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Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska lek. med. Magdaleny Pluty stanowi spéjny
tematycznie cykl 5 publikacji zatytulowany ,,Analiza strategii eliminacji przewlekiego
wirusowego zapalenia watroby typu C w populacji pediatrycznej”. Dwie z pieciu prac
tworzacych cykl sa pracami oryginalnymi, pozostate trzy to prace przegladowe. Wszystkie
manuskrypty sg opracowaniami zbiorowymi, w czterech z pieciu prac lek. med. Magdalena
Pluta jest pierwszym autorem, a jej wkiad w ich powstanie oceniony zostat na 70-80%. Do
kazdej publikacji dotgczono wymagane oswiadczenia pozostatych wspotautoréw o ich
wkiadzie w prace, potwierdzajgce réwniez udziat procentowy Doktorantki. kaczny
wspotczynnik wptywu (Impact Factor, IF) prac uwzglednionych w osiagnieciu naukowym
wynosi 7,493, a liczba punktéw MNiISW 290. Wysoki sumaryczny IF dowodzi, ze prace
reprezentujg wysoki poziom naukowy, co zostato pozytywnie ocenione przez niezaleznych
recenzentdw czasopism, w ktérych zostaty opublikowane.

W przedstawionej rozprawie doktorskiej cykl publikacji poprzedzony jest streszczeniem



W jezyku polskim i angielskim oraz wstgpem, dotyczgcym zagadnienia eliminacii
przewlektego zakazenia HCV u dzieci. W 2016 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia (502)
sformutowata ambitny cel zaktadajgcy eliminacje wirusowych zapalen watroby jako
problemu zdrowia publicznego do 2030 roku. Warunkiem osiggniecia tego celu w przypadku
przewlektego WZW C jest zmniejszenie o 90% nowych zakazen, redukcja $mierteinoéci
z powodu PZWC o 65% i objecie terapig 80% chorych zakazonych HCV. Przeszkoda
w realizacji planu SOZ w skali makro sa réznice w standardzie opieki nad pacjentami
z PZWC i dostepie do terapii przeciwwirusowej w réznych krajach, jak réwniez ograniczone
mozliwosci testowania, co sprawia, ze zakazenie HCV pozostaje czesto nierozpoznane.

W zwigzku z tym promowana jest strategia eliminacji w skali mikro obejmujgca wybrane
mniejsze populacje.

Rozprawa doktorska lek.-med. Magdaleny Pluty dotyczy eliminacji zakazenia HCV
w populacji pediatrycznej. Doktorantka podkresla znaczenie wczesnej diagnostyki jako
jednego z elementéw strategii eliminacji PZWC u dzieci. Poniewaz dominujgcg droga
transmisji HCV w populacji dziecigcej jest zakazenie odmatczyne, to powszechne badanie
kobiet cigzarmych w kierunku WZWC utatwia identyfikacje dzieci narazonych na infekcje.
W Polsce to badanie wykonywane jest w ramach standardu opieki nad kobietg ciezarna.
Poniewaz przeciwciata anty-HCV przechodzg biernie przez tozysko od matki do dziecka
I w jego krwi mogg by¢ obecne do 12-18 miesigca zycia, to diagnostyka zakazenia
wertykalnego HCV zgodnie z rekomendacjami Europejskiej Pediatrycznej Grupy Badawczej
zakazenia HCV obejmuje wykonanie co najmniej dwdch badan na obecno$é materiatu
genetycznego wirusa HCV RNA w 1. roku zycia i/lub ocene przeciwciat anty-HCV po
ukonczeniu 18. miesigca zycia. Takie postgpowanie pozwala na wczesne wykrycie
zakazenia u dziecka, zanim wystgpig objawy choroby. W krajach rozwijajgcych sie mozliwa
jest ponadto jatrogenna droga zakazenia w grupie pacjentéw pediatrycznych. W populacji

nastolatkéw transmisja HCV nastepuje poprzez stosowanie dozylnych $rodkéw



psychoaktywnych, zabiegi kosmetyczne i upigkszajgce wykonywane w niesterylnych
warunkach oraz stosunki seksualne, gtéwnie ws$réd mezczyzn uprawiajacych seks
z mezczyznami. Poza diagnostykg zakazenia HCV na etapie bezobjawowej infekciji,
kolejnym kluczowym elementem strategii eliminacji PZWC w populacji dzieciecej jest
objecie zakazonych dzieci specjalistyczng opieka, a nastepnie wdrozenie terapii
przeciwwirusowej. Bezpieczne i wysoce skuteczne bezinterferonowe schematy
terapeutyczne zawierajgce leki o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym staty sie
dostepne w leczeniu dzieci od 2017 roku, poczgtkowo od 12 roku zycia, a obecnie
zarejestrowane sg u dzieci w wieku powyzej 3 lat.

