Zatacznik nr 2A
do wniosku z dnia 21.11.2018r. o przeprowadzenie postgpowania habilitacyjnego

Autoreferat w jezyku polskim
1.Imi¢ i nazwisko: Maciej Bura

2.Posiadane dyplomy, stopnie naukowe — z podaniem nazwy, miejsca i roku ich

uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej

-dyplom lekarza — Poznan, 2004 rok

-list gratulacyjny od Dziekana Wydzialu Lekarskiego I Akademii Medycznej im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu za ,,wzorowe wypetnianie obowiazkdéw studenckich przez caty
okres studidw uwienczone $rednig 4,8 za wszystkie egzaminy” — Poznan, 2004 rok

-dyplom potwierdzajacy uzyskanie stopnia naukowego doktora nauk medycznych w zakresie
medycyny — Poznan, 2010 rok

Tytul rozprawy doktorskiej: ,,Czynniki kliniczne, wirusologiczne i biochemiczne u
chorych z przewleklym zapaleniem watroby typu C wplywajace na wyniki leczenia
przeciwwirusowego”; promotor: prof. dr hab. n. med. Iwona Mozer-Lisewska.

-dyplom potwierdzajacy uzyskanie tytutu specjalisty w dziedzinie choréb zakaznych — £.6dz,
2011 rok

-Certyfikat Hepatologa (nr 59) Polskiego Towarzystwa Hepatologicznego — nie podano

miejsca, 2016 rok
3.Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

Po odbyciu stazu podyplomowego w 111 Szpitalu Wojskowym w Poznaniu
rozpoczatem szkolenie specjalizacyjne w dziedzinie chordb zakaznych na Oddziale
Zakaznym Szpitala Miejskiego im. Jozefa Strusia w Poznaniu, na bazie ktoérego
funkcjonowata Klinika Chorob Zakaznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu (UMP). Ordynatorem Oddzialu oraz Kierownikiem Kliniki byt
wowczas Pan prof. dr hab. n. med. Jacek Juszczyk, a opiekunem mojego szkolenia

specjalizacyjnego byl Pan dr n. med. Jacek Adamek.
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Od 01.03.2009r. jestem zatrudniony w tej jednostce UMP, obecnie dziatajacej jako
Klinika Chorob Zakaznych, Hepatologii i Nabytych Niedoborow Odpornosci UMP —
poczatkowo jako asystent, a od 28.05.2012r. — jako adiunkt.

We wrzesniu 2014 roku, jako stypendysta Polskiego Towarzystwa Hepatologicznego
odbylem miesigczny staz w szpitalu Beaujon w Paryzu, w jednostkach (poradnie, oddzial)
nalezacych do pionu hepatologicznego tej placowki. Moimi opiekunami naukowymi w czasie

tego pobytu byli: Pan Profesor Patrick Marcellin oraz Pan Profesor Tarik Asselah.

4.Wskazanie osiggnig¢cia wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.
U. 2016 r. poz. 882 ze zm. w Dz. U. z 2016 r. poz. 1311.):

a) tytul osiagniecia naukowego

Osiagnigciem bedacym podstawa wniosku o przeprowadzenie postepowania
habilitacyjnego jest cykl pigciu prac dotyczacy ..Zagadmien zwiazanych z zakazeniami
wirusem zapalenia watroby typu A (HAV) na ter;nie Wielkopolski w XXI wieku”.
Obejmuje on prace oryginalne, ktorych jestem pierwszym autorem. Eaczna wartosé
wspoélczynnika oddzialywania (ang. impact factor, IF) dla sktadowych tego osiagniecia
wynosi 7.002, a odpowiadajaca jej punktacja Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego
(MNiSW) to 85. Wszystkie te prace powstaly po uzyskaniu przeze mnie stopnia doktora nauk

medycznych.
b) (autor/autorzy, tytul/tytuly publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa)

1.Bura Maciej, Bura Aleksandra, Adamek Agnieszka, Michalak Michatl, Marszalek Andrzej,
Hryckiewicz Katarzyna, Mozer-Lisewska Iwona. Seroprevalence of hepatitis A virus
antibodies (anti-HAV) in adult inhabitants of Wielkopolska region, Poland — the role of
simple demographic factors. Ann. Agric. Environ. Med. 2012; Vol. 19, nr 4, s. 738-741.
Wartos¢ IF: 3.060

Punktacja MNiSW: 25.000

Moj wklad w powstanie pracy polegal na: zaplanowaniu badania, wiodacym udziale w

zebraniu materialu badawczego, istotnym udziale w opracowaniu wynikow, napisaniu
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wstepnej wersji manuskryptu, przygotowaniu manuskryptu do druku. M6j wktad w powstanie

tej pracy szacuj¢ na 85%.

2.Bura Maciej, Michalak Michal, Chojnicki Michat, Czajka Arkadiusz, Kowala-Piaskowska
Arleta, Mozer-Lisewska Iwona. Seroprevalence of anti-HEV IgG in 182 Polish patients.
Postepy Hig. Med. Dosw. 2015; T. 69, s. 320-326.

Wartos¢ IF: 0.769

Punktacja MNiSW: 15.000

Moj wklad w powstanie pracy polegal na: zaplanowaniu badania, wiodacym udziale w
zebraniu materialu badawczego, istotnym udziale w opracowaniu wynikéw, napisaniu
wstepne]j wersji manuskryptu, przygotowaniu manuskryptu do druku. Méj wkiad w powstanie

tej pracy szacuje na 85%.

3.Bura Maciej, Michalak Michal, Chojnicki Michal, Kowala-Piaskowska Arleta, Mozer-
Lisewska Iwona. Viral hepatitis A in 108 adult patients during an eight-year observation at a
single center in Poland. Adv. Clin. Exp. Med. 2015; Vol. 24, nr 5, s. 829-836.

