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4. Wskazanie osiggniecia 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) tytut osiggniecia naukowego:

.Powikfania narzgdowe oraz infekcja HCV i HAV u zakazonych HIV.”

LACZNY IMPACT FACTOR CYKLU PUBLIKACJI: 13,599
LACZNA PUNKTACJA MINISTERSTWA NAUKI | SZKOLNICTWA
WYZSZEGO (MNiSW) CYKLU PUBLIKACJI: 80

b) autor/autorzy, tytul/tytuty publikacji, rok wydania, nazwa

wydawnictwa:

1. Dabrowska MM, Mikuta T, Stanczak W, Matyszko J, Wiercinska-
Drapato A. Comparative analysis of the new chronic kidney disease
epidemiology collaboration and the modification of diet in renal disease
equations for estimation of glomerular filtration rate in HIV type 1-
infected subjects. AIDS Res Hum Retroviruses. 2011;27(8):809-813.
IF=2,246; MNiSW=20

Méj wkiad w powstanie tej pracy polegat na koncepcji i zaplanowaniu
pracy, wyborze metodyki, zbieraniu danych, analizie i interpretaciji,
wyciggnieciu wnioskdbw z pracy, pisaniu artykutu, graficznym
przedstawieniu wnioskow, doborze pismiennictwa, korekcie pracy przed
ztozeniem do druku i zaakceptowaniu ostatecznej wersji publikacji.

M¢éj udziat procentowy szacuje na 75%.

2. Dagbrowska MM, Mikuta T, Wiercinska-Drapato A. The anemia

prevalence and the association between complete blood count analysis



and renal function parameters in HIV-1 infected patients. Current HIV
Research. 2012;10(3):247-251.
IF=2,033; MNiSW=20

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegat na koncepcji i zaplanowaniu
pracy, wyborze metodyki, zbieraniu danych, analizie i interpretacji,
wyciggnieciu wnioskdbw z pracy, pisaniu artykutu, graficznym
przedstawieniu wnioskow, doborze pismiennictwa, korekcie pracy przed
ztozeniem do druku i zaakceptowaniu ostatecznej wersji publikaciji.

Md&j udziat procentowy szacuje na 85%.

. Dabrowska MM, Mikuta T, Wiercinska-Drapato A. HCV co-infection
possibly promotes left ventricular dysfunction development: analysis of
brain natriuretic peptide serum levels in HCV/HIV co-infected and HIV
mono-infected patients. Eur J Gastroenterol Hepatol.
2012;24(11):1308-1312.

IF=1,915; MNiSW=20

Méj wkiad w powstanie tej pracy polegat na koncepcji i zaplanowaniu
pracy, wyborze metodyki, zbieraniu danych, analizie i interpretacji,
wyciggnieciu wnioskbw z pracy, pisaniu artykutu, graficznym
przedstawieniu wnioskow, doborze pismiennictwa, korekcie pracy przed
ztozeniem do druku i zaakceptowaniu ostatecznej wersji publikaciji.

M¢éj udziat procentowy szacuje na 85%.

. Dabrowska MM, Nazzal K, Wiercinska-Drapato A. Hepatitis A and
hepatits A virus/HIV co-infection in men who have sex with men,
Warsaw, Poland, September 2008 to September 2009.
Eurosurveillance. 2011;6(34):14-17.

IF=6,153; MNiSW=0

Méj wkiad w powstanie tej pracy polegat na koncepcji i zaplanowaniu
pracy, wyborze metodyki, zbieraniu danych, analizie i interpretacji,

wyciggnieciu wnioskobw z pracy, pisaniu artykutu, graficznym
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przedstawieniu wnioskow, doborze pismiennictwa, korekcie pracy przed
ztozeniem do druku i zaakceptowaniu ostatecznej wersji publikaciji.

Mdj udziat procentowy szacuje na 90%.

5. Ziarkiewicz-Wréblewska B, Suchacz M, Zieniewicz K, Ciszek M,
Otdakowska-Jedynak U, Dudek K, Wréblewski T, Mazurkiewicz M,
Goérnicka B, Pgczek L, Krawczyk M, Wiercinska-Drapato A. Generalized
Posttransplant Kaposi Sarcoma without Mucocutaneous Manifestations
in the First Liver Transplantation in an HIV-Positive Patient in Poland: A
Case Report and Review of Literature. Annals of Transplantation
2016;21:683-688.

IF=1,252; MNiSW=20

Méj wkiad w powstanie tej pracy polegat na koncepcji i zaplanowaniu
pracy, wyciggnieciu wnioskdw z pracy, pisaniu artykutu, doborze
piSmiennictwa, korekcie pracy przed ztozeniem do druku i
zaakceptowaniu ostatecznej wersji publikacji.

M¢&j udziat procentowy szacuje na 85%.

c) oméwienie celu naukowego ww. prac i osiggnietych wynikéw wraz z

omowieniem ich ewentualnego wykorzystania:

Z dostepnych danych epidemiologicznych wynika, ze aktualnie na swiecie zyje
okoto 36,7 min oséb zakazonych HIV, a corocznie nowe zakazenie wykrywa sie u
okoto 1,8 min oséb. W Polsce od poczgtku epidemii w 1985 roku do konca lipca 2018
roku zarejestrowano 23311 osob zakazonych HIV, wsréd ktérych 3627 oséb w
najbardziej zaawansowanym stadium zespotu nabytego niedoboru odpornosci
(AIDS) oraz 1398 zgonow gtéwnie z powodu réznych choréb wskaznikowych AIDS.
W erze przed wykryciem skutecznych lekow antyretrowirusowych (ARV) zakazenie
HIV nieubtaganie prowadzito do Smierci chorego, zazwyczaj w przeciggu kilku
miesiecy od momentu rozpoznania zakazenia. Wprowadzenie kolejnych lekéw ARV,
poczatkowo w monoterapii, nastepnie w terapii dwusktadnikowej, skutkowato
nieznacznym wydiluzeniem okresu przezycia ze wzgledu na szybki rozwdj

