawansowanie wtdknienia na poziomie
F3, zatem grupe badang stanowili gtdwnie chorzy z zaawansowang chorobg watroby. Dodatkowym czynnikiem
mogacym mieé wptyw na efekty terapii, byta nieskutecznosé wczesniejszego leczenia PeglFN i RBV lub terapii
tréjlekowej PeglFN+RBV+inhibitory proteazy pierwszej generacji (telaprewir lub boceprewir), ktore w
wywiadzie podawato 150 pacjentow (71,8%), w tym 84 (40,2%) z catkowitym brakiem odpowiedzi. Dwudziestu
jeden (10%) pacjentéw poddanych byto przed leczeniem przeszczepieniu watroby. Pacjenci spetniali kryteria
klasy A wg Child-Pugh z wyjatkiem 14 oséb (6,7%) zakwalifikowanych do klasy B.

Pacjenci z genotypem 1 leczeni byli terapig bezinterferonowg o sktadzie:
ombitaswir/parytaprewir/rytonawir+dazabuwir * rybawiryna (OBV/PTV/r+DSV+RBV), natomiast chorzy
zakazeni genotypem 4 HCV otrzymywali ombitaswir/parytaprewir/rytonawirtRBV.

Dawkowanie lekdw oraz czas trwania terapii (12 lub 24 tygodnie) byty zgodne z zaleceniami producenta dla
poszczegdlnych grup pacjentdow. Pierwszorzedowym celem badania byta ocena trwatej skutecznosci
wirusologicznej (SVR12), drugorzedowymi natomiast identyfikacja czynnikéw, ktére mogg mieé wartos¢
prognostyczng w przewidywaniu efektéw terapii, a takze ocena bezpieczenstwa stosowanych lekow.
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Oceniano wiremie HCV RNA oraz wybrane parametry biochemiczne i hematologiczne przed rozpoczeciem
terapii, w tygodniu 4, bezposrednio po zakonczeniu leczenia (tydzien 12 lub 24) oraz po uptywie 12 tygodni od
zakonczenia terapii (SVR12).

Peten zaplanowany kurs terapii ukonczyto 202 pacjentéw, sposrdod ktorych tylko jeden nie uzyskat trwatej
odpowiedzi wirusologicznej. Wsrdd 7 pacjentow, u ktorych przerwano terapie z przyczyn zwigzanych z
bezpieczenstwem w tygodniach 2-23 terapii, rGwniez odnotowano tylko jedno niepowodzenie wirusologiczne.
Skutecznos¢ w catej grupie badanej wyniosta zatem 99%. Najnizszg skutecznosé (96,4%) uzyskano w grupie
chorych z marskoscig watroby i catkowitym brakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie PeglFN i RBV (NR).
Wszyscy pacjenci po transplantacji watroby oraz spetniajgcy kryteria klasy B w skali Child-Pugh osiggneli trwatg
odpowiedz wirusologiczng. Pozytywnym czynnikiem prognostycznym uzyskania SVR byt szybki spadek wiremii
HCV. Chorzy z niewykrywalnym HCV RNA po tygodniu terapii mieli 100% prawdopodobienstwo uzyskania
trwatej odpowiedzi. Czynnikami, ktore negatywnie wptywaty na skutecznosci terapii okazaty sie by¢, podobnie
jak w terapiach tréjlekowych opartych na interferonie, obnizona liczba ptytek krwi (PLT) <100 000/mm?3i/lub
stezenie albumin <35 g/L).Czynniki predykcyjne wystgpienia dekompensacji funkcji watroby podczas leczenia,
ktorg obserwowano u 7 pacjentéw, to przede wszystkim wczesniejsza dekompensacja w wywiadzie, a takze
takie parametry wyjsciowe jak: podwyzszone stezenie bilirubiny, obnizone stezenie albumin, wyzsza punktacja
w skali Child-Pugh i MELD.

Terapia charakteryzowata sie korzystnym profilem bezpieczenstwa. Powazne zdarzenia niepozgdane
odnotowano u 8 pacjentow (3,8%), z ktorych wszyscy otrzymywali terapie facznie z rybawiryna. W okresie
leczenia oraz 12-tygodniowe]j obserwacji po leczeniu nie odnotowano zgonéw. Ogoétem zdarzenia niepozgdane
zgtoszono u 151 pacjentéw (72,2%), jednakze ich nasilenie byto tagodne lub umiarkowane. Dominowaty takie
objawy jak: zmeczenie, bdl gtowy i nudnosci.

Obserwacja polskiej kohorty pacjentéw leczonych OBV/PTV/r+DSV+RBV wykazata, iz, w przeciwienstwie do
terapii tréjlekowych opartych na interferonie, efekty terapii bezinterferonowej w ramach codziennej praktyki
klinicznej nie odbiegaty od wynikéw badan klinicznych. Terapia ta charakteryzowata sie niezmiernie wysoka
skutecznoscig, nawet u chorych z duzym zaawansowaniem choroby watroby oraz u oséb nieodpowiadajgcych
na wczesniejsze formy terapii przeciwwirusowej. Nawet w najtrudniejszych do leczenia grupach chorych
terapia ta miata korzystny profil bezpieczenstwa, z niewielkg liczbg powaznych zdarzen niepozgdanych. Byta
ona skuteczna takze u wiekszosci pacjentéw, u ktérych czas trwania terapii zostat skrécony ze wzgledu na
wystgpienie zdarzen niepozgdanych.

Omawiana publikacja byta jedng z pierwszych na swiecie prac opisujgcych ten rodzaj terapii
bezinterferonowej w warunkach codziennej praktyki lekarskiej, poza badaniami klinicznymi. Leczenie
chorych prowadzone byto w ramach programu wczesnego dostepu (compassionate use), w ktorym leki
udostepnione zostaly jeszcze przed procesem rejestracji dla chorych najpilniej wymagajqcych leczenia, dla
ktorych nie istnialy wowczas inne, skuteczne i bezpieczne opcje terapeutyczne. Obserwacja tej trudnej do
leczenia kohorty pacjentéw wnosifa wiec bardzo istotne informacje poszerzajgce wiedze o badanych lekach,
wychodzqgc poza idealne warunki badan klinicznych, do ktérych wiqczano przede wszystkim chorych z
mniejszym zasiegiem widknienia i bez dodatkowych obciqzen, jakimi charakteryzujq sie pacjenci leczeni w
warunkach real-life.
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Artykut ten jest jednq z 20 najczesciej cytowanych prac opublikowanych w Alimentary Pharmacology and
Therapeutics (potwierdzenie jest dofgczone do kopii artykutu).

