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rozprawy doktorskiej lek. med. Magdaleny Pluta
»Analiza strategii eliminacji przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C

w populacji pediatrycznej”

Swiatowa Organizacja Zdrowia oglosila w 2016 roku strategi¢ eliminacji zakazen
wirusami zapalenia watroby typu B i typu C na $wiecie do roku 2030. Nie ma watpliwosci, ze
bez uwzglednienia dzieci eliminacja zakazen HBV i HCV na swiecie jest niemozliwa.
Glownymi problemami w realizacji zatozen eliminacji HCV u dzieci sg niewystarczajace dane
epidemiologiczne oraz ograniczenia w dostepie dzieci i mlodziezy do diagnostyki i leczenia.
Najwazniejszymi drogami transmisji zakazenh HCV w tej grupie wiekowej jest przyjmowanie
$rodkéw psychoaktywnych droga dozylna oraz zakazenia wertykalne. Powszechne badania
przesiewowe kobiet cigzarnych w kierunku HCV umozliwiaja wezesng diagnostyke narazonych
dzieci. Wysoce skuteczne, bardzo bezpieczne i dobrze tolerowane terapie bezinterferonowe sa
obecnie rekomendowane do stosowania u pacjentéw pediatrycznych powyzej 3. roku zycia.

Podj¢cie przez Doktorantke tematyki analizy strategii eliminacji przewleklego
wirusowego zapalenia watroby typu C w populacji pediatrycznej uwazam za aktualne, trafne
i zasadne, zwlaszcza w kontekscie niewielkiej liczby oryginalnych prac klinicznych dotyczacych

tej tematyki.

Doktorantka wskazala jako prace wlaczone do rozprawy doktorskiej pie¢ publikacii,

w tym dwie publikacje oryginalne oraz trzy prace pogladowe, opublikowane w latach 2019-2022

w czasopismach z Listy Filadelfijskiej (warto$¢ IF: 7,493; punktacja MNiSW: 290);

1. Pluta M., Pokorska—Spiewak M., Aniszewska M., Kowalik-Mikolajewska M., Marczyriska
M. Progress and Barriers Towards Elimination of Chronic Hepatitis C in Children. Klin
Padiatr. 2021; 233(5): 211-215. IF 1,349; 40 punktéw MEiN.

2. Aniszewska M, Pokorska-Spiewak M, Kowalik-Mikolajewska B, Pluta M, Marczyriska M.

Hepatitis C infection among pregnant women in central Poland: Significance of



epidemiological anamnesis and impact of screening tests to detect infection. Adv Clin Exp
Med. 2019; 28(3): 313-318. IF 1,514; 70 punktéw MEIN.

3. Pluta M, Pokorska-Spiewak M, Aniszewska M, Lewandowski Z, Kowalik-Mikolajewska B,
Marczynska M. Pegylated interferon and ribavirin gone but not forgotten in the era of direct-
acting antivirals. Minerva Pediatr (Torino). 2022; 74(1): 23-30. IF 1,312; 40 punktéw MEiN.

4. Pluta M, Pokorska-Spiewak M, Aniszewska M, Marczyfiska M. The micro-elimination
approach — a new way of tackling hepatitis C in paediatric population. Archives of Medical
Science. 2021. doi: 10.5114/a0ms/138260; IF 3,318; 100 punkt6w MEIN,

S. Pluta M, Pokorska-Spiewak M, Aniszewska M, Marczyriska M. On a straight path to HCV
elimination in children — new prospects for hepatitis C treatment in Poland. Przegl
Epidemiol. 2020; 74(4): 662—666. 40 punktéw MEIN.

W czterech publikacjach Doktorantka jest pierwszym Autorem, w drugiej pracy jednym z pieciu
Autoréw. Doktorantka podala swoj udzial w ww. pracach: w pracach pogladowych 75-80%,
w pracach oryginalnych 15% i 75%. Udzial Doktorantki w pracach oryginalnych obejmowal:
w pracy nr 2 ,Hepatitis C infection among pregnant women in central Poland: Significance of
epidemiological anamnesis and impact of screening tests to detect infection™ zebranie danych,
krytyczng oceng oraz ostateczng akceptacje wersji do druku, w pracy nr 3 ,,Pegylated interferon
and ribavirin gone but not forgotten in the era of direct-acting antivirals” - koncepcje i projekt
badania, zebranie danych, analiz¢ i interpretacje wynikéw, napisanie artykutu, krytyczng oceng
oraz ostateczng akceptacje wersji do druku. Udzial w pracach pogladowych obejmowat
koncepcje i projekt badan, zebranie danych, analiz¢ i interpretacje wynikéw, napisanie
artykuléw, krytyczng oceng oraz ostateczng akceptacje wersji do druku. Doktorantka dolaczyla
w oddzielnych dokumentach os$wiadczenia o wudziale w publikacjach poszczegélnych
wspdlautorow.

