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w postepowaniu o nadanie stopnia doktora nauk medycznych

i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne

Problem diagnostyki i terapii przewlektego zapalenia watroby typu C (pzw C) u dzieci stanowi istotny
problem zdrowotny, niezaleznie od faktu iz zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C (ang.
hepatitis C virus - HCV) u dzieci wystepuja znacznie rzadziej niz u dorostych. Cho¢ postep choroby
w populacji pediatrycznej jest powolny i w poczatkowej fazie bezobjawowy, to jednak postgpujacy
proces zapalny prowadzi w efekcie do uszkodzenia narzady, zmian zapalnych i wi6knienie, w efekcie
prowadzac do marskosci watroby i raka watrobowokomérkowego. Z uwagi na wczesne zakazenie,
udzieci obserwuje sie wieloletni postep procesu zapalnego, co moze skutkowal rozwojem
powaznych zmian u mtodych dorostych, a w wybranych przypadkach moga one pojawic sie jeszcze
w dziecinstwie.
Swiatowa Organizacja Zdrowia wyznaczyta zaproponowata dziatania zmierzajace do eliminacji
zakazenia HCV jako problemu zdrowotnego do 2030 roku. Dziatania majg prowadzi¢ do 90% redukcji
liczby nowych zakazen, 65% zmniejszenie $miertelnosci zwigzanej z zakazeniem oraz objgcie
leczeniem 80% zakazonych. Z tego wzgledu opieka specjalistyczna i terapia przeciwwirusowa
powinna obejmowa¢ réwniez populacje dziecigcg. Nowoczesne i bezpieczne leki o bezposrednim
dziataniu przeciwwirusowym powinny by¢ dostgpne réwniez dla dzieci, bedac sposdbem na
ograniczenie transmisji i péznych nastgpstw zakazenia HCV.

Celem prezentowanego cyklu publikacji jest analiza strategii eliminacji pzw C w populacji

pediatrycznej. Temat pracy jest niezwykle wazny, aktualny i majacy istotne implikacje kliniczne.
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Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska oparta jest na cyklu 5 publikacji o tgcznym
wspoétczynniku oddziatywania (Impact Factor) — IF=7,493 oraz liczbie punktow MEiIN= 290. Prace
zostaty opublikowane w recenzowanych czasopismach w latach 2019-2022. W sktad cyklu wchodzg
trzy prace pogladowe oraz dwie prace oryginalne, cztery prace zostaly opublikowane w jezyku
angielskim, a jedna w jezyku angielskim i polskim w czasopismach o zasiggu migdzynarodowym.
Doktorantka byta pierwszym autorem w czterech z pieciu przedstawionych publikacji, a dotgczone do
rozprawy o$wiadczenia wspotautorow wskazuja na znaczacy jej wktad w przygotowanie koncepc;ji
i projektu badan, zbieranie, analize i interpretacje danych oraz przygotowywanie manuskryptéw do
druku. Praca liczy 77 stron, w jej sktad wchodzg: wykaz publikacji stanowiagcych prace doktorskg, spis
treéci, wykaz stosowanych skrétéw, streszczenia w jezyku polskim i angielskim, wstep, zatozenia i cel
pracy, kopie opublikowanych prac, podsumowanie i wnioski, pisSmiennictwo. Do pracy dotaczono
opinie komisji bioetycznej oraz o$wiadczenia wszystkich wspotautorow.

Rozprawa zostata przygotowana w sposob przejrzysty i staranny, co utatwia zapoznanie sig z nig
i ocene przedstawionych wynikow.

Tytut pracy wiasciwie odzwierciedla jej tres¢. Streszczenia w jezyku polskim i angielskim
dobrze podsumowuja tre$é prac wchodzacych w sktad cyklu oraz wnioski wynikajgce z rozprawy. We
wstepie Doktorantka opisuje w sposéb zwiezly najwazniejsze z punktu widzenia rozprawy
zagadnienia dotyczace epidemiologii, roli wczesnej diagnostyki oraz mozliwosci terapeutycznych pzw
C u dzieci. Ten fragment pracy $wiadczy o dobrym rozeznaniu Doktorantki w zakresie aktualnego
stanu wiedzy w zakresie diagnostyki i terapii pzw C u dzieci, trafnie identyfikuje istniejgce problemy i
uzasadnia podjecie tematu badawczego.