Praca nr 5 (Durability of virologic response, risk of de novo hepatocellular carcinoma, liver function
and stiffness 2 years after treatment with ombitasvir/paritaprevir/ritonavirtdasabuvirtribavirin in the
AMBER, real-world experience study).

Praca ta jest efektem 2-letniej obserwacji pacjentéw leczonych wcze$niej OBV/PTV/r+DSV+RBV (PrODR) w
ramach badania AMBER, opisanych w pracy nr 4. Badanie to miato na celu ocene trwatosci odpowiedzi
wirusologicznej, a takze zmian w zakresie sztywnosci watroby oraz jej funkcji biochemicznej, jakie zaszty u
chorych poddanych wczesniej terapii PrODR.

Badaniem objeto 204 chorych (sposréd 209 uczestnikéw pierwotnego badania AMBER), w przypadku ktorych
mozliwe byto zebranie danych po uptywie kolejnych 2 lat.

Wszystkich pacjentéw zaproszono na zaplanowane prospektywnie wizyty kontrolne. Pieciu chorych nie
zgtosito sie na wizyte i nie udato sie nawigzac z nimi kontaktu. Ostatecznie zaplanowane badania udato sie
wykonaé¢ u 200 pacjentéw (198 z SVR i 2 niewyleczonych), bowiem - zgodnie z informacjg uzyskang od
cztonkdw rodziny- 4 osoby zmarty po zakorczeniu obserwacji w wyjsciowym badaniu AMBER.

Przedmiotem analizy byly dane z wywiadu na temat nastepstw choroby watroby, takich jak: dekompensacja,
rozwdj raka watrobowokomarkowego (hepatocellular carcinoma- HCC), konieczno$¢ przeszczepienia watroby,
a takze hospitalizacje i ciezkie zakazenia bakteryjne.

U pacjentow wykonano USG jamy brzusznej, badanie elastograficzne (FibroScan, SWE lub ARFI), oznaczono
parametry biochemiczne pozwalajgce na ocene wydolnosci watroby wg skali Child-Pugh i MELD (Model for
End-Stage Liver Disease): stezenie albumin, bilirubiny, kreatyniny, sodu, INR. W celu oceny trwatosci
odpowiedzi wirusologicznej wykonano ponadto oznaczenie HCV RNA.

U wszystkich badanych uczestnikéw, ktdrzy osiggneli SVR potwierdzono dtugotrwaty skutecznosé leczenia
przeciwwirusowego poprzez uzyskanie negatywnego wyniku HCV RNA po uptywie 2 lat. U wiekszosci chorych
zaobserwowano ponadto istotng poprawe w zakresie sztywnosci watroby, redukcje punktacji w skali MELD
oraz Child-Pugh, obnizenie stezenia bilirubiny i podwyzszenie stezenia albumin.

U 17 pacjentéw w ciggu 2-letniego okresu obserwacji doszto do dekompensacji funkcji watroby, a 3 z nich
wymagato przeszczepienia tego narzadu. U 4 pacjentéw wykryto HCC de novo, a u kolejnych 3 nawrot
wczesniej leczonego raka watrobowokomaérkowego.

Stwierdzone zmiany w zakresie srednich wartosci badanych parametréw wskazujg na redukcje wtdknienia i
poprawe wydolnosci watroby u chorych, u ktérych osiggnieto sukces terapeutyczny. Skuteczna terapia nie
zapobiega jednak catkowicie wystgpieniu objawéw dekompensaciji, HCC i/lub zgonu u chorych o znacznym
zaawansowaniu choroby watroby.

Publikacja byta jedng z pierwszych w swiecie prac dokumentujgcych diugotrwatq obserwacje chorych
leczonych wczesniej DAAs w warunkach codziennej praktyki klinicznej. Wniosta ona istotne informacje,
pomocne w ustaleniu schematu dtugofalowego postepowania po terapii przeciwwirusowej u pacjentow o
znacznym stopniu zaawansowania choroby wagtroby. Szczegdlnie istotna byfa obserwacja, iz eliminacja
zakazenia HCV nie zapobiega w pefni nastepstwom marskosci wgtroby. Wskazuje ona, iz chorzy z
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marskosciq, niezaleznie od efektow wirusologicznych terapii, powinni podlega¢ dfugotrwatemu
monitorowaniu, ktére pozwolitoby na wczesne wykrycie objawéw dekompensacji fukcji wgtroby Ilub
rozwoju raka wgtrobowokomoérkowego, w przypadku ktorego jedynie rozpoznanie w mafto
zaawansowanym stadium daje szanse na podjecie terapii radykalnej. Praca ta potwierdzita rowniez
wyraing redukcje sztywnosci wgtroby badanej metodq elastografii, co odpowiada zmniejszeniu sie
aktywnosci zapalnej oraz widknienia wgqtroby u chorych, u ktorych doszfo do eliminacji czynnika
przyczynowego.

Praca nr 6 (Treatment of HCV infection in Poland at the beginning of the interferon-free era - the
EpiTer-2 study) to praca oceniajgca pierwsze doswiadczenia z nowowprowadzonymi do codziennej praktyki
klinicznej lekami bezinterferonowymi.

Celem pracy byta analiza charakterystyki pierwszych polskich pacjentow kwalifikowanych do leczenia
przeciwwirusowego oraz rodzaju stosowanych terapii bezinterferonowych.

W opisywane] kohorcie znalezli sie pacjenci, ktorzy rozpoczeli leczenie po 1 lipca 2015 (data wprowadzenie
terapii bezinterferonowych do programu lekowego NFZ) i dla ktdrych zebrano dane pozwalajgce na ocene
skutecznosci przed 30 czerwca 2017. Dane pacjentdw gromadzone byty w opracowanej przy moim udziale
(polegajagcym na konsultacjach merytorycznych) elektronicznej bazie danych EpiTer-2, majacej charakter
ogoblnopolskiego rejestru chorych leczonych z powodu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C.
Rejestr ten zostat utworzony pod paronatem i przy wsparciu Polskiego Towarzystwa Epidemiologdw i Lekarzy
Chordéb Zakaznych.

Do analizy zakwalifikowano tgcznie 2879 pacjentéw (kobiety 51%, mezczyzni 49%), z ktérych 46% miato
potwierdzong marskos¢ watroby. Najwiekszg grupe pacjentdw stanowili chorzy zakazeni genotypem 1b HCV
(86,8%). U wiekszosci chorych rozpoznano nadwage (43,2%) lub otyto$¢ (18,9%). Wsrdéd chordb
towarzyszacych dominowato nadcisnienie tetnicze.