lekoopornosci wirusa. Od 1997 roku na Swiecie i w Polsce obowigzuje skojarzone



leczenie antyretrowirusowe (CART) polegajgce na jednoczasowym zastosowaniu
trzech lekédw ARV o réznych mechanizmach dziatania, zazwyczaj 2 lekow z grupy
nukleozydowych inhibitorow odwrotnej transkryptazy i leku z innej grupy. Taki sposob
postepowania okazat sie by¢ najskuteczniejszy w kontrolowaniu zakazenia HIV i
obowigzuje do dzisiaj. Dostepne leki i preparaty w kolejnych latach stopniowo
ewoluowaty, pojawiaty sie nowe substancje terapeutyczne, leczenie stawato sie
coraz prostsze i bezpieczniejsze. Obecnie wiekszo$¢ chorych zakazonych HIV
przyjmuje schematy jednotabletkowe, nie zgtaszajgc przy tym praktycznie zadnych
dziatan niepozadanych. Sprzyja to wysokiej adherencji pacjentéw do leczenia, co
skutkuje niewykrywalnoscig HIV RNA oraz wysokimi wartosciami limfocytow CD4 w
surowicy. W efekcie skutecznie prowadzonego leczenia ARV szacunkowy czas
przezywalnosci oséb zakazonych HIV ulega coraz wiekszemu wydtuzeniu, a liczba
zgondéw z powodu AIDS zmalata o 48% w poréwnaniu do wartosci z poczatku
epidemii HIV/AIDS na $wiecie. Ze wzgledu na zmniejszenie $miertelnosci z powodu
AIDS, populacja oséb zakazonych HIV stopniowo starzeje sie, prezentujgc coraz
wiecej chordb wspdtistniejgcych, w tym cywilizacyjnych. Dodatkowo wiadomo iz sam
wirus HIV oraz stosowane leki ARV mogg istotnie uposledzaC prawidtowe
funkcjonowanie wielu uktadoéw i narzgdéw w organizmie chorego. Jednak etiologia
jak i patomechanizm tych zmian sg dotychczas stabo poznane ze wzgledu na ich

ztozonos¢ i wieloczynnikowosc.

W celu poszerzenia wiedzy dotyczgcej roznorodnych aspektdow uszkodzen
narzagdowych u oséb zakazonych HIV zaplanowatam i przeprowadzitam cykl badan
dotyczacych powiktan nerkowych, hematologicznych i kardiologicznych w tej grupie
chorych. Ze wzgledu na obserwowany w ostatnich latach wzrost czestosci zakazen
HAV i HCV drogg kontaktéw seksualnych, zwlaszcza w grupie mezczyzn
utrzymujgcych kontakty seksualne z mezczyznami (MSM, men who have sex with
men), w swoich badaniach skupitam sie réwniez na tych wspétzakazeniach i ich

zwigzku z mozliwymi uszkodzeniami narzgdowymi u osob zakazonych HIV.
PRACA 1

Dabrowska MM, Mikuta T, Stanczak W, Matyszko J, Wiercinska-Drapato A.
Comparative analysis of the new chronic kidney disease epidemiology

collaboration and the modification of diet in renal disease equations for



estimation of glomerular filtration rate in HIV type 1l-infected subjects.
AIDS Res Hum Retroviruses. 2011;27(8):809-813. IF= 2,246

W ostatnich dziesiecioleciach choroby nerek staly sie jednym z wiodgcych
probleméw zdrowotnych w populacji oséb zakazonych HIV. Wystepowanie
przewlektej choroby nerek w tej grupie chorych szacuje sie na 2-30%, a jej czesto$é
rosnie wraz z wiekiem badanych osob. Jednoczesnie dostep do skutecznej terapii
ARV skutkuje zmiang spektrum choréb nerek obserwowanych w codziennej opiece
nad pacjentami zakazonymi HIV — obecnie coraz rzadziej diagnozuje sie choroby
nerek spowodowane replikacjg HIV i immunosupresjg chorego, natomiast czesciej
spowodowane chorobami cywilizacyjnymi, gtdwnie otyloscig, nadcisnieniem
tetniczym i cukrzycg. Dodatkowo za uszkodzenie nerek u osob zakazonych HIV
moga rowniez odpowiadac nefrotoksyczne dziatanie stosowanych lekow, w tym ARV,
choroby oportunistyczne czy wspétzakazenia, gtéwnie HCV i HBV. Udowodniono, ze
u 0sob zakazonych HIV, przewlekta choroba nerek zwieksza dwukrotnie ryzyko
zgonu, a obnizenie eGFR to niezalezny czynnik ryzyka zdarzen sercowo-

naczyniowych.

MDRD (reexpressed the modification of diet in renal disease equation) jest
najbardziej rozpowszechnionym wzorem do oceny filtracji kiebuszkowej. Jednakze,
jak wszystkie wzory oparte na stezeniu kreatyniny, jest on zalezny od wielu innych
czynnikow, w tym wieku, pfci, masy ciata, obecnosci cigzy, choréb towarzyszacych,
narodowosci. Dodatkowo, wykazano iz, zarobwno ,MDRD” jak i inne wzory takie jak
,cockroft-Gault” czy ,Mayo Clinic quadratic equation” charakteryzujg sie duzg
czutoscig wraz z wiekszym obnizeniem eGFR, natomiast sg mniej doktadne przy
szacowaniu filtracji kiebuszkowej u oséb z prawidtowg lub miernie zmniejszong
funkcjg nerek. W 2009 roku wprowadzono nowy wzor do oceny przesgczania
ktebuszkowego CKD-EPI (the Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration),
ktéry stanowi lepszg alternatywe u osob z dobrze zachowang funkcjg nerek.
Potwierdzono jego czuto$¢ w grupie oséb z eGFR > 60 ml/min/1,73 m? i
towarzyszacg chorobg nerek, uktadu krgzenia, po przeszczepach narzgdowych.
Wykazano réwniez brak wptywu pochodzenia etnicznego oraz masy ciata na
otrzymywane tg metodg wyniki oceny filtracji ktebuszkowej. Celem mojego badania
byto potwierdzenie przydatnosci wzoru CKD-EPI w populacji oséb zakazonych HIV,

ze wzgledu na brak danych w pismiennictwie dotyczacych tej grupy chorych. Do tego
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pionierskiego badania wigczytam 287 osob zakazonych HIV w srednim wieku 39,5
lat, 182 z nich byly leczone ARV. Kryterium wykluczenia z badania byta ostra
niewydolnos¢ nerek. Przeanalizowatam 1520 oznaczen stezenia kreatyniny
uzyskanych w latach 2006-2009 jako standardowe wyniki badan kontrolnych
wigczonych do badania osdb zakazonych HIV. Uzyskane wyniki wykorzystatam do
poréwnania 1520 oznaczen eGFR wyliczonych przy zastosowaniu wzoru MDRD i
CKD-EPI. Wykazatam, ze w catej badanej grupie sredni eGFR wyliczony przy uzyciu
wzoru CKD-EPI byt istotnie statystycznie nizszy w poréwnaniu do wartosci
wyliczonych przy uzyciu wzoru MDRD. Najwieksze réznice byly widoczne w grupie
mezczyzn dotychczas nie leczonych ARV z dobrze zachowang funkcjg nerek (eGFR
> 60 ml/min/1,73 m?). Zaobserwowatam réwniez statystycznie znamienng ujemng
korelacje pomiedzy wiekiem badanych oséb a uzyskanymi wartosciami eGFR
niezaleznie od zastosowanego wzoru, jednoczesnie nie wykazujgc istotnego zwigzku
pomiedzy eGFR a HIV RNA w surowicy krwi. Dodatkowo potwierdzitam, iz osoby
leczone ARV majg znamiennie nizsze wartosci przesgczania kiebuszkowego w
porownaniu z osobami nie leczonymi ARV. Najprawdopodobniej wynikato to z
nefrotoksycznosci stosowanych lekéw, zwitaszcza tenofowiru i/lub procesu starzenia