Wartos¢ IF: 1.127 |

Punktacja MNiSW: 15.000

Moj wkiad w powstanie pracy polegal na: opracowaniu jej koncepcji, wiodacym udziale w
zebraniu materialu badawczego, istotnym udziale w opracowaniu wynikéw, napisaniu
wstgpnej wersji manuskryptu, przygotowaniu manuskryptu do druku. M6j wktad w powstanie

tej pracy szacuj¢ na 90%.

4.Bura Maciej, Bukowska Alicja, Michalak Michal, Bura Aleksandra, Nawrocki Mariusz J.,
Karczewski Marek, Mozer-Lisewska Iwona. Exposure to hepatitis E virus, hepatitis A virus
and Borrelia spp. infections in forest rangers from a single forest district in western Poland.
Adv. Clin. Exp. Med. 2018; Vol. 27, nr 3, s. 351-355.

Wartos¢ IF: 1.262

Punktacja MNiSW: 15.000

M¢j wklad w powstanie pracy polegal na: zaplanowaniu badania, wiodacym udziale w
zebraniu materialu badawczego, istotnym udziale w opracowaniu wynikéw, napisaniu

wstegpne] wersji manuskryptu, przygotowaniu manuskryptu do druku. Méj wkiad w powstanie
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tej pracy szacuj¢ na 75%.



5.Bura Maciej, Lagiedo-Zelazowska Matgorzata, Michalak Michat, Sikora Jan, Mozer-
Lisewska Iwona. Comparative seroprevalence of hepatitis A and E viruses in blood donors
from Wielkopolska region, west-central Poland. Pol. J. Microbiol. 2018; Vol. 67, nr 1, s. 113-
115.

Wartos¢ IF: 0.784

Punktacja MNiSW: 15.000

M¢j wkiad w powstanie pracy polegal na: zaplanowaniu badania, istotnym udziale w
opracowaniu wynikow, napisaniu wstgpnej wersji manuskryptu, przygotowaniu manuskryptu

do druku. M¢j wkiad w powstanie tej pracy szacuj¢ na 80%.

Laczna warto$¢ wspélezynnika oddzialywania (IF) powyzszych prac: 7.002
L.aczna punktacja MNiSW powyzszych prac: 85

W zalaczeniu:

-o$wiadczenia wspotautorow powyzszych publikacji o ich indywidualnym wkladzie w
powstanie odpowiedniej pracy (Zalacznik nr 4)

-kopie prac wchodzacych w sktad osiagniecia naukowegLO (Zatgcznik nr 5)

-potwierdzenie wskaznika IF udokumentowane po$wiadczeniem wydanym przez Biblioteke
Gléwng Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (Zalgcznik nr

6)

¢) omowienie celu naukowego ww. pracy/prac i osiagnietych wynikéw wraz z

omoéwieniem ich ewentualnego wykorzystania

Wirus zapalenia watroby typu A (ang. hepatitis A virus, HAV) to jeden wiruséw
pierwotnie hepatotropowych. Jego wirion to mata (27nm), sferyczna struktura o symetrii
ikozaedralnej, zawierajaca jednoniciowy RNA o dodatniej polarnosci — cechy te odpowiadaja
charakterystyce rodziny Picornaviridae, do ktorej nalezy HAV. Zakazenia tym wirusem
mogg przebiega¢ bezobjawowo (subklinicznie) — przede wszystkim w wieku dzieciecym,
natomiast rozmaite formy jawne klinicznie (typowo — z towarzyszaca zottaczka jako waznym
objawem choroby) sa powszechne u 0sob dorostych. Skrajnie cigzka postacig tego rozleglego
continuum klinicznego choroby jest bardzo rzadkie, potencjalnie S$miertelne nadostre
(okreslane niekiedy mianem piorunujacego, hepatitis fulminans) zapalenie watroby. Ponadto,

objawy wirusowego zapalenia watroby typu A (WZW A) niekiedy bywaja urozmaicone
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wystepowaniem réznych manifestacji pozawatrobowych (zaburzenia hematologiczne, ostra
niewydolno$¢ nerek, zapalenie trzustki, zespoly neurologiczne).

W pierwszych kilkunastu latach XXI wieku w Polsce rozpoznawano i rejestrowano
duzo mniej zachorowan powodowanych przez HAV niz w ostatnich dekadach poprzedniego
stulecia. Taki stan rzeczy odzwierciedlal oczywista poprawe warunkow zycia w naszym kraju
w stosunku do minionej epoki.

Podstawowym celem prac wchodzacych w sktad cyklu byta analiza dwoch zagadnien
zwigzanych z zakazeniami HAV:

I -wystgpowania przeciwcial anty-HAV (catkowitych lub w klasie IgG) jako surogatu
uodpornienia w odniesieniu do tego wirusa (na skutek przebytej infekcji lub szczepienia) w
roznych populacjach mieszkancow  Wielkopolski (zdrowi krwiodawcy, pacjenci
hospitalizowani / konsultowani przez lekarzy Oddziatu ZakaZznego dla dorostych w Poznaniu,
pracownicy lesni jednego z nadlesnictw w zachodniej czesci regionu; Publikacje 1,2, 4 i 5)
IT — przebiegu objawowych infekcji tym wirusem w kilkuletnim dos$wiadczeniu osrodka
referencyjnego dla terenu Wielkopolski (Publikacja 3).

Dodatkowym aspektem byla préba odniesienia czestosci narazenia na HAV do
powszechnosci ekspozycji na innego wirusa o poténcjale do szerzenia si¢ na drodze
pokarmowej, mianowicie — na wirusa zapalenia watroby typu E (hepatitis E virus, HEV;

Publikacje 2 i 5).