Dla ok. 50% pacjentéw terapia bezinterferonowa stanowita reterapie po nieskutecznym leczeniu PeglFN+RBV.
Okoto 2/3 pacjentéw otrzymato w leczeniu parytaprewir/rytonawir/ombitaswirtdasabuwirtRBV (PrODR).
Terapie ledipaswirem/sofosbuwirem otrzymato 24% chorych. Pozostate terapie (w tym oparte na interferonie)
stanowity tacznie ok. 10%.

Skutecznos¢ wszystkich rodzajow terapii (wg analizy intent-to-treat ITT) oceniana tgcznie wyniosta 95%,
natomiast efektywnos¢ najczesciej stosowanej terapii PrODR 98%. Najnizszg skutecznos¢ (78%) miata 24-
tygodniowa terapia bezinterferonowa sofosbuwirem i RBV stosowana u chorych z genotypem 3 HCV. Leczenie
bezinterferonowe charakteryzowato sie korzystnym profilem bezpieczenstwa. Wiekszos¢ chorych (91,9%)
ukonczyta peten cykl leczenia. Co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane odnotowano u 38% pacjentéw,
czestos¢ zgondw wyniosta 0,8%.

Praca jest podsumowaniem pierwszego etapu gromadzenia danych pacjentow z wirusowym zapaleniem
watroby typu C, dotyczqgcych duzej kohorty chorych leczonych w ramach codziennej praktyki klinicznej.
Dostarcza ona cennych informacji na temat charakterystyki epidemiologicznej i klinicznej polskich
pacjentow. Jest to pierwsze tak obszerne opracowanie dotyczqce efektow terapii chorych zakazonych HCV
w Polsce, doréwnujgce liczbq chorych oraz aktualnosciq wielu zagranicznym publikacjom o tej tematyce.
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Praca nr 7 (Interferon Free Therapy with and without Ribavirin for Genotype 1 HCV Cirrhotic Patients
in the Real-World Experience)
W erze interferonu pacjenci z marskoscig watroby traktowani byli jako trudni do leczenia, ze wzgledu na
znaczne zaawansowanie witdknienia oraz towarzyszgce terapii zdarzenia niepozgdane, niosgce ze sobg istotne
ryzyko, zwtaszcza w tej szczegdlnej grupie pacjentéw. Dodatkowym ograniczeniem byfta wyraznie nizsza
skutecznos¢ terapii niz u pacjentdw z mniej zaawansowanym uszkodzeniem watroby. U czesci chorych z
marskoscig, ze wzgledu na ograniczong wydolnos¢ watroby i zaburzenia hematologiczne, podjecie leczenia
przyczynowego byto przeciwwskazane. Wprowadzenie terapii bezinterferonowych umozliwito leczenie
przeciwwirusowe niemal wszystkich chorych z marskoscig watroby.
W poczgtkowym okresie stosowania terapii bezinterferonowych dla pacjentow z marskoscig watroby zalecano
terapie skojarzong DAAs+rybawiryna. Stosowanie RBV, zwtaszcza u chorych z marskoscig, wigzato sie z
wystepowaniem gtebokiej niekiedy niedokrwistosci oraz zmian skérnych o podtozu alergicznym. Lek ten byt
ponadto przeciwwskazany u chorych z uposledzong funkcjg nerek. Pdzniejsze badania kliniczne wykazaty, iz
rezygnacja ze stosowania RBV nie wptywa w sposéb istotny na skutecznosc¢ terapii.

W badaniu naszym poréwnywalismy skutecznosc¢ i bezpieczenstwo leczenia przeciwwirusowego z RBV lub bez
RBV w duzej grupie chorych (1113 pacjentéw) z marskoscig watroby w warunkach codziennej praktyki
klinicznej. Dane pacjentdw zbierane byty w omdwionej wczesniej elektronicznej bazie danych EpiTer-2.
Gromadzenie danych prowadzono zaréwno w okresie, kiedy zalecano kojarzenie DAAs z RBV, jak i po zmianie
charakterystyki produktow leczniczych, zgodnie z ktdrg u wiekszosci chorych dodatek RBV nie byt konieczny.
Wiekszos¢ (96,6% chorych) zakazona byta HCV o genotypie 1 b. Mezczyzni stanowili 48% grupy badanej,
Srednia wieku wynosita 58,9 lat. Ponad potowa pacjentéw (56%) byta uprzednio nieskutecznie leczona PeglFN
i RBV, u 152 chorych (13,6%) w przesztosci wystepowaty objawy dekompensacji funkcji watroby, a u 74 (6,6%)
objawy niewydolnosci watroby obecne byty w chwili rozpoczecia terapii przeciwwirusowej.

U 77,2% rozpoznano choroby towarzyszace, z ktérych najczestszymi byto nadcisnienie tetnicze i cukrzyca, a
73,2 % otrzymywato dodatkowe leki, ktore korygowano w razie wystepowania interakcji z DAAs.

Do terapii z RBV zakwalifikowano facznie 769 (69%) pacjentéw, a bez RBV 344 (31%).

W grupie pacjentdw leczonych z rybawiryng stosowane byty nastepujace leki:
e parytaprewir/rytonawir/ombitaswirtdasabuwir+RBV - 64,7%
e |edipaswir/sofosbuwir+RBV - 35%
e sofosbuwir+symeprewir+RBV- 0,3%
W grupie pacjentdw leczonych bez rybawiryny zastotowano nastepujgce schematy:
e parytaprewir/rytonawir/ombitaswir xdasabuwir - 63,4%
e |edipaswir/sofosbuwir - 23,5%
e sofosbuwir+symeprewir - 0,9%
e asunaprewir+daklataswir - 12,2%

W zaleznosci od aktualnej charakterystyki produktow leczniczych czas trwania terapii wynosit 12 lub 24
tygodnie.
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Skutecznos¢ terapii, rozumiana jako SVR, wyniosta srednio (dla wszystkich rodzajow terapii) 94,7%. Odsetek
pacjentéw, ktorzy osiggneli SVR nie réznit sie istotnie pomiedzy grupami leczonymi schematami z RBV i bez
RBV (94,2% vs. 94,9%).