sie badanej populacji oséb zakazonych HIV.
PRACA 2

Dabrowska MM, Mikuta T, Wiercinska-Drapato A. The anemia prevalence
and the association between complete blood count analysis and renal
function parameters in HIV-1 infected patients. Current HIV Research.
2012;10(3):247-251. IF=2,033

W kolejnej pracy skupitam sie nad zagadnieniem zaburzen hematologicznych u
oséb zakazonych HIV wystepujgcych zwykle pod postacig izolowanych cytopenii
(niedokrwisto$¢, neutropenia, matoptytkowos¢) lub pancytopenii. Wykazano iz
czestos¢ ich wystepowania rosnie wraz z zaawansowaniem stopnia zakazenia HIV, a
czynnikami ryzyka sg samo zakazenie HIV, stosowane leki, choroby towarzyszgce,
uzywki, niedobory zywieniowe. Najczestszg cytopenia obserwowang u o0sob
zakazonych HIV jest niedokrwistos¢ wystepujgca u okoto 10-20% osob w
bezobjawowej fazie zakazenia, az do 50-85% oséb w stadium AIDS. W

wieloosrodkowych badaniach potwierdzono, ze niedokrwistoS¢ jest niezaleznym



czynnikiem stopnia zaawansowania choroby i zgonu wsréd osoéb zakazonych HIV.
Neutropenia dotyczy okoto 10-30% pacjentow z bezobjawowym zakazeniem HIV, az
do 50-75% oséb w stadium AIDS. Jej wystgpienie wynika z zaburzenia syntezy
cytokin i czynnikow wzrostu granulocytow produkowanych przez monocyty,
makrofagi, fibroblasty i srodbtonek. Matoptytkowos¢ jest obserwowana zazwyczaj
wsréd osob zakazonych HIV nie leczonych ARV (okoto 20-60%) i wynika zazwyczaj
z wptywu HIV poprzez destrukcje PLT na podtozu mechanizmdw immunologicznych
oraz uposledzenia produkcji i skrocenia czasu przezycia PLT, jak réwniez z
stosowanych lekéw czy chordb wspotistniejgcych. Wsrod oséb leczonych ARV
czestos¢ wystepowania matoptytkowosci dramatycznie maleje az do 3% i dotyczy
gtébwnie osob nieskutecznie leczonych ARV z wykrywalng wiremig HIV w surowicy
oraz 0sOb wspétzakazonych HCV. Celem tej pracy byla ocena czestosci
wystepowania niedokrwistosci w grupie osob zakazonych HIV oraz wspoétzaleznosci
parametrow morfotycznych i parametrow funkcji nerek w tej grupie chorych. Do
badania wigczytam 214 os6b zakazonych HIV, w srednim wieku 39,5 lat, 130 z nich
leczonych ARV. Kryteriami wykluczenia z badania byta cigza i ostra niewydolnos¢
nerek. Przeprowadzitam retrospektywng analize 1173 wynikow badan morfologii i
744 wynikow kreatyniny z 3 kolejnych lat obserwacji (2007-2009). Filtracja
ktebuszkowa byla oceniana przy zastosowaniu wzoru MDRD i CKD-EPI. Za
kryterium niedokrwistosci przyjetam HGB < 12 g/dl u mezczyzn i < 11 g/dl u kobiet.
Za kryterium tagodnej niedokrwistosci przyjetam HGB w zakresie 12-9,1 g/dl,
umiarkowanej — 9-6,1 g/dl, a ciezkiej < 6 g/dl. Ponad 25% (54/214) badanych chorych
spetniato kryteria niedokrwistosci. W zaleznos$ci od pfci byto to odpowiednio 20,6%
(7/34) kobiet i 26,1% (47/180) mezczyzn, a w zaleznoéci od stosowanego leczenia
odpowiednio 26,2% (22/84) osob nieleczonych i 17,8% (32/180) osdb leczonych
ARV. W zaleznosci od stopnia nasilenia niedokrwistosci, tagodng niedokrwistos¢
wykrytam u 8,8% (3/34) kobiet i 10,5% (19/180) mezczyzn, umiarkowang
niedokrwistos¢ u 8,8% (3/34) kobiet i 13,3% (24/180) mezczyzn, ciezka
niedokrwistos¢ u 2,9% (1/34) kobiet i 2,2% (4/180) mezczyzn. U wszystkich
pacjentow z niedokrwistoscig wykazatam znamienng dodatnig korelacje pomiedzy
eGFR a wartosciami RBC i PLT oraz znamienng ujemng korelacje z MCV i MCHC.
Powyzszych zaleznosci nie zaobserwowatam u oséb bez niedokrwistosci. Korelacje
te byty niezalezne od pici, zastosowanego wzoru do wyliczenia filtracji ktebuszkowej

oraz leczenia ARV. Powyzsze zalezno$ci pomiedzy wystepowaniem niedokrwistos$ci,
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a uposledzong funkcjg nerek potwierdzitam réwniez metoda regresiji logistycznej. Za
najistotniejszg obserwacje wynikajgca z tej pracy uwazam wykazanie, ze zaburzenia
funkcji nerek wystepujg czesciej u osob z niedokrwistoscig, stagd konieczne jest

czestsze monitorowanie eGFR w tej populacji chorych zakazonych HIV.
PRACA3i4

Dabrowska MM, Mikuta T, Wiercinska-Drapatlo A. HCV co-infection
possibly promotes left ventricular dysfunction development: analysis of
brain natriuretic peptide serum levels in HCV/HIV co-infected and HIV
mono-infected patients. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2012;24(11):1308-
1312. 1IF=1,915

Dabrowska MM, Nazzal K, Wiercinska-Drapato A. Hepatitis A and hepatits
A virus/HIV co-infection in men who have sex with men, Warsaw, Poland,
September 2008 to September 2009. Eurosurveillance. 2011;6(34):14-17.
IF=6,153

W kolejnych dwoch pracach skupitam sie na problemie wspétzakazenia HCV i
HAV u oséb zakazonych HIV oraz ich wptywie na wybrane uszkodzenia narzgdowe

w tej grupie chorych.