Publikacja 1 — Bura M, Bura A, Adamek A, Michalak M, Marszatek A, Hryckiewicz K,
Mozer-Lisewska 1. Seroprevalence of hepatitis A virus antibodies (anti-HAV) in adult
inhabitants of Wielkopolska region, Poland — the role of simple demographic factors. Ann.
Agric. Environ. Med. 2012; Vol. 19, nr 4, s. 738-741.

Praca ta byla pierwsza (po blisko dwodch dekadach przerwy) oceng seroprewalencji
HAV w Wielkopolsce, jedna z nielicznych prac na ten temat w Polsce. Ustalono (zgodnie z
oczekiwaniami), ze najwazniejszym czynnikiem determinujacym obecnos¢ przeciwcial anty-
HAV (w klasie IgG) jest wiek badanych osob (gtownie dlatego, ze odzwierciedla on
kumulatywna dlugos¢ potencjalnego narazenia na zakazenie HAV). Co wazne, ponad 95%
uczestnikow badania w wieku 18-30 lat oraz blisko 90% o0s6b w czwartej dekadzie zycia
nalezalo uzna¢ za podatnych na zachorowanic na WZW A w przypadku ekspozycji na
omawianego wirusa. Nawet wérod badanych po 50 roku zycia ten odsetek byt istotny. Z

drugiej strony, wsréd osoéb seropozytywnych u najwyzej 10% z nich odnotowano
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z0ltaczkowy przebieg choroby. Bylo to zwiazane najprawdopodobniej z przebyciem
zakazenia w wieku dzieciecym.

Uzyskane wyniki ugruntowywaty poglad na aktualng sytuacje epidemiologiczng kraju,
sytuujacy Polsk¢ wsrdd panstw o bardzo niskiej endemicznoscei dla WZW A.

W  dyskusji podkreslono, ze kompleksowa analiza zjawisk zwigzanych z
epidemiologia tych zakazen nakazuje czujno$¢ w zwiazku z duza podatnoscia spolecznosci o

takiej charakterystyce na wybuch (w odpowiednich okoliczno$ciach) epidemii.

Publikacja 2 — Bura M, Michalak M, Chojnicki M, Czajka A, Kowala-Piaskowska A,
Mozer-Lisewska 1. Seroprevalence of anti-HEV IgG in 182 Polish patients. Postepy Hig.
Med. Dosw. 2015; T. 69, s. 320-326.

W tej pracy, bedacej pierwszym powszechnie dostgpnym dla srodowiska medycznego
w Polsce doniesieniem, w ktérym zasugerowano obecno$¢ lokalnie nabytych zakazen
wirusem zapalenia watroby typu E (HEV) w Polsce, poréwnano ponadto czgstosé ekspozycji
na HAV i HEV w populacji pacjentow Oddzialu Zakaznego w Poznaniu pochodzacych z
terenu Wielkopolski. Ku zaskoczeniu autorow, w grupi‘e miodszych dorostych (w wieku do
50 lat) nie stwierdzono rdznicy w ekspozycji na te dwa wirusy. Paradygmat narastania
odsetka seropozytywnosci wzgledem HAV wraz z wiekiem znalazt potwierdzenie takze w
tym badaniu, przy czym rozpowszechnienie tych przeciwcial w grupie wieckowej 18-40 lat
wynosito 11%. WZW A moglo by¢ przyczyna zottaczki najwyzej u 9% pacjentow anty-HAV
IgG-dodatnich.

Publikacja 3 — Bura M, Michalak M, Chojnicki M, Kowala-Piaskowska A, Mozer-Lisewska
I. Viral hepatitis A in 108 adult patients during an eight-year observation at a single center in

Poland. Adv. Clin. Exp. Med. 2015; Vol. 24, nr 5, s. 829-836.

W pracy podsumowano osmioletnie (2005-2013) dos$wiadczenie poznanskiego
osrodka referencyjnego w zakresie choréb zakaznych dotyczace objawowych zachorowan na
WZW A u os6b dorostych. Analiza dotyczyta wszystkich 108 pacjentow hospitalizowanych
w podanym okresie na Oddziale Zakaznym dla oséb dorostych (Szpital Miejski im. Jozefa
Strusia, potem Wielospecjalistyczny Szpital Miejski im. Jozefa Strusia) w Poznaniu z powodu
WZW A. Tylko w 3 przypadkach przebieg infekcji byt bezzottaczkowy. Blisko dwie trzecie
chorych stanowili mtodzi dorosli (18-40 lat), a 13% uczestnikéw badania przekroczyto 50 rok
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zycia (najstarszy z nich miat 65 lat).Pomimo wystgpowania oczywistych czynnikéw ryzyka
(podréze zagraniczne, kontakt z osoba chorg w tygodniach poprzedzajacych zachorowanie) u
potowy badanych — pacjenci nie korzystali z mozliwosci czynnego zapobiegania (szczepienie)
WZW A. Zaobserwowano powszechne wystgpowanie (33% chorych z dostepnym opisem
USG jamy brzusznej) niekamiczego zapalenia pecherzyka zolciowego, ktore ponad
dwukrotnie czgsciej dotyczylo oséb po 40 roku zycia i wigzalo si¢ z wigkszym nasileniem
lizy hepatocytow (wyrazonej szczytowa aktywnoscia aminotransferazy alaninowej, ALAT).
Zwrécono uwage na koniecznosé postrzegania WZW A jako choroby zwiazanej z relacjami
intymnymi, réwniez w aspekcie traktowania jej jako potencjalnego wskaznika obecnosci
takich zakazen przenoszonych droga plciowa (ang. sexually-transmitted infections, STI) jak
infekcja ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci (HIV) czy kila u mezczyzn.
Zidentyfikowano dwie, dobrze zdefiniowane epidemie: jedng — o zasiggu europejskim (ze
skontaminowanymi owocami jagodowymi jako zrédlem zakazen), oraz drugg — lokalng (o
nieustalonym zrddle). Ponadto, poczyniono spostrzezenia kazuistyczne dotyczace: przebiegu
WZW A u kobiety cigzarnej, zakonczonego zgonem przypadku najstarszej pacjentki oraz
charakterystyki choroby u oséb z towarzyszacym zakazeniem wirusem zapalenia watroby

typu B (HBV).