Zdarzenia niepozadane obserowano u 41% chorych. Najczesciej zgtaszane byto uczucie zmeczenia,
niedokrwistos¢ i $wiagd skory. Wsrdd pacjentow, u ktorych wystapity w/w zdarzenia dominowali chorzy leczeni
schematami zawierajgcymi RBV (43% vs. 36,6%). Powazne zdarzenia niepozgdane wystapity u 4,1% pacjentéw.
Odnotowano 16 zgondow, w tym 14 w grupie z RBV i 2 w grupie bez RBV.

W naszej pracy obejmujgcej kohorte pacjentow liczqgcq ponad 1100 osob (gtownie zakazonych GT1b HCV)
leczonych w warunkach codziennej praktyki klinicznej, wykazalismy, iz u pacjentow z marskoscig wqtroby
skutecznos¢ terapii bez RBV jest podobna do terapii z RBV, charakteryzuje sie natomiast znacznie
korzystniejszym profilem bezpieczeristwa. Obserwacje te pozwolity na wyciggniecie wniosku, iz chorzy z
marskoscig nie odnoszq korzysci ze skojarzenia DAAs z RBV i powinno sie im proponowac bezpieczniejsze
terapie bez RBV.

Praca nr 8 (The efficacy of paritaprevir/ritonavir/ombitasvir+dasabuvir and ledipasvir/sofosbuvir is
comparable in patients who failed IFN-based treatment with first generation protease inhibitors - a
multicenter cohort study) jest podsumowaniem kolejnej analizy zgromadzonych w bazie EpiTer-2 danych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa terapii bezinterferonowych w grupie chorych po nieskutecznej
terapii tréjlekowej opartej na interferonie.

Zgodnie z wytycznymi European Association for the Study of the Liver (EASL) oraz American Association for
the Study of the Liver Diseases (AASLD), rekomendowang terapig dla pacjentdw, ktérzy nie uzyskali SVR po
nieskutecznej terapii tréjlekowej z inhibitorami proteazy jest skojarzenie sofosbuwiru i inhibitoréw NS5A.
Skutecznos$c terapii opartych na DAAs moze by¢ ograniczona z powodu obecnosci substytucji zwigzanych z
opornoscig na lek (resistance-associated substitutions - RASs). Takie substytucje mogg wystgpic¢ u pacjentéow
dotychczas nieleczonych, jednakze czesciej ich wystepowanie zwigzane jest z przebytg nieskuteczng terapia
przeciwwirusowg, w ktdrej stosowano DAAs o niskiej barierze genetycznej, na przyktad inhibitory proteazy
pierwszej generacji (Pl), takie jak boceprewir (BOC) lub telaprewir (TVR).

U chorych, ktorzy przebyli juz nieskuteczng tréjlekowq terapie BOC lub TVR, istniato ryzyko zmniejszenia
skutecznosci kolejnych terapii bez IFN, w ktérych jednym ze sktadnikow byt inhibitor proteazy, z powodu RASs
wygenerowanych podczas pierwszego uzycia tych lekéw. Zgodnie z wytycznymi EASL i AASLD ponowne
stosowanie inhibitorow proteazy pierwszej generacji nie byto rekomendowane u pacjentéow, ktérzy w
przesztosci nie reagowali na te leki. Zalecanymi schematami terapeutycznymi byty kombinacje inhibitorow
polimerazy i inhibitoréw NS5A: ledipaswir/sofosbuwir lub daklataswir + sofosbuwir. Zalecenia te zostaty
oparte na wynikach randomizowanych badan klinicznych.

W Polsce pierwszag i przez pewien czas jedyng dostepng terapia ztozong z DAAs byt
parytaprewir/rytonawir/ombitaswirtdasabuwirtrybawiryna (PrODR), nie wspomniany w powyzszych
wytycznych jako lek zalecany dla pacjentéw po niepowodzeniu leczenia PI.

Poczagtkowo ta kombinacja lekow byta stosowana w programie wczesnego dostepu, u pacjentow z
zaawansowanym widknieniem, z ktdrych wiekszos¢ w przesztosci przebyta nieskuteczne leczenie oparte na
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IFN (badanie AMBER). Wsréd pacjentow nalezgcych do tej grupy byli takze tacy, u ktérych nieskuteczne byty
tréjlekowe terapie terapie z BOC lub TVR, jednakze liczba tych chorych byta niewielka. Wysoka skutecznos¢
obserwowana w tej grupie zostata uwzgledniona w zaleceniach Polskiej Grupy Ekspertéw HCV, w ktérych
schemat PrODR, obok ledipaswiru/sofosbuwirutRBV (LSR) i sofosbuwiru z daklataswirem (SOF+DCV),
rekomendowany byt do stosowania u pacjentdw z historig wczesniejszego leczenia schematami
BOC+PeglFN+RBV lub TVR+PeglFN+RBV.

W 2015 roku PrODR, a nastepnie LSR staty sie dostepne (refundowane) dla polskich pacjentéw, natomiast
kombinacja SOF+DCV nie zostata zaakceptowana do refundacji w Polsce.

Celem naszego badania byta ocena skutecznosci i bezpieczeristwa PrODR versus LSR, w warunkach codziennej
praktyki klinicznej, u pacjentow po nieskutecznych terapiach tréjlekowych opartych na IFN z inhibitorami
proteazy pierwszej generacji. Nasza analiza obejmowata pacjentéw zarejestrowanych w ogdlnopolskiej,
zainicjowanej przez badaczy, wieloosrodkowej bazie danych EpiTer-2.

Sposréd 4530 zarejestrowanych wéweczas pacjentéw, 335 z genotypem 1 (93% 1b) byto wczesniej leczonych
schematami opartymina IFN z Pl: 127 z BOC, 208 z TVR.

Dominowali pacjenci z zaawansowanym witdknieniem (F3 / F4) (odpowiednio BOC 28,4% / 61,4%; TVR 18,8%
/ 64,4%).

Pacjentéw zakwalifikowano do terapii bezinterferonowych:
e BOC - 64 (50,4%) PrODR i 63 (49,6%) LSR
e TVR - 103 (49,5%) PrODR i 105 (50,5%) LSR

Skutecznos¢ terapii oceniano za pomocg analizy intent-to-treat-ITT (w ocenie skutecznosci uzwzgledniono
wszystkich chorych, ktérzy rozpoczeli leczenie) oraz modified intent-to treat-mITT (w analizie uwzgledniono
pacjentéw z dostepnymi wynikami HCV RNA, pozwalajacymi na ocene SVR).