Wedtug danych WHO na Swiecie zyje okoto 5 milionéw oséb z potwierdzong
koinfekcjg HCV/HIV. W Polsce szacuje sie, ze liczba ta wynosi okoto 6-8 tysiecy
os6b. Historycznie wiekszos¢ wspoéizakazen HIV/HCV miata miejsce w wyniku
stosowania dozylnych $rodkéw odurzajgcych. Aktualnie jednak obserwuje sie
wzrastajgcg liczbe zakazen HCV poprzez kontakty homoseksualne. Naturalny
przebieg zakazenia HCV u os6b zakazonych HIV charakteryzuje sie szybszg
progresjg w Kkierunku marskosci watroby oraz czestszym wystepowaniem raka
watrobowokomdrkowego w poréwnaniu do oséb immunokompetentnych. W mojej
pracy badawczej zainteresowatam sie mniej znanym aspektem uszkodzenia miesnia
sercowego w przebiegu powyzszych zakazen wirusowych. Udowodniono, ze
zaréwno HIV jak i HCV mogg mie¢ zwigzek z rozwojem kardiomiopatii, jednakze
patomechanizm tych zmian jest nadal nieznany. Uwaza sie, ze w tym przewlektym
procesie gtébwng role odgrywajg mechanizmy aktywacji stanu zapalnego i apoptozy.

Jako marker uszkodzenia migesnia sercowego u o0s6b zakazonych HIV i
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wspotzakazonych HCV wykorzystatam peptyd natriuretyczny BNP (brain natriuretic
peptide) — hormon produkowany gtéwnie przez komérki miesniowe komér serca w
odpowiedzi na ich znaczne obcigzenie. Wzrost stezenia BNP skutkuje relaksacjg
miesniowki serca oraz zahamowaniem uktadu renina-angiotensyna-aldosteron. BNP
jest powszechnie stosowany w codziennej praktyce lekarskiej jako nieinwazyjny
marker klinicznej/subklinicznej dysfunkcji lewej komory i zastoinowej niewydolnosci
serca. Do badania wtgczytam 80 oséb zakazonych HIV, w tym 29 z koinfekcjg HCV.
Kryterium wytaczenia byto zakazenie HBV oraz naduzywanie alkoholu. Dziewieciu
chorych z koinfekcjg HIV/HCV (11%) miato wyréwnang marskos¢ watroby.
Czterdziesci osiem oso6b (30 z monoinfekcjg HIV i 18 z koinfekcjg HIV/HCV) byto
leczonych ARV. W wyniku przeprowadzonych badahn wykazatam, ze u wigkszosci
badanych oséb (78/80; 97,5%) poziom BNP przekraczat poziom 42 fmol/l, ktéry jest
wskazaniem do pogtebienia diagnostyki uszkodzenia miesnia sercowego i wykonania
echokardiografii. U 7 oso6b (8,7%) warto$ci BNP przekraczaty krytyczny poziom 168
fmol/l zwigzany z gorszym rokowaniem, wiekszos¢ tych oséb byto wspétzakazonych
HCV (6/7, 85,7%). Obserwowane przeze mnie Srednie poziomy BNP u oséb z
koinfekcjg HIV/HCV byty znamiennie wyzsze w poréwnaniu do oséb z monoinfekcjg
HIV. Nie wykazatam natomiast roznic w poziomie BNP w grupie oséb leczonych i nie
leczonych ARV. Nie stwierdzitam rowniez zaleznosci poziomu BNP z poziomem HIV
RNA w surowicy, liczbg limfocytéow CD4, wiekiem i ptcig badanych oséb. W moim
badaniu, jako jedna z pierwszych, potwierdzitam znaczenie wspotzakazenia HCV w
mozliwej patogenezie rozwoju lewokomorowej niewydolnosci serca u 0soOb

zakazonych HIV.

W drugiej mojej pracy dotyczacej tematyki wspotzakazen u oséb zakazonych
HIV skupitam sie na wirusie HAV. Tematem tym zainteresowatam sie juz na
przetomie 2008/2009 roku w zwigzku z wybuchem epidemii wirusowego zapalenia
watroby typu A w Polsce. Wedtug Panstwowego Zaktadu Higieny, w Polsce, w 2008
roku potwierdzono 208 przypadkow, a w 2009 roku — 652 przypadki zakazen HAV co
stanowito odpowiednio 6-krotny i 18-krotny wzrost liczby zakazen w poréwnaniu do
roku 2007, w ktérym potwierdzono jedynie 36 przypadkéw zakazen HAV. Czesc¢ tych
zakazehn byta wykryta u imigrantdéw i u oséb wracajgcych z podrézy do krajow
tropikalnych. Jednak wiekszos¢ chorych oséb w ostatnich miesigcach nie wyjezdzata

poza granice kraju. W ostatnich latach pojawity sie doniesienia z innych krajow
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rozwinietych dotyczgce lokalnych epidemii wirusowego zapalenia watroby typu A
wsrod mtodych MSM zakazajgcych sie drogg kontaktéw homoseksualnych. Dane te
zainspirowaty mnie do przeprowadzenia retrospektywnego badania dotyczgcego
zakazenia HAV wsrod miodych MSM. Wsrod pacjentéw Kliniki Hepatologii i
Nabytych Niedoboréw Immunologicznych w Warszawie hospitalizowanych od
wrzesnia 2008 roku do wrzesnia 2009 roku z rozpoznaniem ostrego wirusowego
zapalenia watroby typu A wybratam 50 mezczyzn, ktorzy potwierdzili, ze utrzymujg
kontakty seksualne z mezczyznami. Zaden z wigczonych do badania chorych nie
wyjezdzat poza granice Polski, ale wszyscy podawali w wywiadzie jeden lub wiecej
ryzykownych zachowan w ciggu ostatnich 6 miesiecy przed hospitalizacjg. Byly to
osoby miode, w srednim wieku 28 lat (17-43 lat). Trzynascie osdb potwierdzito, ze u
ich statego partnera zdiagnozowano wczesniej zakazenie HAV. Zaden z 50
badanych mezczyzn i ich partnerow nie byt wczesniej szczepiony przeciwko
wirusowemu zapaleniu watroby typu A, u zadnego nie wykryto zakazenia HBV czy
HCV. U 40 oséb wykonatam test przesiewowy w kierunku zakazenia HIV — u 6 z nich
wynik byt pozytywny. Po wyizolowaniu grupy z koinfekcjg HIV/HAV wykazatam, ze
osoby te byly znamiennie starsze w poréwnaniu do osob z monoinfekcjg HAV.
Wszyscy réwniez znajdowali sie w gtebokiej immunosupresiji, poniewaz ich $rednia
wartos¢ limfocytow CD4 wynosita 300 kom/ul (106-406 kom/ul). W moim badaniu
wykazatam dodatkowo, ze przebieg zapalenia watroby typu A u o0s6b =z
niekontrolowanym wspotzakazeniem HIV jest podobny do oséb z monoinfekcjg HAV
— badane grupy nie roznity sie stopniem uszkodzenia watroby ani dtugoscig
hospitalizacji. W podsumowaniu podkreslitam istotne znaczenie testowania w
kierunku zakazenia HIV oséb z ostrym wirusowym zapaleniem watroby typu A,
zwtaszcza mtodych MSM oraz konieczno$¢ przeprowadzania szczepien ochronnych