Publikacja 4 — Bura M, Bukowska A, Michalak M, Bura A, Nawrocki MJ, Karczewski M,
Mozer-Lisewska I. Exposure to hepatitis E virus, hepatitis A virus and Borrelia spp. infections
in forest rangers from a single forest district in western Poland. Adv. Clin. Exp. Med. 2018;
Vol. 27, nr 3, s. 351-355.

W pracy oceniono wskazniki narazenia na drobnoustroje o réznych zrédiach
pochodzenia (HAV, HEV, Borrelia spp.), w specyficznej populacji (pracownicy lesni jednego
z nadles$nictw w zachodniej Wielkopolsce).

W badanej grupie oséb stwierdzono powszechne przebycie zakazenia kretkami z
rodzaju Borrelia, ekspozycja na wirusa zapalenia watroby typu A (HAV) odpowiadata
sytuacji obserwowanej w regionie, natomiast nie dowiedziono jednoznacznie przebycia
zakazenia wirusem zapalenia watroby typu E (HEV) wsréd badanych.

Na uwagg zastuguje fakt, ze ocena seroprewalencji HEV zostata przeprowadzona przy
uzyciu testu, w odniesieniu do ktorego producent dokonat w kolejnych latach zmiany zasad

interpretacji jego wynikéw (co zaowocowato poprawg czutosci tego testu).
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Publikacja 5 — Bura M, Lagiedo-Zelazowska M, Michalak M, Sikora J, Mozer-Lisewska I.
Comparative seroprevalence of hepatitis A and E viruses in blood donors from Wielkopolska

region, west-central Poland. Pol. J. Microbiol. 2018; Vol. 67, nr 1, s. 113-115.

W pracy poréwnano rozpowszechnienie subklinicznej lub skapoobjawowej ekspozycji
na wirusy zapalenia watroby typu A (HAV) i E (HEV) w grupie 110 zdrowych krwiodawcow
z terenu Wielkopolski wyrazonej obecnoscia przeciwcial w klasie IgG przeciwko
odpowiednim drobnoustrojom. W badaniu wykorzystano powszechnie akceptowane
narzedzia diagnostyczne uznanych producentow; do oceny przebycia zakazenia HEV uzyto
testow majacych status referencyjnych (wysoka czutos$é, dobra swoistosc).

Uzyskano zaskakujaco wysoki odsetek seropozytywnosci w zakresie anty-HEV — istotnie
przewyzszajacy wartosci uzyskane dla HAV. Wyniki te dobrze korespondowaly z wiedza
odnosnie zasadniczo bezobjawowego przebiegu zakazen tym wirusem (HEV) w krajach
uprzemystowionych oraz — odno$nie przeciwcial anty-HAV — potwierdzaty status Polski jako

kraju o bardzo niskiej endemicznosci dla zakazen HAV.
Whioski opracowane na podstawie cyklu prac

1.W zakresie podatnosci na zakazenie HAV sytuacja w Wielkopolsce wskazuje, ze region ten
stanowi obszar o bardzo niskiej endemicznosci dla WZW A.

2.W przypadku ekspozycji na tego wirusa zagrozenie objawowa chorobg maleje wraz z
wiekiem, ale w obecnej sytuacji epidemiologicznej nawet osoby w starszym wieku nie sa
bezpieczne — przy braku obecnos$ci przeciwcial ochronnych ryzyko ci¢zkiego przebiegu
WZW A u tych oséb jest realne.

3.0Objawowym zakazeniom HAV czgsto towarzyszy zapalenie pecherzyka zétciowego.

4.W XXI wieku typowe sposoby transmisji omawianego pikornawirusa mogg ulegaé
modyfikacjom, prowadzac do wczesniej niedocenianych w  Polsce  zjawisk
epidemiologicznych (epidemie o zasiggu miedzynarodowym, rola relacji intymnych w
przenoszeniu HAV, WZW A jako wskaznik zagrozenia chorobami przenoszonymi droga
plciowa u m¢zczyzn).

5.Poglady na poréwnawcza ocen¢ narazenia na zakazenia wirusami pierwotnie
hepatotropowymi przenoszonymi na drodze pokarmowej (HAV i HEV) uzaleznione sg w

znacznej mierze od zastosowanego narzedzia diagnostycznego.
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Uzyteczno$é wynikéw badan bedgcych przedmiotem opisu w pracach tworzacych cykl

Przegladowe badania serologiczne uzupelniajg dane ze zgloszen zachorowan na
choroby zakaZzne podlegajace obowiagzkowemu raportowaniu do stuzb sanitarnych (do takich
chor6b nalezy WZW A), wspotltworzac bardziej wiarygodny obraz biezacej sytuacji
epidemiologicznej w regionie / kraju.