Zatozenia i cele pracy zostaty sformutowane poprawnie. Za gtéwny cel przedstawionego cyklu
publikacji Doktorantka przyjeta analize st;’ategii eliminacji przewlektego WZW C w populacji
pediatrycznej. Postawiono réwniez pieé¢ celi szczegétowych w formie pytari badawczych, na ktore
odpowiadajg kolejne publikacje:

- aktualna sytuacja epidemiologiczna, diagnostyka i monitorowanie przebiegu zakazenia HCV oraz
leczenie wzw C u dzieci (publikacja 1)

- wptyw czynnikdw ryzyka wywiadu epidemiologicznego na prawdopodobieristwo wykrycia zakazenia
HCV u kobiet ciezarnych? (publikacja Il)

- zidentyfikowanie czynnikéw klinicznych i laboratoryjnych, ktére wptywajg na odpowiedz na terapig
skojarzong PEG-IFN+RBV? (publikacja Ill)

- nowe strategie eliminacji HCV w populacji pediatrycznej? (publikacja IV)

- mozliwoéci terapeutyczne pzw C u dzieci i mtodziezy w Polsce? (publikacja V).

Pierwsza z publikacji (Pluta M, et al. Progress and Barriers Towards Elimination of Chronic
Hepatitis C in Children. Klin Padiatr. 2021) jest praca pogladowg przedstawiajacq aktualny stan

wiedzy na temat epidemiologii, diagnostyki oraz leczenia zakazenia HCV w populacji pediatryczne;.
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Praca jest dobrym punktem wyjsécia dla podjetych przez doktorantke pytarn badawczych i stanowi
wstep do zagadnien przedstawianych w kolejnych publikacjach. .

Druga publikacja (Aniszewska et al. 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) dotyczy zagadniert epidemiologii oraz wykrywania zakazenia HCV wsrod
kobiet ciezarnych. W pracy poddano analizie wptyw obecnosci czynnikow ryzyka na
prawdopodobieristwo wykrycia zakazenia HCV w duzej grupie 432 kobiet. Ponadto przeanalizowano
wpltyw badar przesiewowych u kobiet ciezarnych na wykrywalno$¢ zakazenia HCV. Gtéwnym
powodem wykonywania badarn w kierunku zakazenia HCV w grupie badanej byto stwierdzenie w
wywiadzie pofozniczym czynnikdw ryzyka zakazenia HCV lub narazenia zawodowego oraz odchylen w
podstawowych badaniach biochemicznych. Warto wspomnie¢, ze u czesci zakazonych kobiet nie
stwierdzano istotnych przestanek w wywiadzie, co dodatkowo przemawia za wykonywaniem badar
screeningowych w kierunku zakazenia HCV u wszystkich kobiet ciezarnych.