Wszystkie wyzej wymienione aspekty eliminacji PZWC w populagji pediatrycznej zostaty
szeroko omoéwione w manuskryptach sktadajgcych sie na rozprawe doktorska lek. med.
Magdaleny Pluty. Cykl rozpoczyna praca przeglagdowa ,,Progress and Barriers Towards
Elimination of Chronic Hepatitis C in Children” opublikowana w 2021 roku w Klinische
Pé&diatrie, czasopismie o IF 1,349, ktéra przedstawia aktualny stan wiedzy na temat
epidemiologii, diagnostyki i zakazenia HCV w populaciji pediatrycznej, Zwracajac uwage na
réznice w drogach transmisji wirusa w zaleznosci od czestosci wystepowania zakazenia
HCV w danym regionie i grupy wiekowej pacjentéw. Publikacja uzasadnia podjecie tematu
eliminacji zakazenia HCV w populacji pediatrycznej i zaplanowanie prac badawczych w tym
obszarze. Drugg w cyklu jest praca oryginalna ,,Hepatitis C infection among pregnant
women in central Poland: Significance of epidemiological anamnaesis and impact of
screening tests to detect infection”, w ktdrej lek. med. Magdalena Pluta jest czwartym
wspotautorem z wktadem pracy na poziomie 15%, opublikowana w Advances in Clinical and
Experimental Medicine, czasopismie o IF 1,514. Publikacja po$wiecona jest epidemiologii
i wykrywaniu zakazenia HCV u kobiet cigzarnych. Dokonano w niej analizy wplywu
obcigzajgcego wywiadu epidemiologicznego na prawdopodobienstwo wykrycia zakazenia

oraz oceniono wplyw badan przesiewowych na obecno$¢ przeciwciat anty-HCV



wykonywanych w cigzy na wykrywalno$¢ infekcji. Badanie, ktére w Polsce jest standardem
od 2010 roku, istotnie zwigkszylo wykrywalnos$¢ zakazenia HCV, réwniez u kobiet
ciezarnych bez czynnikéw ryzyka w wywiadzie (z 9,9% do 46,1%). Kolejna praca oryginalna
z pierwszym autorstwem lek. med. Magdaleny Pluty ,,Pegylated interferon and ribavirin
gone but not forgotten in the era of direct-acting antivirals” ukazata sie w 2022 roku
w czasopismie Minerva Pediatrics o IF 1,312. Praca prezentuje wyniki badania
realizowanego w ramach grantu Miodzi Naukowcy finansowanego przez Warszawski
Uniwersytet Medyczny, ktérego celem byta ocena czynnikéw prognostycznych odpowiedzi
na leczenie pegylowanym interferonem i rybawiryng u dzieci ponizej 12 roku zycia
w 6wczesnej sytuacji braku dostgpnosci do terapii DAA w Europie. Na podstawie analizy
przeprowadzonej w grupie 17 zakazonych wertykalnie dzieci z PZWC, ktére otrzymaty.
terapie peglFN i RBV, ustalano, ze zakazenie genotypem 3 HCV, obecno$é genotypu CC
interleukiny 28 oraz uzyskanie wczesnej odpowiedzi wirusologicznej sa predyktorami
skutecznej terapii przeciwwirusowej opartej na interferonie u dzieci ponizej 12 roku zycia.
Do rozprawy dotgczono zgode Komisji Bioetycznej przy Warszawskim Uniwersytecie
Medycznym dotyczgcg badan, ktérych wyniki znalazly sie w wyzej wymienionej publikaci.
Perspektywom realizacji celu zatozonego przez SOZ w zakresie eliminacji zakazenia HCV
w populacji dziecigcej poswigcona jest kolejna praca lek. med. Magdaleny Pluty
zatytutowana ,,The microelimination approach — a new way of tackling hepatitis C in
paediatric population”. Praca przegladowa, w ktérej Doktorantka jest pierwszg autorka,
opublikowana w czasopismie Archives of Medical Science (IF 3,318) w 2021 roku, stanowi
kluczowy element cyklu stanowigcego rozprawe doktorska. Naswietla wyzwania zwigzane
z eliminacjg zakazenia HCV u dzieci, zglebia przyczyny dotychczasowej marginalizacji
populacji pediatrycznej oraz identyfikuje luki w systemie opieki nad dzieémi zakazonymi
HCV. Jednoczesnie wskazuje obszary, ktére wymagajg wzmozonych dziatan w celu