Podkreslane w pracach tworzacych cykl kwestie podatnosci populacji mieszkancow
Wielkopolski na zakazenie HAV zostaly niespodziewanie szybko (w przypadku prac4i5—z
uwagi na dlugos¢ cyklu wydawniczego w Polsce — jeszcze przed ich opublikowaniem !)
potwierdzone wydarzeniami z 2017 roku, w ktorym zaobserwowano bezprecedensowy wzrost
zachorowan na WZW A- zar6wno w regionie, jak i w Polsce. W samym tylko osrodku
poznanskim rozpoznano ich w tym czasie ponad 300, tj. wigce] niz w latach 2005-2016
lacznie. Ostatecznie okazalo si¢, ze w calym kraju zarejestrowano kilkudziesi¢ciokrotnie
wigcej przypadkow WZW A niz w kazdym z kilku poprzednich lat.

Rowniez pozostate wnioski z prac wchodzacych w sktad cyklu, dotyczace
objawowych zakazen HAV dobrze korespondowaly z obserwacjami z tej epidemii. Cho¢
zachorowania dotyczyly gléwnie tzw. mlodych doroslyc;h, to obserwowano je rowniez wsrdéd
0sOb w széstej, a nawet siddmej dekadzie zycia. Odnotowano pojedyncze przypadki
szczegllnie cigzkiego przebiegu zakazenia HAV, zakoficzone transferem pacjentow do
osrodkow transplantologicznych lub zgonem. Czgsto stwierdzano ultrasonograficzne cechy
niekamiczego zapalenia pgcherzyka zolciowego i niekiedy na tej tylko podstawie lekarze
Szpitalnego Oddzialu Ratunkowego Wielospecjalistycznego Szpitala Miejskiego im. Jozefa
Strusia w Poznaniu zlecali badanie w kierunku hepatitis A lub konsultacje specjalisty w
dziedzinie choréb zakaznych.

Cho¢ analiza omawianej epidemii na poziomie krajowym nadal trwa (w 2018 roku
zachorowan jest wciaz istotnie wigcej niz przed 2017 rokiem), istnieje wiele argumentéw
przemawiajacych za tym, ze wzrost zachorowan na WZW A w Polsce byl zwigzany z
podobnymi wydarzeniami w Europie Zachodniej we wczesniejszym okresie.

W 2017 roku, w zwiazku z testowaniem pod katem zakazenia HAV w osrodku
poznanskim wykryto co najmniej 18 nowych infekcji ludzkim wirusem uposledzenia
odpornosci (HIV) oraz 20 przypadkéow kity u mezczyzn z WZW A. Bylo to mozliwe na
skutek wypracowania(m.in. w oparciu o dane z lat 2005-2013) i zastosowania w trakcie tej
epidemii schematu diagnostycznego (rutynowe badania przesiewowe) pozwalajacego

zwigkszy¢ skutecznosé identyfikacji pacjentéw obcigzonych subklinicznymi postaciami tych
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zakazen (HIV, kifa) o potencjale transmisyjnym. Dzigki temu mozna bylo szybko rozpoczaé

skuteczne leczenie tych chorych i ograniczy¢ dalsze szerzenie si¢ tych drobnoustrojow.
S.Oméwienie pozostalych osiggni¢é naukowo-badawcezych

Do pozostatych osiagnig¢ naukowo-badawczych zaliczam takze prace dotyczace
problematyki zwigzanej z innymi wirusami pierwotnie hepatotropowymi, tj. HCV (wirus
zapalenia watroby typu C) i HEV (wirus zapalenia watroby typu E). Poza tym — w spektrum
moich zainteresowan naukowych znajduja si¢ réwniez kwestie diagnostyki i leczenia jednego

z najpowszechniejszych zespoléw chorobowych w medycynie, jakim s zapalenia gardta.

I.Zakazenie HCV

Wirusowe zapalenie watroby typu C (WZW C) stanowilo pierwszy przedmiot moich
zainteresowan naukowych. Bylo to w okresie, kiedy standardem postepowania leczniczego
byly jeszcze terapie oparte o stosowanie preparatow interferonu — o umiarkowanej
skutecznosci (mierzonej trwala niewykrywalno$cia materialu genetycznego wirusa w
surowicy krwi) oraz istotnych dziataniach niepqudanyéh, niekiedy powaznie utrudniajacych
(czy wreez uniemozliwiajacych) przeprowadzenie leczenia. Do istotnych zagadnien nalezala
wowczas analiza réznych czynnikow prognostycznych pozwalajacych na szacowanie szans

konkretnego pacjenta na sukces terapii przeciwwirusowej.

Bura Maciej, Kowala-Piaskowska Arleta, Adamek Agnieszka, Bura Aleksandra, Czajka
Arkadiusz, Hryckiewicz Katarzyna, Bereszynska Iwona, Mozer-Lisewska Iwona. Results of
antiviral treatment of patients with chronic hepatitis C: experience of Poznan centre. Postepy
Hig. Med. Dosw. (online) 2012; T. 66, s. 339-347.

IF: 0.552

Punktacja MNiSW: 15.000

W pracy przedstawiono wyniki leczenia 169 pacjentow z o$rodka poznanskiego z
zastosowaniem standardowego (w owym czasie: lata 2007-2008) schematu terapeutycznego
(pegylowane interferony i rybawiryna). Wykazano, ze wyniki tej terapii w warunkach
codziennej praktyki w Polsce sa podobne jak w innych krajach rozwinigtych. Eradykacje
HCV osiagnigto u 90 chorych (53,2%). Poza tym, zidentyfikowano szereg czynnikow

zwigzanych z uzyskaniem trwalej negatywizacji wiremii (SVR) u uczestnikéw badania. Byty
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to: zakazenie genotypem 3 HCV, wiek ponizej 40 rz., masa ciata ponizej 75 kg, prawidlowy
wskaznik masy ciata (BMI), niska aktywnos¢ GGTP, normalizacja aktywnosci ALAT po 12
tygodniach leczenia, minimalne zaawansowanie widknienia watroby, negatywizacja wiremii

po 12 tygodniach leczenia (u chorych zakazonych genotypem 1 HCV).