w tej narazonej na zakazenie HAV grupie oséb.
PRACA 5

Ziarkiewicz-Wroéblewska B, Suchacz M, Zieniewicz K, Ciszek M,
Oldakowska-Jedynak U, Dudek K, Wréblewski T, Mazurkiewicz M,
Gornicka B, Paczek L, Krawczyk M, Wiercinska-Drapato A. Generalized
Posttransplant Kaposi Sarcoma without Mucocutaneous Manifestations in
the First Liver Transplantation in an HIV-Positive Patient in Poland: A
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Case Report and Review of Literature. Annals of Transplantation
2016;21:683-688. IF=1,252

Postep w zakresie terapii ARV doprowadzit do istotnej zmiany chorobowosci i
Smiertelnosci wsrod osob zakazonych HIV — zmniejszeniu czestosci wystepowania
powiktan infekcyjnych i onkologicznych towarzyszy wzrost liczby przypadkow
schytkowej niewydolnosci nerek i watroby. Coraz wiecej osrodkéw na sSwiecie
podejmuje sie przeszczepiania narzadow w tej grupie chorych. Zwiehczenie
jednotematycznego cyklu publikacji stanowi praca poglgdowa oparta na opisie
pierwszego i jak dotad jedynego przypadku przeszczepu watroby u pacjenta
zakazonego HIV w Polsce. Ostra niewydolno$¢ watroby u tego dotychczas zdrowego
20-letniego mezczyzny z niedawno wykrytym wspotzakazeniem HBV i HIV byta
najprawdopodobniej wynikiem toksycznego uszkodzenia watroby spowodowanego
zbyt duzymi dawkami stosowanej tetracykliny skojarzonego z uszkadzajgcym
wptywem niedawnego zakazenia HIV i HBV. 12 miesiecy po transplantacji pacjent
zgtosit sie z nagtg gorgczkg i uogodlniong limfadenopatia. W badaniu
histopatologicznym bioptatu z wezta chtonnego szyjnego potwierdzono rozpoznanie
miesaka Kaposi’ego, pomimo natychmiastowej zmiany terapii immunosupresyjnej na
rapamycyne, chory zmart 4 tygodnie po pojawieniu sie pierwszych objawdw choroby.
Na podstawie przeprowadzonych badan mikrobiologicznych, histologicznych i
immunohistochemicznych wykazatam, ze byt to pierwszy na swiecie przypadek
miesaka Kaposi'’ego o pierwotnej weztowej lokalizacji, bez towarzyszgcych zmian
skornych i koinfekcji Mycobacterium tuberculosis. Dodatkowo, wyjgtkowos$cig
opisywanego przeze mnie procesu byt fakt iz chory oprécz immunosupresii
spowodowanej zakazeniem HIV przyjmowat réwniez leczenie hamujgce odrzucenie
przeszczepionego narzgdu. Miesak Kaposie’ego stanowi jeden 2z czesciej
rozpoznawanych nowotworéw w grupie biorcéw HIV (+) po przeszczepie watroby, a
jego czestos¢ wystepowania szacuje sie na ok. 2%. Jednak, wszystkie dotychczas
opisane przypadki tego nowotworu u os6b zakazonych HIV po przeszczepach
narzadowych byly postaciami skérnymi ulegajgcymi remisji po zastosowaniu
rapamycyny. W mojej pracy jednoznacznie wykazatam, ze rapamycyna nie jest
skuteczna w leczeniu izolowanej, weztowej postaci miesaka Kaposi'ego w tej grupie

chorych.
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Omoéwienie ewentualnego wykorzystania jednotematycznego cyklu publikacji:

Przeprowadzony przeze mnie cykl prac badawczych ma istotne implikacje
kliniczne i terapeutyczne w codziennej opiece nad osobami zakazonymi HIV.
Subkliniczne zaburzenia funkcji nerek to jedno z czesciej obserwowanych zaburzen
narzgdowych w tej grupie chorych. Etiologia tych zmian jest zazwyczaj ztozona i nie
zawsze mozliwa do ustalenia. Wedtug aktualnych standardéw opieki nad pacjentami
zakazonymi HIV wszystkie osoby z potwierdzonym zakazeniem HIV, niezaleznie od
stadium zakazenia i chorob wspotistniejgcych, powinny rozpoczgé leczenie ARV w
optymalnie jak najkrotszym czasie. Jednym z najczesciej stosowanych lekéw ARV
jest tenofowir o udowodnionym dziataniu nefrotoksycznym. U wszystkich pacjentow
leczonych dizoproksylem lub mniej nefrotoksycznym alafenamidem tenofowiru,
niezaleznie od istniejgcej wczesniej choroby nerek, zaleca sie okresowg kontrole ich
funkcji poprzez oznaczanie stezenia kreatyniny i klirensu kreatyniny co 3-6 miesiecy.
Moje pionierskie prace dotyczgce nowych metod oceny eGFR wsréod oséb
zakazonych HIV, zwtaszcza z zachowang funkcjg nerek (eGFR > 60 ml/min/1,73 m?)
skutkowaty opublikowaniem kolejnych prac innych autoréw potwierdzajgcych
uzyskane przeze mnie wyniki. W efekcie nastgpita zmiana rekomendacji dotyczgcych
oceny filtracji ktebuszkowej u osdb zakazonych HIV. Aktualne zalecenia europejskie
(European AIDS Clinical Society) i polskie (Polskiego Towarzystwa Naukowego
AIDS) preferujg zastosowanie wzoru opartego na stezeniu cystatyny C lub w
przypadku wzorow opartych na stezeniu kreatyniny - wzoru CKD-EPI , pozostawiajgc
wzory MDRD i Cockroft-Gault jako alternatywne. Wykazatam réwniez, ze skuteczna
terapia ARV nie hamuje catkowicie postepujgcej dysfunkcji nerek u oséb zakazonych
HIV, a podwyzszone wartosci parametrow uszkodzenia nerek w tej grupie oséb sg
zwigzane z potencjalnym dziataniem nefrotoksycznym stosowanych schematéw
cART i starzeniem sie populacji oséb HIV (+). Wykazatam réwniez, ze prawie V2 0s6b
zakazonych HIV spetnia kryteria niedokrwistosci, stgd tak istotne jest oznaczanie
morfologii krwi w trakcie okresowych badan kontrolnych wsrdod osob zakazonych HIV.
Jednoczesnie potwierdzitam silng dodatnig korelacje pomiedzy parametrami funkciji
nerek a wartosciami RBC i PLT u oséb zakazonych HIV leczonych ARV. Te wnioski
wynikajgce z mojej pracy majg istotne implikacje praktyczne — w zaleceniach

