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Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska lek. med. Magdaleny Pluly stanowi spdjny
tematycznie cykl 5 publikaci zatytulowany ,Analiza strategii eliminacji przewleklego
wirusowego zrapalenia watroby typu C w populacji pediatrycznej”. Dwie z pieciu prac
tworzgcych cykl sg pracami oryginalnymi, pozostale trzy to prace przegladowe. Wszystkie
manuskryply sg opracowaniami zbiorowymi, w czterech z pieciu prac lek, med. Magdalena
Pluta jest pierwszym autorem, a jej wklad w ich powstanie oceniony zostai na 70-80%. Do
kazde| publikac)i dolgczono wymagane oswiadczenia pozostalych wspolautorow o ich
whkiadzie w pracg, potwierdzajgce rowniez udzial procentowy Doktorantki. taczny
wspotczynnik wphywu (Impact Factor, IF) prac uwzglednionych w osiggnieciu naukowym
wynosi 7,493, a liczba punktow MNISW 290, Wysoki sumaryczny IF dowodzi, 2e prace
reprezentujg wysoki poziom naukowy, co zostalo pozytywnie ocenione przez niezaleznych
recenzentow czasopism, w ktdrych zostaly opublikowane.

W przedstawione| rozprawie doktorskiej cykl publikacji poprzedzony jest streszczeniem

Oy



w jezyku polskim | angielskim oraz wstgpem, dolyczacym zagadnienia eliminacii
przewleklego zakazenia HCV u dzieci. W 2016 roku Swiatows Organizacja Zdrowia (SOZ)
sformulowata ambitny cel zakladajgcy eliminacje wirusowych zapaleh walroby jako
problemu zdrowia publicznego do 2030 roku. Warunkiem osiggniecia tego celu w przypadku
przewleklego WZW C jest zmniejszenie o 30% nowych zakaien, redukcja smienelnosci
z powodu PZWC o 65% i objecie terapig 80% chorych zakatonych HCV. Przeszkoda
w realizacji planu SOZ w skali makro sg rdZnice w standardzie opieki nad pacjientami
z PZWC i dostepie do terapii przeciwwirusowej w réznych krajach, jak réwnie ograniczone
moliwosci testowania, co sprawia, e zakazenie HCV pozostaje czesto nierozpoznane.

W zwiazku z tym promowana jest strategia eliminacji w skali mikre obejmujgca wybrane
mniejsze populacje.

Rozprawa doktorska lek. med. Magdaleny Pluty dotyczy eliminacji zakaZenia HCV
w populacji pediatryczne] Doktorantka podkresla znaczenie wczesnej diagnostyki jako
jednego z elementéw strategil eliminacji PZWC u dzieci. Poniewa: dominujacs drogg
transmisji HCV w populac)i dzieciece| jest zakazenie cdmatczyne, to powszechne badanie
kobiet ciezamych w kierunku WZWC ulatwia identyfikacje dzieci narazonych na infekcjeg.
W Polsce to badanie wykonywane jest w ramach standardu opieki nad kobieta cigzama.
Poniewaz przeciwciata anty-HCV przechodza biemnie przez tozysko od matki do dziecka
I w jego krwi mogg byd obecne do 12-18 miesigea 2ycia, to diagnoslyka zakaZenia
werlykalnege HCV zgodnie z rekomendacjami Europejskiej Pediatryczne] Grupy Badawcze
zakazenia HCV obejmuje wykonanie co najmnie] dwdch badan na obecnosé materiah
genetycznego wirusa HCV RNA w 1. roku Zycia ilub ocene przeciwcial anty-HCV po
ukoficzeniu 18. miesigca Zycia. Takie postepowanie pozwala na wczesne wykrycie
zakazenia u dziecka, zanim wystapia objawy choroby. W krajach rozwijajgcych sig mozZliwa
jest ponadto jatrogenna droga zakazenia w grupie pacjenlow pediatrycznych. W populacji
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psychoaktywnych, zablegi kosmetyczne | upigkszajace wykonywene w niesterylnych
warunkach oraz stosunki seksualne, glownie wsrdd mezczyzn uprawiajgcych seks
z mezczyznami. Poza diagnostyks zakaenia HCV na etapie bezobjawowej infekcji,
kolejnym kluczowym elementem strategii eliminac)i PZWC w populacji dzieciecej jest
objecie zakazonych dzieci specjalistyczng opieks, a nastepnie wdroZenie terapii
przeciwwirusowej. Bezpieczne | wysoce skuleczne bezinterferonowe schematy
lerapeutyczne zawierajgce leki o bezposrednim dzialaniu przeciwwirusowym staly sie
dostgpne w leczeniu dzieci od 2017 roku, poczatkowo od 12 roku Zycia, a obecnie
zarejestrowane s3 v dzieci w wieku powyzej 3 lat.