Mozer-Lisewska Iwona, Kowala-Piaskowska Arleta, Bura Maciej, Adamek Agnieszka,
Bereszynska Iwona, Pauli Anna, Samara Husam, Zeromski Jan.Tissue localization of NS3
protein and NK cells in HCV infected liver biopsies. Exp. Clin. Hepatol. 2013; Vol. 9, s. 23-
26.

Bez IF

Punktacja MNiSW: 4.000

W powyzszej pracy przedstawiono wyniki badania ekspresji jednego z niestrukturalnych
bialeck HCV (NS3) oraz antygenéow komorek NK, tj. CD56 oraz NKG2D w bioptatach
watroby pochodzacych od 61 (30 w przypadku NKG2D) nieleczonych pacjentéw zakazonych
HCV oraz od 2 osé6b HCV-ujemnych (kontrola). Obecnos¢ NS3 stwierdzono w niespeina
potowie przypadkow (44%), podczas gdy znaczniki korlLl(’)rek cytotoksycznych — w okolo 3/4
badanych preparatéw. Jedynie w pojedynczych bioptatach uwidoczniono wszystkie trzy
swoistosci jednoczesnie. Cho¢ nie obserwowano topograficznej bliskosci ekspresji NS3 i
CD56, to w bioptatach NS3+ zawsze stwierdzano réwniez komorki CD56+. Podstawowe
wnioski z tego badania to zaobserwowanie niesystematycznej ekspresji NS3 u oséb
zakazonych HCV oraz pewnych (zapewne posrednich) interakcji miedzy ta ekspresja a

lokalng obecnoscig komorek NK w watrobie.

Bura Maciej, Mozer-Lisewska Iwona. Nast¢pstwa kliniczne nadkazen wirusami pierwotnie
hepatotropowymi u chorych na przewlekte zapalenia watroby typu B lub C. Pol. Merk. Lek.
2014; T.36,nr 212, s. 125-128.

Bez IF

Punktacja MNiSW: 7.000

W tej pracy pogladowej na podstawie analizy aktualnego piSmiennictwa przeanalizowano
typowe oraz kazuistyczne skutki nadkazenia innym wirusem pierwotnie hepatotropowym u

pacjentéw z przewlektymi WZW B lub C.
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Kusnierczyk Piotr, Mozer-Lisewska Iwona, Zwolinska Katarzyna, Kowala-Piaskowska Arleta
E., Bura Maciej, Bereszynska Iwona, Pauli Anna, Zeromski Jan. Contribution of genes for
killer cell immunoglobulin-like receptors (KIR) to the susceptibility to chronic hepatitis C
virus infection and to viremia. Hum. Immunol. 2015;Vol. 76, nr 2-3, s. 102-108.

IF: 2.127

Punktacja MNiSW: 20.000

W powyzszej pracy, przeprowadzonej na grupie 301 chorych z PZW C przedstawiono wyniki
badania wystgpowania genow réznych immunoglobulinopodobnych receptoréw komorek NK
(KIR) w tej populacji, w odniesieniu do grupy kontrolnej. Najistotniejszym wnioskiem z tych
dociekan bylo ustalenie potencjalnego znaczenia genéw KIR2DS2 i KIR2DL2 w zwigkszaniu
ryzyka chronicyzacji zakazenia HCV u me¢zezyzn, co dobrze wpisuje sie w znane zalezno$ci
pomiedzy uwarunkowaniami genetycznymi, a przebiegiem omawianej infekcji. W dobie
leczenia preparatami interferonéw pewne znaczenie moglo mie¢ takze zaobserwowanie
nizszych wartosci wiremii (czynnik rokowniczy sukcesu terapeutycznego) u osob, ktdre

nabyly wirusa w mlodszym wieku i posiadaty gen KIR2DS3.

Mozer-Lisewska Iwona, Zwolifiska Katarzyna, Kowala-Piaskowska Arleta Elzbieta, Bura
Maciej, Rozptochowski Blazej, Pauli Anna, Zeromski Jan, Piasecki Egbert, Kusnierczyk
Piotr. Genetic (KIR, HLA-C) and some clinical parameters influencing the level of liver
enzymes and early virologic response in patients with chronic hepatitis C. Arch. Immun. Ther.
Exp. 2016;Vol. 64, nr 1, s. 65-73.

IF: 2.040

Punktacja MNiSW: 25.000

Przedmiotem analizy w tej pracy byly potencjalne zwiazki pomigdzy wybranymi
parametrami, rutynowo wykorzystywanymi w ocenie przebiegu zakazenia HCV a obecnoscia
genéw immunoglobulinopodobnych receptorow komorek NK (KIR) oraz ich ligandow.
Badanie przeprowadzono na grupie 292 chorych z przewlektym zapaleniem watroby typu C
poddanych terapii przeciwwirusowej opartej o preparaty interferonéw. Stwierdzono zwiazek
szczegOlnego wariantu KIR2DS4 (KIR2DS4-del) z wyzszymi przedterapeutycznymi
aktywnoSciami aminotransferaz (zarowno ALAT, jak i AspAT), ktorego mechanizm jest
trudny do wyjasnienia. Dodatkowym wartym uwagi spostrzezeniem byla odwrotna zalezno$¢
mi¢dzy czasem trwania nieleczonego zakazenia HCV, a prawdopodobiefistwem uzyskania
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wczesnej odpowiedzi wirusologicznej (EVR) (dluzsze zakazenie — nizsza szansa uzyskania

EVR), szczegodlnie wyrazna u kobiet.