czestszego monitorowania funkcji nerek u pacjentéw leczonych ARV z
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niedokrwistosciag, przyjmujgcych potencjalnie nefrotoksyczne leki oraz z
towarzyszacg matoptytkowoscig niezaleznie od klinicznych objawéw choroby nerek.

Wiadomym jest, ze pacjenci wspotzakazeni HIV i HCV majg szybszg progresje
w  kierunku  marskosci  watroby i  wieksze ryzyko rozwoju raka
watrobowokomorkowego. Wyniki moich badan wykazaty, ze koinfekcja HIV/HCV ma
nie tylko wptyw na uszkodzenie watroby, ale réwniez na zwiekszone ryzyko rozwoju
lewokomorowej niewydolnosci serca w tej grupie chorych. W efekcie ci pacjenci
powinni by¢ w pierwszej kolejnosci kwalifikowani do leczenia przeciwwirusowego w
programach terapeutycznych przy zastosowaniu nowych lekédw o bezposrednim
dziataniu  przeciwwirusowym anty-HCV (DAA, Direct Acting Antivirals)
charakteryzujgcych sie bardzo duzg skuteczno$cig w tej trudnej grupie pacjentow z
immunosupresjg. Wazng praktyczng wskazowka i wnioskiem wynikajgcych z moich
badan jest zalecenie oznaczania BNP i NT-pro BNP w trakcie standardowych wizyt
kontrolnych oséb zakazonych HIV oraz wykonywanie echokardiografii serca u osob z
podwyzszonymi poziomami peptydow natriuretycznych w celu wczesnego
rozpoznania uszkodzenia miesnia sercowego u oséb zakazonych HIV i rozpoczecia
odpowiedniego leczenia.

Oprocz ustalenia zasad postepowania dotyczgcych potencjalnych uszkodzen
narzgdowych w codziennej opiece nad osobami zakazonymi HIV, istothe znaczenie
praktyczne miato wykazanie czestego wspdtistnienia koinfekcji HAV i HIV w grupie
MSM, bez istotnego pogorszenia przebiegu ostrego wirusowego zapalenia watroby
typu A w tej grupie chorych z immunosupresjg. Byta to jedna z pierwszych prac w
Polsce dotyczgcych ryzyka przenoszenia HAV drogg kontaktéw homoseksualnych.
Przeprowadzona przeze mnie analiza przyczynita sie do wprowadzenia zalecenia
standardowego testowania w kierunku zakazenia HIV wszystkich chorych z
potwierdzonym zakazeniem HAV, zwtaszcza mtodych MSM. Dodatkowo, zwiekszyta
sie Swiadomos$¢ koniecznosci szczepien przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby
typu A wérdd osdb zakazonych HIV.

Ostatecznie moja praca dotyczgca nietypowego przebiegu miesaka Kaposi'ego
u pacjenta zakazonego HIV po przeszczepie watroby zaowocowata powstaniem
polskich wytycznych dotyczgcych zasad kwalifikacji i postepowania po przeszczepie
narzgdowym u osoby zakazonej HIV. Aktualnie w Polsce, rozpoznane zakazenie HIV
nie stanowi juz przeciwwskazania do przeszczepu watroby czy nerki u oséb ze

schytkowg niewydolnoscig tych narzgdow.
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Wartos¢ naukowg i praktyczng mojego cyklu publikacji potwierdza fakt, ze

powyzsze prace byly szeroko cytowane w piSmiennictwie $wiatowym oraz otrzymaty

ponizsze nagrody:

- Nagrode Naukowg Zespotowg Pierwszego Stopnia Rektora Warszawskiego

Uniwersytetu Medycznego za wspotautorstwo cyklu prac dotyczgcych

wczesnego wykrywania i leczenia powiktan narzgdowych u zakazonych HIV i
HCV - 2012 rok
- Nagrode Naukowg Zespotowg Pierwszego Stopnia Rektora Warszawskiego

Uniwersytetu Medycznego za wspotautorstwo cyklu prac dotyczgcych

czynnikdw wptywajgcych na niewydolnos¢ serca i nerek oraz odpowiedz

immunologiczng u zakazonych HIV i HCV — 2013 rok

- | Nagrode PTN AIDS za najwyzej punktowang publikacje z tematyki HIV/AIDS

dla autoréw polskich — 2013 rok

WNIOSKI:

Ocena filtracji kiebuszkowej u o0séb zakazonych HIV powinna byc¢
przeprowadzona poprzez zastosowanie wzoru CKD-EPI opartego na
stezeniu kreatyniny.

Skuteczna terapia ARV nie hamuje catkowicie postepujgcej dysfunkcji
nerek u oséb zakazonych HIV, a podwyzszone wartosci parametrow
uszkodzenia nerek w tej grupie osOb sg zwigzane z potencjalnym
dziataniem nefrotoksycznym stosowanych schematéw cART i starzeniem
sie populacji osob HIV (+).

Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko uszkodzenia nerek =zaleca sie
czestsze monitorowanie ich funkcji u pacjentow leczonych ARV z
niedokrwistoscig, przyjmujgcych potencjalnie nefrotoksyczne leki oraz z
towarzyszgcg matoptytkowoscig niezaleznie od obecnosci klinicznych
objawéw choroby nerek.

Koinfekcja HIV/HCV ma nie tylko wptyw na uszkodzenie watroby, ale
rowniez na zwiekszenie ryzyka rozwoju lewokomorowej niewydolnosci

serca w tej grupie chorych.
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e Wszystkie osoby z ostrym wirusowym zapaleniem watroby typu A,
zwtaszcza mtodzi MSM, powinny by¢ standardowo testowane w kierunku

wspotzakazenia HIV.

e Rapamycyna nie jest skuteczna w leczeniu izolowanej, weztowej postaci
miesaka Kaposi'ego u o0sob zakazonych HIV po przeszczepie
narzgdowym.