Wszystkie wyize] wymienione aspekty eliminacji PZWC w populadji pediatrycznej zostaly
sZaroko omowione w manuskryptach skladajgcych sie na rozprawe doktorska lek. med.
Magdaleny Pluty. Cykl rozpoczyna praca przeglgdowa ,,Progress and Barriers Towards
Elimination of Chronic Hepatitis C in Children" opublikowana w 2021 roku w Klinische
Padiatrie, czasopismie o IF 1,349, kidra przedsiawia akiualny stan wiedzy na temat
apidemiologii, diagnostyki | zakazenia HCV w populacji pediatrycznej, zwracajgc uwage na
réznice w drogach transmisji wirusa w zale2nosci od czestodcl wystepowania zakazenia
HCV w danym regionie i grupy wiekowej pacjentow. Publikacja uzasadnia podjecie tematu
eliminacji zakazenia HCV w populacji pediatrycznej | zaplanowanie prac badawczych w tym
obszarze. Drugg w cyklu jest praca oryginalna ,Hepatitis C infection among pregnant
women [n central Poland: Significance of epidemiological anamnaesis and impact of
screening tests to detect infection”, w kiorej lek. med. Magdalena Pluta jest czwartym
wspdlautorem z wktadem pracy na poziomie 15%. opublikowana w Advances in Clinical and
Expenimental Medicine, czasopismie o IF 1,514, Pubiikacja poswiecona jest epidemiologii
I wykrywaniu zakaZenia HCV u kobiel cigtarnych. Dokonano w nigj analizy wphywu
obcigzajgcego wywiadu epidemiologicznego na prawdopodobienstwo wykrycia zakazenia
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wykonywanych w cigzy na wykrywalnosc infekcji. Badanie, ktdre w Polsce jest standardem
od 2010 roku, istotnie zwiekszylo wykrywalnodé zakaZenia HCV, rdwniez u kobiet
ciezarnych bez czynnikdw ryzyka w wywiadzie (z 9.9% do 46,1%). Kolejna praca oryginalna
z plerwszym aulorstwem lek, med. Magdaleny Pluty ,Pegylated interferon and ribavirin
gone but not forgotten in the era of direct-acting antivirals” ukazala sie w 2022 roku
w czasopismie Minerva Pediatnics o IF 1,312, Praca prezentuje wyniki badania
realizowanego w ramach grantu Miodzi Naukowcy finansowanego przez Warszawski
Uniwersytet Medycazny, ktdrego celem byla ocena czynnikdw prognostycznych odpowiedzi
na leczenie pegylowanym interferonem i rybawiryng u dzieci ponizej 12 roku 2ycia
w Owczesng] syluacl braku dostepnosci do terapi DAA w Europie. Na podstawie analizy
przeprowadzonej w grupie 17 zakazonych werlykalnie dzieci z PZWC, ktore otrzymaly
terapie pegiFN i RBY, ustalono, 2e zakaZenie genotypem 3 HCV, obecnost genolypu CC
interleukiny 28 oraz uzyskanie wczesne) odpowied2i wirusologiczne] sg predyktorami
skuteczne terapii przeciwwirusowe] opariej na interferonie u dzieci ponizej 12 roku 2ycia.
Do rozprawy dolgczono zgode Komisji Bioetyczne) przy Warszawskim Uniwersytecie
Medycznym dotyczgcy badan, kidrych wyniki znalazly sig w wyZe) wymienionej publikacji.
Perspekiywom realizacji celu zaloZzonego przez S0Z w zakresie eliminacii zakazenia HCV
w populacji dzieciece] poswigcona jest kolejna praca lek. med. Magdaleny Pluty
zatytulowana ,,The microelimination approach — a new way of tackling hepatitis C in
paediatric population”. Praca przegladowa, w ktorej Dokiorantka jest pierwszg aulorks,
opublikowana w czasopiémie Archives of Medical Science (IF 3,318) w 2021 roku, stanowi
kluczowy element cyklu stanowigcego rozprawe doktorsky. Naswietla wyzwania zwigzane
z eliminacja zakazenia HCV u dzieci, zglebia przyczyny dotychczasowe] marginalizacji
populacji pediatryczrnej oraz identyfikuje luki w systemie opieki nad dziecmi zakaZzonymi
HCV. Jednoczesnie wskazuje obszary, kidre wymagajg wzmozonych dzatan w celu
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skutecznych terapil opartych na lekach o bezposradnim dzialaniu przeciwwirusowym.
Postepowi w leczeniu przeciwwirusowym zakaZenia HCV w populacji pediatryczne| i jego
Znaczeniu w eliminacji HCV jako zagro2eniu zdrowia publicznego w Polsce podwigcona jest
praca przegladowa zamykajgca calos¢ cyklu slanowigcege rozprawe doktorskg ,,On
a straight path te HCV elimination in chlldren - new prospects for hepatitis C
treatment in Poland” z piewszym aulorstwemn Doktorantki, kiorg opublikowano
w Przegladzie Epidemiologicznym w 2020 roku.