Trzecia publikacja (Pluta M, et al. Pegylated interferon and ribavirin gone but not forgotten in
the era of direct-acting antivirals. Minerva Pediatr (Torino). 2022) poswiecona jest tematyce leczenia
pzw C oraz jej optymalizacji i indywidualizacji. Badanie zostato przeprowadzone w ramach grantu
Mtodzi Naukowcy finansowanego przez Warszawski Uniwersytet Medyczny. Celem badania byto
opracowanie modelu przedterapeutycznych uwarunkowan odpowiedzi na leczenie pegylowanym
interferonem i rybawiryng (PEG-IFN+RBV) u dzieci < 12. r.z. Badanie obejmowato réwniez analize
polimorfizméw pojedynczych nukleotydéw interleukiny 28B rs12979860 (IL28B). Potwierdzenie
genotypu 3 HCV i sprzyjajacego wariantu genetycznego polimorfizmu IL28B-CC przed rozpoczgciem
leczenia PEGIFN+RBV i jego kontynuacja u pacjentow osiggajacych wczesng odpowiedzig
wirusologiczng miato istotne znaczenie innic-zne. Cho¢ terapia PEG-IFN-RBV nie nalezy do aktualnie
rekomendowanych, wyniki badania wskazuja, ze taka kuracja moze by¢ ewentualng alternatywq dla
wybranych pacjentéw szczegdlnie w krajach z ograniczonym dostepem do preparatow o
bezpoérednim dziataniu przeciwwirusowym (ang. — directly acting antivirals - DAAs). Warto
wspomnieé, ze pomimo istotnych zmian w zakresie dostepnosci i rejestracji, program lekowy NFZ
leczenia pzw C tymi preparatami nadal obejmuje wylacznie pacjentow powyzej 18 r.z.

Czwarta publikacja (Pluta M, et al. The microelimination approach — a new way of tackling
hepatitis C in paediatric population. Archives of Medical Science. 2021.) zostata poswigcona
wyzwaniom dla realizacji Globalnej Strategii eliminacji wzw C oraz przyczynom dotychczasowej
marginalizacji populacji pediatrycznej. W pracy opisano istniejgce luki w systemie opieki nad
populacjg pediatryczng zakazong HCV. Przedstawiono koncepcje mikoreliminacji, koncentrujgcej sie

na mniejszych grupach zakazonych, umozliwiajacg szybkie i efektywne wdrozenie procedur
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leczniczych, zwiekszajac szanse na eradykacje wzw C.



Piata publikacja (Pluta M, et al. On a straight path to HCV elimination in children — new
prospects for hepatitis C treatment in Poland. Przegl Epidemiol. 2020) poswigcona jest zmianom
standardu leczenia pzw C u dzieci. Praca przedstawia aktualne mozliwosci terapeutyczne,
uwzgledniajac polskie realia. Efektem rewolucji w terapii pzw C jest zwigkszenie skutecznosci do
niemal 100%. Mimo iz terapie oparte na DAAs pozostajg niedostepne dla dzieci w ramach $wiadczen
gwarantowanych, eliminacja zakazenia HCV w polskiej populacji pediatrycznej jest realizowana.
Dostep do bezpiecznych i wysoce skutecznych lekéw DAAs umozliwiajg trwajace badania kliniczne.

W podsumowaniu Doktorantka przedstawita wnioski ptynace z opublikowanych badan
i opracowan. Zostaly one ujete w pigciu punktach podsumowujacych poszczegélne publikacje. Za
najistotniejszy uwazam punkt dotyczgcy wiaczania u dzieci nowoczesnych kuracji DAAs, ktore moga
by¢ stosowane od 3 r.z. oraz konieczno$¢ unikania marginalizacji problemu pzw C w populacji
pediatrycznej. Warto podkre$li¢, ze prace sktadajace sie niniejsza rozprawe zostaty zrecenzowane
i opublikowane w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym. Prace oryginalne zostaly
zaprojektowane i przeprowadzone poprawnie, a prace pogladowe przygotowane w sposob rzetelny,
uwzgledniajacy aktualny stan wiedzy. Tematyka taczy je w jeden spdjny i dobrze zaplanowany cykl.
Piémiennictwo opracowania obejmuje 67 pozycji, ktére sg aktualne i starannie dobrane do
przedstawianej tematyki. Ponadto kazda z prezentowanych publikacji zawiera dodatkowa
bibliografie.