Omoéwienie cyklu prac poprzedzone jest 7-stronicowym wstepem przedstawiajagcym
uzasadnienie podjgcia tematu badawczego. Doktorantka przedstawia zalozenia strategii WHO
eliminacji zakazen HCV, dane epidemiologiczne dotyczace zakazen HCV z uwzglednieniem
populacji pediatrycznej, rol¢ wczesnej diagnostyki zakazen HCV oraz znaczenie szerokiego
dostgpu do leczenia w realizacji tej strategii Wstgp koficzy uzasadnienie polgczenia
przedstawionych publikacji w cykl tworzacy rozprawe doktorsks.

Cykl otwiera praca pogladowa, w ktérej przedstawiono aktualny stan wiedzy na temat
epidemiologii, diagnostyki oraz leczenia zakazenia HCV w populacji pediatrycznej. Wykazano,
ze zakazenie HCV jest istotnym problemem zdrowia publicznego, mimo iz jego

rozpowszechnienie jest znacznie mnigjsze niz u dorostych. Podkreslono wystepowanie istotnych
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réznic w drogach transmisji w zaleznosci od czgsto$ci wystgpowania zakazenia w populacji
danego regionu oraz grupy wiekowej, wskazujac na kluczowa role transmisji wertykalnej
w krajach rozwinigtych. Zwrécono uwagg, ze diagnostyka wertykalnego zakazenia HCV opiera
si¢ na badaniu HCV RNA, poniewaz biernie przeniesione przeciwciala odmatczyne moga
utrzymywac si¢ w surowicy dziecka do 18. miesigca zycia. Opisano przebieg zakazenia HCV
u dzieci oraz aktualne rekomendowane terapie bezinterferonowe.

W pierwszej pracy oryginalnej przeanalizowano wplyw wywiadu epidemiologicznego na
prawdopodobienstwo wykrycia zakazenia HCV u 432 kobiet zakazonych HCV. Dodatkowej
ocenie poddano wplyw badan przesiewowych u kobiet w cigzy na wykrywalnos$é zakazenia
HCV. Badania przeprowadzono w latach 1998-2012. Badaniec w kierunku zakazenia HCV
zostalo przeprowadzone z powodu obecnosci czynnikéw ryzyka zakazenia HCV w wywiadzie
lub narazenia zawodowego (35,6%), z powodu objawdw zapalenia watroby czy cholestazy
cigzarnych oraz podwyzszonej aktywnosci aminotransferaz (28,2%). Znaczacy odsetek
stanowily kobiety bez czynnikéw ryzyka zakazenia w wywiadzie, u ktérych zakazenie HCV
wykryto w ramach badaf przesiewowych podczas ciazy, zalecanych w Polsce od 2010 roku
w ramach standardu opieki nad ci¢zarng. Badania te wskazaly na role badan przesiewowych
w zwigkszeniu wykrywalnosci HCV wérod kobiet w wieku rozrodczym.

W kolejnej pracy oryginalnej realizowanej w ramach grantu Mlodzi Naukowcy
finansowanego przez Warszawski Uniwersytet Medyczny (sygnatura 2MS/PM21D/13),
przeanalizowano wptyw uwarunkowan genetycznych osoby zakazonej, czynnikéw zaleznych od
HCV oraz parametréw laboratoryjnych na odpowiedZ na leczenie skojarzone PEG-IFN+RBV.
Badanie to prowadzono w latach 2014- 2017 kiedy terapie bezinterferonowe dla dzieci nie byly
dost¢pne. Badaniem objgto siedemnascioro wertykalnie zakaZzonych, wczesniej nieleczonych
dzieci z przewleklym WZW C (10 chlopcow i 7 dziewczat) w wieku 5-16 lat, ktére poddano
terapii PEG-IFN+RBV. W badanej grupie 64% (11/17) pacjentéw uzyskalo SVR, 23% (4/17)
nie odpowiedzialo na leczenie, u 12% (2/17) doszio do nawrotu zakazenia. Stwierdzono istotna
zaleznos¢ pomigdzy eliminacjag. HCV RNA a genotypem wirusa i wczesng odpowiedzia
wirusologiczng odpowiednio p < .037, p < .029. Wyzszy odsetek eradykacji obserwowano
u pacjentéw zakazonych genotypem 3 HCV (100% v. 65% z genotypem 1 lub 4) oraz u dzieci
z niewykrywalnym HCV RNA w 12. tygodnia leczenia. Wezesna odpowiedz wirusologiczna
wigzala si¢ z SVR (p <.004). Allel CC IL28B SNP rs12979860 byt predyktorem EVR.