5. Omowienie pozostatych osiggnie¢ naukowo — badawczych:

a) Dane bibliometryczne:

M¢éj dorobek naukowy jako pierwszy autor i wspétautor obejmuije:

Przed
Razem Po doktoracie
doktoratem
Ogdétem | zIF | Ogotem zIF Ogétem zIF
Prace oryginalne 22 11 6 1 16* 10
Prace poglgdowe 26 1 14 1 12 0
Opis
PISY 4 1 3 0 1 1
przypadkow
tacznie 52 13 23 2 29 11
Rozdziaty w
22 1 21
podrecznikach
Doniesienia
22 13 9

konferencyjne

*

w tym jedna praca oryginalna przyjeta do druku w Polskim Merkuriuszu

Lekarskim (MNiSW=5) w dniu 11.03.2019 (potwierdzenie z Biblioteki Gtéwnej
WUM w zatgczeniu)
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Moja tgczna punktacja IF i MNiSW obejmuije:

PRZED DOKTORATEM PO DOKTORACIE
IF MNiSW IF MNiSW
Oryginalne petnotekstowe 0.677 53 21,289 219
prace naukowe
Opisy przypadkéw - 18 1,252 20
2,092 89 - 50
Prace pogladowe
2,769 160 22,541 289
RAZEM
tacznie:
IF = 25,310
MNiSW = 449

Liczba cytowan z bazy Web of Science z dn. 02.04.2019, (bez

autocytowan) = 58

Indeks Hirscha z bazy Web of Science z dn. 02.04.2019 =4

b) Tematyka pozostatych prac badawczych:

Z uwagi na tematyke pozostate publikacje i doniesienia mozna podzieli¢ na

nastepujgce grupy:

e Prace dotyczgce innych aspektéw zakazenia HIV (bez cytowanych powyzej
prac stanowigcych osiggniecie naukowe)

e Prace dotyczgce szczepienia przeciwko zottej gorgczce

e Prace dotyczgce chorob watroby

¢ Prace dotyczagce innych choréb zakaznych
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Prace dotyczace innych aspektéw zakazenia HIV (bez cytowanych powyzej prac

stanowigcych osiggniecie naukowe)

Prowadzitam badania dotyczgce subklinicznych zmian w uktadzie krgzenia, w
tym dysfunkcji srédbtonka i nadmiernej sztywnosci naczyn u oséb zakazonych HIV
leczonych i nie leczonych ARV. Analize przeprowadzitam wykonujgc badanie
oceniajgce obwodowg tonometrie tetniczg reaktywnej hiperemii przy uzyciu
urzgdzenia Endo-PAT2000. W pracy ,Evaluation of endothelial function and arterial
stiffness in HIV-infected patients: a pilot study” (Kardiol Pol. 2015;73(5):344-351)
wykazatam, ze dysfunkcja srddbtonka jest czestym zjawiskiem w populacji oséb
zakazonych HIV (35% badanych) oraz, ze sztywnosc tetnic jest wieksza u osob
leczonych ARV w poréwnaniu do osob nieleczonych. W kolejnej pracy ,The effects of
CD4 nadirs on vessel stiffness in HIV patients undergoing antiretroviral therapy”
(Kardiol Pol. 2017;75(8):749-757) nie zaobserwowatam zwigzku pomiedzy
dysfunkcjg srdodbtonka a nadir CD4 (najnizsza kiedykolwiek obserwowana liczba
limfocytow CD4 u osoby zakazonej HIV). Niemniej jednak wykazatam, Zze
zmniejszajgca sie liczba ptytek krwi moze by¢é waznym dodatkowym markerem
wzrastajgcego ryzyka sercowo-naczyniowego wsrdéd osob zakazonych HIV
skutecznie leczonych ARV. Kontynuacje cyklu publikacji dotyczgcych choréb ukfadu
sercowo-naczyniowego u o0s6b zakazonych HIV stanowi praca ,Metabolic
abnormalities and cardiovascular risk in HIV-infected cohort of patients treated with
protease inhibitors” (HIV&AIDS Rev. 2015:14(1):22-27) dotyczgca zwiekszonego
ryzyka zaburzen gospodarki lipidowej i weglowodanowej wsérod oséb leczonych
inhibitorami proteazy wzmacnianymi ritonawirem oraz praca ,High platelet count and
high low-density lipoprotein level may be an independent marker of increased arterial
stiffness in adult HIV-infected persons” (HIV&AIDS Rev. 2019;18(1)), w ktoérej
wykazatam, ze hipercholesterolemia LDL i nadptytkowos¢ mogg by¢ niezaleznymi
czynnikami ryzyka subklinicznej miazdzycy tetnic u oséb zakazonych HIV.
Dodatkowo, obserwowatam mozliwy negatywny wptyw leczenia ARV na sztywnosé
tetnic. Wyniki powyzszych badan sg istotne w codziennej praktyce lekarza
sprawujgcego opieke nad pacjentami zakazonymi HIV zwiekszajgc swiadomosc¢
koniecznosci wczesnej profilaktyki, diagnostyki i leczenia zaburzen uktadu krgzenia w