Odsetki SVR byty poréwnywalne dla poszczegdlnych grup:
e wg analizy intent-to-treat-ITT: BOC - PrODR- 100%; BOC = LSR - 98%; TVR - PrODR - 97%; TVR =
LSR - 96%
e wg analizy modified intent-to treat-mITT: BOC - PrODR - 100%; BOC = LSR - 99%; TVR - PrODR -
99%; TVR - LSR - 98%

Oba schematy leczenia charakteryzowaty sie korzystnym profilem bezpieczeristwa. Zdarzenia niepozadane
(adverse events - AEs) miaty na ogot fagodne lub umiarkowane nasilenie. Zgtoszono trzy zgony z przyczyn
niezaleznych od leczenia przeciwwirusowego (choroby nowotworowe). Leczenie przerwano z powodu AEs u
pieciu pacjentow (trzech leczonych PrODR i dwdch z LSR).

Whioski: Skutecznos$é i bezpieczenstwo leczenia PrODR i LSR sg poréwnywalne u pacjentéw po nieskutecznej
terapii opartej na IFN z BOC lub z TVR.
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Praca jest podsumowaniem analizy danych kohorty pacjentéw po nieskutecznej terapii tréjlekowej, u
ktorych przeprowadzono terapie PrODR, rzadko stosowang w tej grupie chorych w innych krajach.
Wykazano, ze skutecznosc¢ PrODR jest porownywalna do LSR i oba leki mogq by¢ z powodzeniem stosowane
u chorych po nieskutecznej terapii tréjlekowej z inhibitorami proteazy. Byta to, w chwili publikacji,
najwieksza opisana kohorta, w ktérej oceniono efekty leczenia PrODR w tej grupie chorych. Uzyskane wyniki
moggq by¢ przydatne w praktyce klinicznej przy podejmowaniu decyzji o wyborze lekow przeciwwirusowych,
zwtaszcza w warunkach ograniczonej ich dostepnosci.

Praca nr 9 (Postepy w leczeniu zakazenia HCV) stanowi historyczna analize skutecznosci i bezpieczenstwa
lekéw stosowanych w terapii zakazenia HCV, poczgwszy od pierwszych préb zastosowania interferonu,
konczac na najnowoczesniejszych lekach dostepnych w chwili publikacji artykutu. Artykut ten podsumowuje
takze zagadnienia ujete w cyklu moich prac oryginalnych. Wiele badan klinicznych i kohortowych
stanowigcych podstawe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa tych lekow odbywato sie z moim udziatem
jako badacza gtéwnego lub koordynatora krajowego, co znalazto odzwierciedlenie w moim
autorstwie/wspotautorstwie artykutéw opisujgcych efekty coraz skuteczniejszych terapii zakazenia HCV.

Celem pracy opublikowanej w czasopismie multidyscyplinarnym , Postepy nauk medycznych” byto
przyblizenie tematyki terapii zakazenia HCV lekarzom wszystkich specjalnosci oraz zwiekszenie Swiadomosci
dokonujgcych sie postepédw w leczeniu chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wsrdd
pracownikéw ochrony zdrowia. W codziennej praktyce klinicznej spotykamy sie bowiem nadal z poglgdami,
iz zakazenie HCV jest nieuleczalne a terapia wigze sie z licznymi, groznymi dla zdrowia zdarzeniami
niepozgdanymi. Powoduje to niekiedy opdznienie a nawet zaniechanie diagnostyki i leczenia pacjentéw, co
zagraza rozwojem zaawansowanej choroby watroby i jej niekorzystnych nastepstw.

W artykule wykazatam, ze obecnie dostepne terapie sg wysoce skuteczne i bezpieczne oraz ze mozna je
proponowac niemal wszystkim chorym, niezaleznie od stanu zaawansowania choroby watroby oraz chordb
towarzyszacych.

Prace wchodzace w sktad mojego osiggniecia naukowego stanowig zatem wktad w rozwdj oraz poznanie
efektéw coraz skuteczniejszych i bezpieczniejszych metod leczenia zakazenia HCV, w tym korzystnego
wptywu eliminacji zakazenia na proces wtdknienia watroby.

Opracowana przy moim udziale ogélnopolska baza danych EpiTer-2 stuzy do gromadzenia informacji i
prowadzenia analiz, bedacych podstawg do dalszych publikacji. Moze dostarcza¢ takze istotnych danych
epidemiologicznych (np. rozkiad genotypoéw HCV, czestos¢ wspotzakazen HBV i HIV, wspétistnienie choréb
towarzyszacych, w tym o mozliwym zwigzku patogenetycznym z zakazeniem HCV). Zgromadzone dane
mog3 takze by¢ w przysztosci pomocne w tworzeniu metaanaliz, opracowan, a nawet podejmowaniu decyzji
istotnych z punktu widzenia zdrowia publicznego.

Coraz wyisza, zblizona do 100%, skuteczno$c¢ terapii bezinterferonowych budzi nadzieje na mozliwosé
catkowitej eradykacji tego zakazenia w skali globalnej.
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Niezbednym warunkiem musiataby by¢ jednak nieograniczona dostepnosé¢ nowoczesnych terapii, a przede
wszystkim powszechna i wczesna wykrywalnos$é zakazenia HCV.
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OMOWIENIE POZOSTALYCH OSIAGNIEC NAUKOWO-BADAWCZYCH

W mojej pracy naukowej koncentrowatam sie przede wszystkim na patomechanizmie wtdknienia
watroby i poszukiwaniu czynnikdw majgcych wptyw na jego rozwdj oraz na ocenie skutecznosci i
bezpieczenstwa lekdw stosowanych w przewlektych chorobach watroby (wirusowym zapaleniu watroby typu
C, wirusowym zapaleniu watroby typu B, pierwotnym zapaleniu drég zétciowych).

» Prace dotyczagce czynnikow wptywajacych na proces widknienia watroby oraz zmian
zachodzacych w ich stezeniu pod wptywem leczenia przyczynowego

W poczgtkowym okresie mojej pracy naukowej podstawowag metodg oceny zaawansowania choroby
watroby byta biopsja. Ze wzgledu na inwazyjny charakter tego zabiegu prowadzono woéwczas badania majace
na celu opracowanie metod, ktére mogtyby zastgpi¢ lub co najmniej ograniczyé potrzebe wykonywania
biopsji. Badania te koncentrowaty sie na okresleniu mechanizméw towarzyszacych procesowi wtdknienia i
wplywajgcych na jego progresje i poszukiwaniu markeréow biochemicznych odzwierciedlajgcych ten proces.