W kolejnej pracy przedstawiono aktualny stan wiedzy na temat nowych koncepcji
zdrowia publicznego, wedhug ktérych mikroeliminacija, koncentrujaca si¢ na mniejszych grupach

zakazonych, w tym takze dzieci i miodziezy, umozliwia szybkie i efektywne wdrozenie procedur



leczniczych, zwigkszajac szans¢ na eradykacje WZW C na poziomie kraju oraz docelowo na
poziomie catej populacji.

Ostatnia praca pogladowa dotyczy leczenia przewleklego WZW C u dzieci i mlodziezy
w Polsce. Streszczono w niej aktualne rekomendacje towarzystw naukowych i skonfrontowano
je z krajowym programem terapeutycznym. Perspektywa eliminacji zakazenia HCV w polskiej
populacji pediatrycznej jest w opinii Autoréw obiecujaca i realizowana. W chwili obecnej
zapewnienie dostepu do bezpiecznych i wysoce skutecznych lekéw DAAs odbywa sie w ramach
badan klinicznych.

Whioski sformulowane w publikacjach odpowiadaja celom prac i przeprowadzonym
analizom.

Przedstawiony cykl publikacji wskazuje na dtugofalowe i wszechstronne zainteresowanie
Doktorantki zagadnieniem zakazen HCV u dzieci ze szczegblnym uwzglednieniem zakazen
wertykalnych. Wnioski z wskazanej w cyklu prac publikacji oryginalnej dotyczgcej wykrywania
zakazen HCV u cigzarnych w latach 1998-2012 niewatpliwie przyczynily sie do wprowadzenia
stosowanej obecnie w Polsce strategii rutynowego testowania kobiet cigzarnych w kierunku tego
zakazenia. Kolejna praca oryginalna opisujaca leczenie 17 dzieci zakazonych wertykalnie HCV
pegylowanym interferonem i rybawiryng w latach 2014-2017 wskazuje na dgzenie Doktorantki
do weryfikacji w grupie pediatrycznej osiagnie¢ hepatologii dorostych a jednoczesnie
potwierdza zasadnos¢ leczenia w grupie pediatrycznej jako prewencji niekorzystnych nastepstw
klinicznych zakazenia HCV w postaci marskosci watroby oraz pierwotnego raka watroby.

Te dwie prace wpisuja si¢ w strategie eliminacji zakazen HCV w kontekécie zaréwno
zwigkszenia diagnostyki (badania przesiewowe cigzarnych) jak i redukcji niekorzystnych
nastepstw klinicznych HCV poprzez skuteczne leczenie.

Prace pogladowe prezentujs aktualng wiedze dotyczacg =zakazen HCV u dzieci
z uwzglednieniem strategii eliminacji HCV w tym mikroeliminacji (obok oczywiscie dziatan
zwigzanych z makroeliminacjag HCV, takze u dzieci i mlodziezy). Ostatnia z prac uwzglednia
rekomendacje z 2020 roku dotyczace stosowania terapii bezinterferonowych u dzieci powyzej
3.roku zycia, ktére jak wskazuje Doktorantka sg obok powszechnych badan w kierunku zakazen
HCV kluczem do realizacji eliminacji zakazen HCV.

Z obowigzku recenzenta pozwolg sobie zwrdci¢ uwage, iz w przedstawionej rozprawie
znajdujg si¢ pewne uchybienia stad proponuje
¢ doprecyzowaé termin mikroeliminacja - we Wstegpie na str. 21 akapit 5, wers 5 dodaé

w nawiasie stowo ,,réwniez”



e skorygowaé liczb¢ rejestrowanych zakazen HCV w populacji dziecigcej w Polsce - we
Wstepie na str. 22, wersy 14 i 15 przedstawione zostaly liczby nowo rozpoznanych zakazen
HCV w Polsce dotyczace calej populacji a nie populacji dzieciecej

e we Wstepie str. 22, podrozdziat Rola wczesnej diagnostyki — proponuje usungé z pierwszego
zdania sformulowanie ,,przez zakazong krew”

e we Wsigpie na str. 23, wers 2/3 proponuj¢ uzyé czasu przeszlego (szacunki sg cytowaniem
z publikacji w latach 2013 12014)

o zweryfikowa¢ dane z Polski dotyczace odsetka marskosci HCV u dzieci — Wstep str. 24,
akapit 2, wersy 5-7 (przedstawione dane dotyczg jednego Osrodka)

e poda¢ rok wprowadzenia rekomendacji stosowania DAA u dzieci od 3.r.zycia — we Wstepie

str. 25, wers 15.

Reasumujac, stwierdzam, ze przedstawiony do oceny cykl prac jako rozprawa doktorska
spelnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r, Prawo o szkolnictwie
wyzszym 1 nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668). stad mam zaszczyt przedlozyé Wysokiej Radzie
Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszczenie
lek. med. Magdaleny Pluta do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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