realizacji zatozen strategii SCO, podkreslajac znaczenie szerokiego dostepu do wysoce



skutecznych terapii opartych na lekach o bezpos$rednim dziataniu przeciwwirusowym.
Postgpowi w leczeniu przeciwwirusowym zakazenia HCV w populaciji pediatrycznej i jego
znaczeniu w eliminacji HCV jako zagrozeniu zdrowia publicznego w Polsce poswiecona jest
praca przeglgdowa zamykajgca catos¢ cyklu stanowigcego rozprawe doktorskg ,,On
a straight path to HCV elimination in children — new prospects for hepatitis C
treatment in Poland” z pierwszym autorstwem Doktorantki, ktérg opublikowano
w Przegladzie Epidemiologicznym w 2020 roku.

W podsumowaniu prac i zbiorczych wnioskach Doktorantka zwraca uwage na to, ze HCV
jest istotnym problemem medycznym u dzieci, a nieleczone przewlekte WZWC doprowadzié
moze do powaznych nastepstw, w tym marskosci watroby i raka watrobowokomaorkowego.
Warunkiem eliminacji PZWC w populacji pediatrycznej, ktéra docelowo przektada sie na
eradykacje HCV na poziomie kraju, jest wczesna diagnostyka i wigczenie leczenia
przeciwwirusowego, zanim dojdzie do powaznych nastepstw choroby. Mikroeliminacje HCV
u dzieci i mfodziezy w Polsce utrudnia brak dostepu do terapii z wykorzystaniem lekow
0 bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym w ramach $wiadczerh gwarantowanych,
a terapia oparta na interferonie i rybawirynie nie jest obecnie zalecana.

Zaplanowanie badania i profesjonalne przeprowadzenie analizy w pracy oryginalnej
z pierwszym autorstwem Doktorantki $wiadczy o dobrym przygotowaniu do prowadzenia
badan naukowych, a uzyskane wyniki, na podstawie ktérych sformutowane zostaty wnioski,
nie budzg watpliwosci. Dyskusja i poréwnanie wynikéw wtasnych z danymi z wiasciwie
dobranych pozycji pismiennictwa jest wyczerpujgca i $wiadczy o glebokiej wiedzy
Doktorantki oraz znajomosci $wiatowej literatury w zakresie zakazenia HCV w populagji
pediatrycznej. Wszystkie trzy prace przeglagdowe, w ktérych lek. med. Magdalena Pluta jest
pierwszym autorem opracowane zostaly zgodnie z zasadami przygotowania tego typu
publikacji i stanowig merytoryczny przeglad aktualnej wiedzy z pi$miennictwa. Cytowane

pozycje literatury naukowej sg aktualne, odpowiednio dobrane i wtasciwie wykorzystane



w tekstach prac. Prace tworzgce rozprawe doktorskg zostalty opublikowane
w recenzowanych czasopismach o zasiggu miedzynarodowym w latach 2019-2022, zatem
tresci w nich zawarte poddane byly ocenie niezaleznych ekspertéw, co oznacza, ze ich
wiarygodnosc i jakos$¢ nie budzg Zzadnych watpliwosci. Praca ma istotng warto$é poznawczg
i naukowa, jest uzupetnieniem literatury $wiatowej w temacie eliminacji HCV u dzieci oraz
stanowi podstawe do dalszych badan naukowych w tej dziedzinie.

Podsumowuijgc, stwierdzam, ze przedtozona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. med.
Magdaleny Pluty spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dn. 20 lipca 2018 r. Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668). Pozytywnie oceniam jej warto$é
naukowg i wnosze do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu

Medycznego o dopuszczenie lek. med. Magdaleny Pluty do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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