Widknienie w przebiegu przewlektego procesu zapalnego poréwnywane jest do gojenia rany. W moich
badaniach koncentrowatam sie przede wszystkim na ocenie stezenia w surowicy czynnikdw wzrostu o
udowodnionym udziale w klasycznym procesie gojenia rany (TGF-betal, VEGF, HGF, EGF, TGF-alfa, FGF).

oraz ich wptywu na proces witdknienia. Dodatkowo, oceniana bytfa takze ekspresja mRNA czynnikdéw wzrostu

w bioptacie watroby.
Uczestniczytam ponadto w badaniach oceniajgcych znaczenie N-koricowego propeptydu kolagenu Il (PIIINP)
wisfatyny, leptyny, neopteryny oraz czgsteczek adhezyjnych w procesie zapalnym oraz wiéknieniu watroby.
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W badaniach tych obserwowalismy m.in. istotng korelacje stezen TGF, VEGF oraz FGF z aktywnoscig zapalng,
a VEGF i TGF-B1 takze z wtdknieniem watroby. W bioptatach pobranych od chorych z przewlektymi
wirusowymi zapaleniami watroby typu B i C stwierdzono zwiekszong ekspresje mRNA TGF-B1 w stosunku
do grupy kontrolnej oraz redukcje tej ekspresji u chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie
przeciwwirusowe. Stezenie PIIINP byto wyzsze w grupie z aktywnym zapaleniem watroby typu C, a jego
stezenie obnizato sie po skutecznej terapii.

Stezenia rozpuszczalnych form czasteczek adhezyjnych sVCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1),
SPECAM-1 (platelet endothelial cell adhesion molecule-1) byty istotnie wyzsze u chorych z przewlektym
wirusowym zapaleniem watroby typu C w stosunku do grupu kontrolnej i korelowaty z aktywnoscig zapalng
oraz zasiegiem wtdknienia.

Stezenia leptyny, neopteryny oraz HFG byty wyzsze u chorych z przewlektym wzw typu C niz w grupie
kontrolnej. Stezenia leptyny korelowaty ze stopniem aktywnosci zapalnej, HGF z zasiegiem widknienia,
natomiast stezenie neopteryny z oboma tymi parametrami.

Stezenie wisfatyny badano u chorych z przewlektym wzw typu C oraz zdrowych ochotnikéw z prawidtowym
BMI. Byto ono istotnie wyzsze u chorych z przewlektym wzw typu C niz w grupie kontrolnej. Stwierdzono
negatywng korelacje pomiedzy stezeniem wisfatyny a stopniem aktywnosci zapalnej. Wykazano, iz pomiar
stezenia wisfatyny pozwala na rozrdznienie pomiedzy minimalng (G1) a duzg (G3-4) aktywnoscig zapalna.

Wyniki naszych badan pozwolity na lepsze zrozumienie ztozonych proceséw toczacych sie w watrobie w
przebiegu zakazen wirusami hepatotropowymi oraz identyfikacje potencjalnych nieinwazyjnych markerow
aktywnosci zapalnej i wtdknienia watroby.

» Prace dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa roinych schematéw terapeutycznych
stosowanych w leczeniu przewlektych choréb watroby

Ponizsze prace stanowig modj wktad w ocene nowych terapii przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu C i B, zarédwno w ramach miedzynarodowych badan klinicznych, w ktérych moja rola
(koordynator krajowy, badacz gtéwny), byta na tyle istotna, ze znalaztam sie w gronie wspoétautoréw
artykutéw, jak i w ramach codziennej praktyki klinicznej (badania kohortowe i materiat wtasny).

W wielu badaniach miedzynarodowych, jak i krajowych badaniach kohortowych, leczeni przeze mnie
pacjenci stanowili najliczniejszg grupe zakwalifikowang do projektu. W publikacjach dotyczacych
miedzynarodowych badan klinicznych uczestniczytam w analizie danych i miatam wptyw na tresc
manuskryptéw, zaréwno w wersji pierwotnej, jak i po zmianach sugerowanych przez recenzentéw.

W wiekszosci badan krajowych uczestniczytam we wszystkich etapach projektowania i realizacji badan oraz
miatam wptyw na tres¢ manuskryptow.
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Prace obejmujg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa terapii przeciwwirusowej w przewlektym zapaleniu
watroby typu C, poczawszy od terapii interferonami (rekombinowanym, naturalnym, pegylowanym) z
rybawiryng, poprzez terapie trojlekowe, az do najnowszych i najskuteczniejszych terapii
bezinterferonowych. Stanowig one uzupetnienie prac, ktéry wskazatam jako swoje gtéwne osiggniecie
naukowe.

Ponadto jestem wspodtautorem 2 prac dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa adefowiru - leku
stosowanego w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B oraz 1 pracy dotyczacej
skutecznosci i bezpieczenstwa seladelparu w pierwotnym zapaleniu drég z6tciowych.

Obecnie nadal aktywnie uczestnicze w badaniach nowych lekéw stosowanych w przewlektym wirusowym
zapaleniu watroby typu B, pierwotnym zapaleniu drég zoétciowych, niealkoholowym sttuszczeniowym
zapaleniu watroby oraz raku watrobowokomaérkowym.

Dotychczas ukazato sie 19 prac o tej tematyce w czasopismach krajowych i miedzynarodowych:
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Skulina U, Janczewska-Kazek E, Jaskowska J, Jurczyk K, Knysz B, Kryczka W, Kuydowicz J, Lakomy
A, Logiewa-Bazger B, tyczak A, Mach T, Mazur W, Michalska Z, Modrzewska R, Nazzal K, Pabjan P,
Piekarska A, Piszko P, Sikorska K, Szamotulska K, Swietek K, Tomasiewicz K, Topczewska-Staubach
E, Trocha H, Wasilewski W, Wawrzynowicz-Syczewska M, Wrodycki W, Zarebska-Michaluk D, Zejc-
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Dodatkowym przedmiotem mojego zainteresowaniem jest epidemiologia wirusowych zapalen watroby.
Jestem wspadtatorem 2 prac opisujacych czestosé zakazen HBV i HCV w stacjach dializ wojewddztwa opolskiego
oraz rozktad genotypdw HCV na terenie Polski.

Druga praca jest kolejng publikacjg opracowang dzieki bazie danych EpiTer-2 opisanej podczas omawiania
gtownego osiggniecia naukowego.