VW podsumowaniu prac i zbiorczych wnioskach Doktorantka zwraca uwage na to, 2e HCV
jesl istotnym problemem medycznym u dzieci, a nieleczone przewlekle WZWC doprowadzic
moze do powaznych nasigpsiw, w tym marskosci watroby | raka wgtrobowokomarkowego.
Warunkiem eliminacji PZWC w populacji pediatrycznej, kiéra docelowo przeklada sie na
eradykacjg HCV na poziomie kraju, jest wczesna diagnostyka i wigczenie leczenia
przeciwwirusowego, zanim dojdzie do powaznych nastgpstw choroby. Mikroeliminacje HCW
u dzieci | mlodziezy w Polsce ufrudnia brak dostepu do terapii 2 wykorzystaniem lekow
0 bezposrednim dzialaniu przeciwwirusowym w ramach $wiadczen gwarantowanych,
a terapia oparta na interferonie | rybawirynie nie jest obecnie zalecana.

Zaplanowanie badania i profesjonalne przeprowadzenie analizy w pracy oryginaine|
z pierwszym autorstwem Doktorantki Swiadczy o dobrym przygotowaniu do prowadzenia
badan naukowych, a uzyskane wyniki, na podstawie kidrych sformulowane zostaly wnioski,
nie budzg watpliwosci, Dyskusja | pordwnanie wynikow wiasnych z danymi z wlasciwie
dobranych pozycji pismiennictwa jest wyczerpujgca i dwiadczy o glebokie] wiedzy
Doktorantki oraz znajomosci Swiatowe| literatury w zakresie zakakenia HCV w populaci
pediatryczne). Wszysikie irzy prace przegladowe, w kidrych lek. med. Magdalena Plula jest
plerwszym autorem opracowane zostaly zgodnie z zasadami przygotowania tego typu
publikacii i stanowig merytoryczny przeglad aktualne] wiedzy z pismiennictwa. Cytowane
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