Z obowigzku recenzenta pozwalam sobie wskaza¢ drobne uwagi i komentarze:

- praca dotyczaca leczenia PEG-IFN+RBV podejmuje problem zréznicowanej odpowiedzi na
zastosowane leczenie w zaleznosci od genotypu HCV; natomiast wstep opracowania nie porusza
zagadnieri dotyczacych samego wirusa i jego genotypéw, co znacznie wzbogacitoby opracowanie
i utatwitoby odbiér 3 z przedstawionych publikacji
- warto réwniez ujednolici¢ stosowane skroty — wg wykazu rybawirynie odpowiada skrot RBV,
natomiast w pracy na stronach 25 i 29 pojawia sie RIBA, czy Doktorantka ma na mysli to te sama
substancje?.

- w publikacji dotyczacej wywiadu epidemiologicznego kobiet w cigzy zakazonych HCV brakuje mi
informacji dotyczacej proporcji ewentualnie zakazonych dzieci; czy badacze mieli dostgp do tych
danych?

- badanie dotyczace terapii PEG-IFN+RBV zostata przeprowadzone na grupie 17 zakazonych
wertykalnie dzieci, co mogto istotnie wptyngé na brak istotnosci w zakresie czesci badanych
czynnikéw predykcyjnych odpowiedzi na prowadzona terapie przeciwwirusowg; badacze rowniez
zwracajg uwage na ten fakt w przedstawione]j publikacji omawiajgc ograniczenia swojego badania;

czy planujac badania dotyczace terapii DAAs w przysztosci mozna sprébowa¢ zminimalizowac ten
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Przedstawione uwagi nie umniejszajg wartosci merytorycznej ocenianej rozprawy, a stanowig jedynie
sugestie, ktdre moga by¢ uwzglednione w planowaniu dalszych badan, i ktére mogg stanowic temat
do dyskusji podczas obrony rozprawy doktorskie;.

Podsumowujac, przedstawiona do recenzji rozprawa stanowi oryginalne dokonanie Doktorantki i
$wiadczy o dobrym opanowaniu warsztatu pracy naukowej, wymaganym od kandydata na stopnien
doktora nauk medycznych. Praca podejmuje istotny problem kliniczny jakim jest diagnostyka i terapia
pzw C u dzieci. Rozprawa przygotowana w formie cyklu publikacji stanowi dowdd na przygotowanie
Doktorantki do samodzielnej pracy naukowej. Cho¢ tylko dwie publikacje z cyklu stanowig prace
oryginalne, to pozostate prace poglagdowe stanowig bardzo dobrze przygotowane uzupetnienie
tematu i stanowia niezbedny element w przedstawieniu zagadnienn zgodnie z aktualna wiedzq
medyczng. Opublikowanie prac wymagato od doktorantki dobrego przygotowania zatozen,
opracowania zagadnien, zaplanowania i przeprowadzenia badan, a takie opracowania wynikow
i wspétpracy z innymi badaczami. Na przeprowadzenie jednego z opublikowanych badan Doktorantka
samodzielnie pozyskata srodki.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. ,,Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668)”. Zwracam sie do Wysokiej Rady Dyscypliny
Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie lekarz Magdaleny Pluty
do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Rownoczesénie, biorgc pod uwage wysoka wartosc

merytoryczna pracy, wnioskuje o jej wyrdznienie.

dr hab. n. med. Anna Mania
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Whniosek o wyrdznienie rozprawy doktorskiej
lek. Magdaleny Pluty
z Kliniki Chorob Zakaznych Wieku Dzieciecego

Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

pt. ,,Analiza strategii eliminacji przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C w populacji

pediatrycznej”

Uwzgledniajac wysoka warto$¢é merytoryczng publikacji ujetych w cyklu wnioskuje do
Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o
wyréznienie rozprawy doktorskiej le. Magdaleny Pluty. Zebrany cykl prac wyroznia sig waga podjetej
tematyki, stanowi cenne uzupetnienie i uzasadnienie dla aktualnie podejmowanych dziatan
profilaktycznych i decyzji terapeutycznych.

O wartoéci rozprawy $wiadczy wysoki taczny wspotczynnik oddziatywania IF=7,493 oraz liczba

punktéw MEiN= 290, kt6re znacznie przewyzszaja wymogi dla prac doktorskich.
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