» Prace dotyczace aspektow epidemiologicznych zakazen HBV i HCV
w populacji polskiej
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Malinowska K. Prevalence of HCV genotypes in Poland - the EpiTer study. Clin Exp Hepatol. 2016
Dec;2(4):144-148. doi 10.5114/ceh.2016.63871.
MNiSW 7 pkt

PRACE ZBIOROWE

Jestem autorem rozdziatu ,,Choroby wywotane przez wirusy inne niz pierwotnie hepatotropowe” w
podreczniku ,,Choroby zakaZne i pasozytnicze” pod redakcja Anny Boron-Kaczmarskiej i Alicji Wiercinskiej-
Drapato. PZWL Wydawnictwo Lekarskie, Wydanie 1, Warszawa, 2017 str. 264-277.
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EWA JANCZEWSKA ZALACZNIK NR 3: AUTOREFERAT W JEZYKU POLSKIM

PRACE POGLADOWE

Jestem autorem lub wspétautorem 12 prac pogladowych wymienionych w Wykazie opublikowanych prac
naukowych (zatgcznik 6)

SUMARYCZNY IMPACT FACTOR WEDtUG LISTY JOURNAL CITATION REPORTS (JCR),
PUNKTACJA MNISW, INDEKS HIRSHA

Impact Factor 189,859

Punktacja MNiSW 737

Liczba cytowan publikacji wedtug bazy Web of Science bez autocytowan: 4380

Indeks Hirscha wedtug bazy Web of Science (WoS): 15

Impact Factor w publikacjach wieloosrodkowych bez autorstwa (study team): 209,087

PRACE POPULARNO-NAUKOWE

Jestem autorem 4 prac popularno-naukowych, ktére ukazaty sie w czasopismie Abecadto Zdrowia
przeznaczonym dla pacjentdow z wirusowymi zapaleniami watroby. W artykutach tych podjetam temat
objawéw niepozgdanych wystepujgcych podczas leczenia interferonem w terapii dwulekowej z rybawiryng i
trojlekowej z inhibitorami proreazy pierwszej generacji. Artykuty te zostaty omdéwione w Wykazie
opublikowanych prac naukowych (zatgcznik nr 6) oraz Informacji o osiggnieciach dydaktycznych, wspétpracy
naukowej i popularyzacji nauki (zatacznik nr 8).

Celem prac byto zapoznanie pacjentdw z potencjalnymi niedogodnosciami lub zagrozeniami, jakie moga

pojawic sie podczas terapii przeciwwirusowej oraz wskazanie, kiedy i w jaki sposdb mozna radzi¢ sobie z nimi
samodzielnie, a kiedy konieczny jest kontakt z lekarzem.
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KIEROWANIE MIEDZYNARODOWYMI | KRAJOWYMI PROJEKTAMI BADAWCZYMI
ORAZ UDZIAt W TAKICH PROJEKTACH

Od roku 2003 uczestniczytam w 53 miedzynarodowych wieloosrodkowych badaniach klinicznych (w
16 jako koordynator krajowy dla osrodkéw polskich, w 37 jako gtéwny badacz). Wiekszos¢é badan miata na celu
ocene skutecznosci i bezpieczenstwa réznych rodzajow terapii przewlektego wirusowego zapalenia watroby
typu C, pozostate dotyczyly wirusowego zapalenia watroby typu B, sttuszczeniowego zapalenia watroby,
pierwotnego zapalenia drég z6tciowych, raka watrobowokomadrkowego, trombocytopenii w przebiegu chordéb
watroby, zakazenia Clostridium difficile. Bratam réwniez udziat w badaniach skutecznosci, immunogennosci i
bezpieczenstwa szczepionek przeciwko Clostridium difficile, grypie oraz pneumokokom.

Udziat w tych badaniach zaowocowat wspoétautorstwem w publikacjach, w ktérych miatam wptyw na analize
danych oraz tre$¢ manuskryptu na wszystkich etapach jego tworzenia.

W prowadzonym przeze mnie osrodku badawczym przeprowadzono, z pozytywnym efektem, 9 audytéw
badan klinicznych. We wrzesniu 2013 goscitam ponadto inspektora Food and Drug Administration (FDA), ktéry
potwierdzit prowadzenie badania zgodnie z zasadami GCP (ocena NAI - No Action Indicated).

Obecnie prowadze 5 aktywnych miedzynarodowych badan klinicznych.

Lista prowadzonych przez mnie badan klinicznych znajduje sie w Informacji o osiggnieciach dydaktycznych,
wspotpracy naukowej i popularyzacji nauki (zatgcznik nr 8)

WYGLOSZENIE REFERATOW NA MIEDZYNARODOWYCH | KRAJOWYCH
KONFERENCJACH TEMATYCZNYCH

Informacje dotyczace wygtoszonych przeze mnie wyktadéw zawartam w Informacji o osiggnieciach
dydaktycznych, wspotpracy naukowej i popularyzacji nauki (zatacznik nr 8)

DOROBEK DYDAKTYCZNY | POPULARYZATORSKI

Mdj dorobek dydaktyczny i popularyzatorski omdéwiony zostat w Informacji o osiggnieciach dydaktycznych,
wspotpracy naukowej i popularyzacji nauki (zatgcznik nr 8)
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UCZESTNICTWO W PROGRAMACH EUROPEJSKICH ORAZ INNYCH PROGRAMACH
MIEDZYNARODOWYCH | KRAJOWYCH

1. Jako cztonek Zarzadu Gtéwnego Polskiego Towarzystwa Hepatologicznego biore udziat w
miedzynarodowej inicjatywie Central European Hepatological Collaboration (CEHC) koordynujacej
wspotprace naukowa oraz wymiane doéwiadczer z hepatologami z krajéw Europy Srodkowej (Czech,
Stowacji, Wegier, Rumunii, Chorwac;ji)

2. Biore udziat w miedzynarodowych badaniach klinicznych omoéwionych powyzej oraz w zatgczniku 8

AKTYWNY UDZIAt W MIEDZYNARODOWYCH
| KRAJOWYCH KONFERENCJACH NAUKOWYCH

Jestem autorem/wspdtautorem:

1) 58 doniesien zjazdowych prezentowanych na konferencjach naukowych miedzynarodowych (12 przed
doktoratem, 46 po doktoracie)
2) 36 doniesien zjazdowych prezentowanych na konferencjach naukowych krajowych (11 przed
doktoratem, 25 po doktoracie)
Lista doniesien zjazdowych mojego autorstwa/wspoétatorstwa znajduje sie w Wykazie opublikowanych prac
naukowych (zatgcznik 6)

UDZIAt W KOMITETACH ORGANIZACYJNYCH
MIEDZYNARODOWYCH | KRAJOWYCH KONFERENCJI NAUKOWYCH

Bratam udziat (jako przewodniczaca lub cztonek) w komitetach naukowych nastepujacych konferencji:

1. Przewodniczgca komitetu naukowego konferencji Infectiologia Silesiana 2017, Czarny Las,
Wozniki; 26-27 maja 2017

2. Cztonek komitetu naukowego konferencji Infectiologia Silesiana 2016 Bobolice, Niegowa; 22-
23 kwietnia 2016

3. Czlonek komitetu naukowego oraz przewodniczaca sesji kazuistycznej na XIX Konferencji
Polskiego Towarzystwa Hepatologicznego, Mikotajki, 01-03 czerwca 2017

4. Cztonek komitetu naukowego oraz przewodniczaca sesji kazuistycznej na XX Konferencji
Polskiego Towarzystwa Hepatologicznego, Mikotajki, 07-09 czerwca 2018

5. Organizator cyklicznych spotkari naukowych Slaskiego Oddziatu Polskiego Towarzystwa
Epidemiologéw i Lekarzy Choréb Zakaznych w latach 2012-2018
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UDZIAt W KONSORCJACH | SIECIACH BADAWCZYCH

Jestem cztonkiem grupy badawczej EpiTer, gromadzacej i analizujacej dane epidemiologiczne i kliniczne
pacjentdw, na bazie ogélnopolskiego rejestru chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C.
Grupa dziata pod patronatem i przy wsparciu Polskiego Towarzystwa Epidemiologéw i Lekarzy Chordb
Zakaznych.

KIEROWANIE PROJEKTAMI REALIZOWANYMI WE WSPOLPRACY Z NAUKOWCAMI
Z INNYCH OSRODKOW POLSKICH | ZAGRANICZNYCH

Badanie AdvEx (Advanced and Experienced) to wieloosrodkowy projekt oceniajacy efekty terapii trojlekowej
peginterferonem alfa, rybawiryng i telaprewirem u pierwszych polskich chorych z zaawansowanym
widknieniem watroby, po nieskutecznych terapiach dwulekowych (lata 2011-2014). Projekt inicjowany byt
przez badaczy, leki (terapia ratunkowa) zostaty dostarczone nieodptatnie w ramach programu wczesnego
dostepu (compassionate use). Mojg rolg byto podsumowanie zebranych danych oraz opracowanie
manuskryptu, ktéry ukazat sie w czasopismie Medicine

UDZIAt W KOMITETACH REDAKCYJNYCH | RADACH NAUKOWYCH CZASOPISM

1. Od roku 2016 petnie funkcje Academic Editor w dziedzinie choréb zakaznych w interdyscyplinarnym
czasopismie ,Medicine”, Baltimore (wydawca: Wolters Kluwer), z uprawnieniami do decydowania o
przyjmowaniu prac do druku. IF czasopisma wynosi 2,028.

Strona internetowa: https://journals.lww.com/md-journal/Pages/Open-Access-Editorial-Board.aspx

2. Jestem redaktorem tegorocznego wydania czasopisma ,Hepatologia” (Hepatologia 2019),
wydawanego pod patronatem Polskiego Towarzystwa Hepatologicznego, ktdre ukaze sie drukiem w
czerwcu 2019

CZLtONKOSTWO W MIEDZYNARODOWYCH | KRAJOWYCH ORGANIZACJACH
ORAZ TOWARZYSTWACH NAUKOWYCH

1) Przewodniczaca Slaskiego Oddziatu Towarzystwa Epidemiologéw i Lekarzy Choréb Zakaznych 2012-
2018

2) Cztonek Zarzadu Gtéwnego Polskiego Towarzystwa Hepatologicznego od roku 2015

3) Cztonek European Assosiation for the Study of the Liver od 2006

4) Cztonek American Assosiation for the Study of the Liver Diseases od 2013

37



EWA JANCZEWSKA ZALACZNIK NR 3: AUTOREFERAT W JEZYKU POLSKIM

5) Cztonek Asian-Pacific Assosiation for the Study of the Liver od 2013
6) Cztonek Polskiego Towarzystwa Naukowego AIDS od 2016

SZKOLENIA ZAGRANICZNE

Informacje o szkoleniach zagranicznych zawartam w Informacji o osiaggnieciach dydaktycznych, wspétpracy
naukowej i popularyzacji nauki (zatgcznik nr 8)

WYKONANE EKSPERTYZY LUB INNE OPRACOWANIA NA ZAMOWIENIE

1) W latach 2007-2008 bytam ekspertem w Narodowym Programie Foresight Polska 2020

Narodowy Program Foresight Polska 2020 realizowany byt z inicjatywy i pod nadzorem Ministra Nauki i
Szkolnictwa Wyzszego. Gtéwnymi celami Narodowego Programu Foresight Polska 2020 byto: okreélenie
wizji rozwojowej Polski do 2020 roku, okreslenie priorytetowych kierunkéw badarn naukowych i prac
rozwojowych, wykorzystanie wynikéw w praktyce, dostosowanie polskiej polityki naukowej do wymogéw
UE oraz ksztaftowanie polityki naukowej i innowacyjnej w kierunku Gospodarki Opartej na Wiedzy.

W projekcie uczestniczytam na zaproszenie organizatoréw.

2) W latach 2006-2012 bytam biegtym sagdowym w dziedzinie choréb zakaznych i hepatologii

RECENZOWANIE PUBLIKACIJI W CZASOPISMACH
MIEDZYNARODOWYCH | KRAJOWYCH

1) Od roku 2015 nawigzatam trwata wspétprace z multidyscyplinarnym czasopismem Medicine,
Baltimore (IF 2,028). Do chwili obecnej dokonatam recenzji 33 manuskryptéw
W czasopismie tym petnig ponadto role Academic Editor (osoba decydujaca oprzyjeciu pracy do druku)

2) European Journal of Gastroenterology and Hepatology (IF 2,014) - 2 zrecenzowane manuskrypty

3) Liver International (IF 4,5) - 1 zrecenzowany manuskrypt

4) Microbial Drug Resistance (IF 2,344) - 1 zrecenzowany manuskrypt

5) Infection and Drug Resistance (IF 3,443) - 1 zrecenzowany manuskrypt

6) Drug Design, Development and Therapy - (IF 2,935) — 1 zrecenzowany manuskrypt

7) Endokrynologia Polska (IF 1,059) - 2 zrecenzowane manuskrypty

8) Clinical & Experimental Hepatology - 2 zrecenzowane manuskrypty

9) Infectious Disorders-Drug Targets - 1 zrecenzowany manuskrypt

10) Clinical Ophtalmology - 1 zrecenzowany manuskrypt
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