I1.Wirus zapalenia watroby typu E

Obecnie gléwny przedmiot mojego zainteresowania naukowego i popularyzatorskiego
stanowig zakazenia wirusem zapalenia watroby typu E (WZW E). Po opublikowaniu
pierwszej pracy, w ktérej na podstawie dowodow posrednich (obecno$é swoistych
przeciwciat anty-HEV u 0séb, ktore nigdy nie wyjezdzaly z Polski; Publikacja 2 z cyklu prac
stanowigcych osiagnigcie naukowe — opisano wczesniej) zasugerowalismy, ze lokalnie nabyte
zakazenia tym wirusem wystepuja w naszym kraju, niedawno pojawily sie solidne dowody z
innych zZrédet, przemawiajace za stusznoscig tej tezy (Grabarczyk P, Sulkowska E, Gdowska
J, Kopacz A, Liszewski G, Kubicka-Russel D, Baylis SA, Corman VM, Nocen E, Piotrowski
D, Antoniewicz-Papis J, Lgtowska M. Molecular and serological infection marker screening
in blood donors indicates high endemicity of hepatitis E virus in Poland. Transfusion. 2018;
58(5):1245-1253. doi: 10.1111/trf.14531).

Co wiecej, badania przeprowadzone z wykorzystaniem testow o wysokiej czutosci
(stosowanych rowniez powszechnie przez uznanych ba&aczy tego tematu na catym s$wiecie)
doprowadzito nas do wniosku, ze zakazenia HEV wyst¢puja w Wielkopolsce bardzo czesto.
Wykladniki przebytego narazenia na dyskutowanego wirusa stwierdza si¢ powszechnie w
réznych populacjach mieszkancéw regionu (zdrowi krwiodawcy, osoby zyjace z HIV,
pacjenci w trakcie leczenia nerkozastepczego hemodializami).

Whnioski te zostaly dostrzezone i uwzglgdnione w opisie sytuacji epidemiologicznej w
Europie w dokumencie Europejskiego Towarzystwa Badan nad Watroba (EASL) (European
Association for the Study of the Liver. EASL Clinical Practice Guidelines on hepatitis E virus
infection. J Hepatol. 2018;68(6):1256-1271. doi: 10.1016/;.jhep.2018.03.005).

Pomimo czgstego narazenia na zakazenie HEV w regionie, znaczenie praktyczne tego
zjawiska nie jest dostatecznie poznane. W mojej opinii, cho¢ z pewnoscig infekcja ta nie
nalezy do wiodacych probleméw hepatologicznych w Polsce (w znakomitej wiekszosci
przypadké6w przebiega bezobjawowo lub z niecharakterystycznymi, krétkotrwatymi
objawami) to jednak wymaga uwagi i intensywnych badan w populacjach pacjentéw
obcigzonych jatrogennym uposledzeniem odpornosci (leczenie immunosupresyjne). Uwazam,
ze ten aspekt zakazen HEV jest powaznie niedoceniany w Polsce. Istnieje potrzeba jego
pilnego wyjasnienia. Z dostgpnej na ten temat wiedzy wynika, ze dobrze zdefiniowana grupa

chorych po przeszczepieniu narzadéw oraz czg$¢ pacjentéw poddawanych terapiom istotnie
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oslabiajacym dziatanie uktadu odpornosciowego (zwlaszcza limfocytow T) moze uzyskaé
wymierng korzy$¢ z upowszechnienia testowania w kierunku obecnosci materialu
genetycznego omawianego wirusa i leczenia przetrwalej infekcji HEV.

Z przeprowadzonych przez nas badan wynika takze, ze bardzo wazny dla wlasciwej oceny
sytuacji u oséb immunokompetentnych jest wybor odpowiedniego narzedzia diagnostycznego

(testy serologiczne).
Zagadnienia te oméwiono w (bardzo nielicznych w rodzimym pi$miennictwie) publikacjach:

1.Bura Maciej, Bukowska Alicja, Bura Aleksandra, Michalak Michat, Mozer-Lisewska
Iwona. Hepatitis E virus antibodies in HIV-infected patients and blood donors from western
Poland: a preliminary report. Adv. Clin. Exp. Med. 2017; Vol. 26, nr 4, s. 577-579.

IF: 1.262

Punktacja MNiSW: 15.000

2.Bura Maciej, Lagiedo Matgorzata, Michalak Michal, Sikora Jan, Mozer-Lisewska Iwona.
"Hepatitis E virus IgG seroprevalence in HIV patients anci blood donors, west-central Poland.

Int. J. Infect. Dis. 2017; Vol. 61, s. 20-22.

IF: 3.202

Punktacja MNiSW: 25.000

3.Bura Maciej, Michalak Michal, Lagiedo-Zelazowska Malgorzata, Bukowska Alicja, Bura
Aleksandra, Mozer-Lisewska [wona. HEV seroprevalence can significantly change after re-
assessment. J. Med. Virol. 2018; Vol. 90, nr 5, s. 783-785.

IF: 1.988

Punktacja MNiSW: 20.000

4 Bura Maciej, Bura Aleksandra, Mozer-Lisewska Iwona. Underestimation of hepatitis E
virus seroprevalence in soldiers from the Polish Special Forces. Int. Marit. Health. 2018;Vol.
69, nr 3, s. 213.

Bez IF

Bez punktacji MNiSW
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5.GrzegorzewskaAlicja E., Swiderska Monika K., Niepolski Leszek, BuraMaciej,
Mostowska Adrianna, FLagiedo-Zelazowska Matgorzata, Jagodzinski Piotr P. Interferon A- 4
gene polymorphisms, circulating interferon A3, and clinical variables in hemodialysis patients
exposed to hepatitis E virus. Pol. Arch. Med. Wew. (Pol. Arch. Intern. Med.) 2018; Vol. 128,
nr 6, s. 344-353.

IF: 2.658

Punktacja MNiSW: 30.000

Moja dziatalno$¢ badawcza zwiazana z tg tematyka jest kontynuowana.

[II.Zapalenia gardta

Zapalenia gardta stanowia jeden z najpowszechniejszych probleméw codziennej praktyki
lekarskiej. Jest to wazna przyczyna nieprawidlowego stosowania antybiotykow, zwiazanego z
istotnymi z punktu widzenia zdrowia publicznego nastepstwami (szerzenie si¢ lekoopornosci

bakterii, dziatania niepozadane, obcigzenie ekonomiczne dla systemu opieki zdrowotnej).

Bura Maciej, Michalak Michal, Padzik Magdalena, LGowin Ewelina, Celczynska-Bajew
Liliana, Mozer-Lisewska Iwona.The carriage of potentially pathogenic B-haemolytic
streptococci (B-HS) in healthy adult inhabitants of Wielkopolska, Poland. Fam. Med. Prim.
Care Rev. 2016; Vol. 18, nr 3, s. 221-224.

Bez IF

Punktacja MNiSW: 12.000

W powyzszej pracy wykazaliSmy, ze choé¢ mozliwe jest nosicielstwo potencjalnie
patogennych paciorkowcéw B-hemolizujacych grupy A (GAS) u zdrowych miodych (18-44
lata) os6b dorostych, to jest ono rzadkie. Zauwazylismy, ze wigksze problemy interpretacyjne
moze sprawia¢ izolacja czgsciej stwierdzanych u uczestnikéw badania paciorkowcow
nalezacych do innych (nie-GAS) grup serologicznych (nie-GAS: 14,1% vs. GAS: 1.5%).
Ponadto, uzycie szybkich testéw antygenowych u 0s6b bez objaw6w zapalenia gardla moze
prowadzi¢ do niewlasciwych wnioskow (wyniki fatszywie dodatnie) i niepotrzebnej

antybiotykoterapii.
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Bura Maciej, Michalak Michat, Chojnicki Michat, Padzik Magdalena, Mozer-Lisewska
Iwona. Moderate and severe pharyngitis in young adult inhabitants of Poznan, western
Poland. Fam. Med. Prim. Care Rev. 2017; Vol. 19, nr 1, s. 12-17.

Bez IF

Punktacja MNiSW: 12.000

Celem badania opisanego w tej pracy byla ocena udzialu paciorkowcow w wywolywaniu
zapalef gardlta o umiarkowanym lub cigzkim przebiegu (zdefiniowanym jako obecno$é co
najmniej 2 kryteriow Centora) oraz uzyteczno$¢ klinicznej skali Centora i szybkich testow
antygenowych (RADT) dla prawidtowej kwalifikacji chorych z tym zespotem klinicznym do
antybiotykoterapii. Oceniono 101 pacjentéw spelniajacych kryteria wiaczenia do analizy,
konsultowanych przez lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej na terenie Poznania.
Diagnostyke mikrobiologiczna przeprowadzono takze u sparowanych z pacjentami pod
wzgledem plci i wieku (+ 2 lata) zdrowych ochotnikow.

W hodowli wymazu z gardla wzrost paciorkowcéw uzyskano tylko w 1/3 przypadkéw, przy
czym dominujacq etiologi¢ stanowity paciorkowce grupy A (GAS; 70%). Wykazano wysoka
skutecznos¢ RADT w prawidtlowym (i szybkim — pod(;zas pierwotnej konsultacji) ustalaniu
wskazan do antybiotykoterapii. Ponadto, zauwazono dobrze znang z codziennosci sktonnosé
do niepotrzebnego stosowania lekow przeciwbakteryjnych. Co wigcej, czesto wybér lekarza
padal na antybiotyk o zbyt szerokim spektrum w stosunku do zapotrzebowania
podyktowanego sytuacja.

To badanie z grupa kontrolna ma wazne implikacje praktyczne — pokazuje lekarzom
praktykujacym w Polsce, ze sytuacja w zakresie zapalen gardla w naszym kraju nie rézni sie
istotnie od zjawisk opisywanych w innych krajach Unii Europejskiej, a dostepne
rekomendacje postgpowania w tym zakresie sa jak najbardziej aktualne i zastuguja na

rzetelne korzystanie z nich w codziennosci.

Warto doda¢, ze powyzszy artykut zostal zacytowany w dokumencie wydanym przez
brytyjski National Institute for Health and Care Excellence (NICE) pod tytulem ,,Point-of-
care diagnostic testing in primary care for strep A infection in sore throat”, dostgpnym pod

adresem: nice.org.uk/guidance/mib145.

Moja dzialalno$¢ badawcza zwigzana z zapaleniami gardla jest kontynuowana.
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Podsumowujac: mdj dorobek naukowy obejmuje 48 publikacji, z ktérych 15 stanowia prace
oryginalne (ktérych laczny IF wynosi 20.831), 9 to prace pogladowe lub kazuistyczne, a
kolejne 24 to rozdziaty w podrgczniku lub rekomendacjach; ponadto, jestem wspolautorem 26
doniesien zaprezentowanych na zjazdach ogdlnokrajowych (23 doniesienia) i zagranicznych
(3 doniesienia).

Indeks Hirscha powyzszych publikacji (wg Web of Science, stan na 30.10.2018r.) wynosi 6, a
liczba cytowan (bez autocytowan, wg Web of Science, stan na 30.10.2018t.) — 80.
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