tej populacji osob podwyzszonego ryzyka.
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Prowadzitam rowniez inne badania dotyczgce monitorowania funkcji nerek u
oséb zakazonych HIV. Kreatynina jest koncowym produktem metabolizmu
miesniowego, dlatego tez jej wartos¢ jest zalezna od pfci, wieku, masy miesniowej,
stosowanej diety czy aktywnosci fizycznej. Cystatyna C to biatko produkowane przez
wszystkie komorki zawierajgce jadro komorkowe. Jest inhibitorem proteinazy
cysteinowej. Cystatyna C jest filtrowana przez ktebuszki nerkowe, a nastepnie ulega
reabsorbcji i degradacji w komoérkach cewek proksymalnych. Jej produkcja w
organizmie utrzymuje sie na statym poziomie, niezaleznym od powyzszych
czynnikéw. Z tego wzgledu jest uwazana za czulszy marker funkcji wydalniczej nerek
niz kreatynina. W celu oceny przydatnosci cystatyny C w monitorowaniu funkcji nerek
u 0sob zakazonych HIV leczonych i nieleczonych ARV poréwnatam jej stezenia w
surowicy u 34 oséb zakazonych HIV i 17 os6b immunokompetentnych przy pomocy
metody ELISA (praca ,Cystatin C as a new biomarker of renal dysfunction in HIV-1
infected patients — preliminary report” HIV & AIDS Review. 2008;7(1):22-25). U oséb
zakazonych HIV oznaczenia stezenia cystatyny C byly wykonywane przed
wigczeniem cART, 3 miesigce i 9 miesiecy po wigczeniu leczenia. W badaniu
wykazatam, ze wszyscy pacjenci zakazeni HIV, zaréwno leczeni jak i nieleczeni ARV,
mieli istotnie statystycznie wyzsze wartosci cystatyny C w surowicy i nizsze eGFR w
porownaniu do grupy kontrolnej, przy zachowanych prawidtowych wartosciach
kreatyniny i mocznika. Poprzez uzyskane wyniki potwierdzitam fakt subklinicznej
nefrotoksycznosci HIV. Dodatkowo, u pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie ARV,
poczatkowo obserwowatam zmniejszenie wartosci cystatyny C w surowicy, a
nastepnie ponowny wzrost, jednakze zawsze wartosci te byly wyzsze niz u osoéb
immunokompetentnych. Na podstawie powyzszych wynikow wysunetam wniosek, ze
poczatkowa poprawa parametrow nerkowych u oséb zakazonych HIV wynika
najprawdopodobniej z zmniejszenia wiremii HIV w surowicy, a co za tym idzie z
redukcji negatywnego wptywu samego wirusa na nerki. Natomiast dalszy wzrost
stezenia cystatyny C i spadek eGFR obserwowany u leczonych chorych zwigzany

jest najprawdopodobniej z nefrotoksycznym wptywem stosowanych lekéw ARV.

Oprocz ustalenia postepowania dotyczgcego postepujgcej dysfunkcji nerek u
oséb zakazonych HIV, zajmowatam sie rowniez rolg HIV w uszkodzeniu btony
Sluzowej jelit z nastepczg translokacjg bakteryjng i aktywacjg przewlektego stanu

zapalnego (praca ,The role of serum I-FABP concentration in assessment of small

20



intestine mucosa among HIV-infected patients”. European Journal of Inflammation.
2015;13(2):75-81). Do badania wigczytam 63 osoby zakazone HIV (32 uprzednio nie
leczone ARV i 31 leczonych ARV) oraz 18 zdrowych ochotnikow. Kryterium
wytgczenia z badania bylo stwierdzenie choroby przewodu pokarmowego,
nowotworu niezwigzanego z AIDS, cigzy oraz naduzywanie substancji
psychoaktywnych. Kazda osoba biorgca udziat w badaniu miata oznaczony poziom
jelitowego biatka wigzgcego kwasy ttuszczowe (I-FABP, intestinal fatty acid binding
protein) w surowicy. Biatko to wystepuje w duzych iloSciach w komorkach jelita
cienkiego, a jego stezenie w surowicy rosnie wraz z uszkodzeniem bfony sSluzowej
tego narzgdu. W wyniku przeprowadzonej analizy wykazatam, ze poziom |I-FABP w
surowicy oséb zakazonych HIV byt znamiennie wyzszy w poréwnaniu do osoéb
immunokompetentnych. Nie zaobserwowatam jednak istotnej réznicy w poziomach |-
FABP pomiedzy osobami uprzednio nie leczonymi a leczonymi ARV co
prawdopodobnie oznacza, ze nawet skuteczne leczenie ARV nie hamuje catkowicie
zmian w bfonie Sluzowej jelita cienkiego w przebiegu zakazenia HIV. Moja praca
stanowi wktad i podtoze do przysztych badan nad rolg przewodu pokarmowego w
patogenezie uszkodzen narzagdowych u oséb z immunosupresjg i progresji zakazenia
HIV.

Kolejnym moim tematem badawczym byta rola nieswoistej odpowiedzi
immunologicznej w progresji zakazenia HIV. W pracy “Serum concentrations of a-
defensins in patients with different stages of HIV-infection” (HIV & AIDS Review.
2007;6(4):20-22) oceniatam stezenie a-defensyny, 1L-22 i hsCRP w surowicy 33
oséb zakazonych HIV i 20 os6b immunokompetentnych. Wykazatam, ze poziom
powyzszych markerow byt znamiennie wyzszy w grupie oséb zakazonych HIV, ale
malat wraz z czasem trwania zakazenia. Otrzymane rezultaty potwierdzity udziat
mechanizméw nieswoistej odpowiedzi immunologicznej w kontrolowaniu zakazenia
HIV, zwilaszcza na wczesnych etapach choroby oraz ich upo$ledzeniu wraz z

progresjg do stadium AIDS.

Prowadzitam rowniez badanie dotyczgce norm prokalcytoniny jako markera
posocznicy wsrdd chorych zakazonych HIV. W pracy ,Procalcitonin as a biomarker of
the early stage of bacterial infections in HIV/AIDS patients” (EJI. 2014;12(2):305-313)
analizowatam poziomy prokalcytoniny na wczesnych etapach réznorodnych zakazen

bakteryjnych w grupie 40 os6b w stadium A i B zakazenia HIV wediug CDC, 52 oséb
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z AIDS i 37 osob z grupy kontrolnej. Uzyskane wyniki majg istotne znaczenie
praktyczne, poniewaz wykazatam iz ryzyko rozwoju posocznicy u osdb zakazonych
HIV jest wysokie nawet przy prawidtowych poziomach prokalcytoniny. Otrzymane
wyniki wskazujg na koniecznos¢ kontynuowania badan w tej tematyce w celu

okreslenia doktadniejszych norm prokalcytoniny w populacji oséb z immunosupresja.

Zajmowatam sie takze przyczynami wykonywania testu w kierunku zakazenia
HIV oraz zmianami w obrazie nowowykrytych zakazen HIV w Polsce (praca

s,Reasons for HIV testing among Polish patients — community versus country data
WJA. 2014,4(2):133-138).

Przy wspotpracy Zaktadu Wspétczesnego Spoteczenstwa Polskiego, Instytutu
Socjologii i Kognitywistyki, Wydziatu Historyczno-Socjologicznego Uniwersytetu w
Biatymstoku przeprowadzitam socjologiczng analize tresci i formy przekazu
medialnego na profilu ,Spoteczny Komitet ds. AIDS (SKA)” na portalu Facebook w
wybranym do badania przedziale czasowym (praca ,Sociological analysis of the
content of media coverage on the “Social Committee for AIDS (SKA)” Facebook
profile” HIV AIDS Rev 2019; 18, 1). Wykazatam, ze tworzenie przekazéw medialnych
ukierunkowanych na grupe o0sob zagrozonych zakazeniem HIV, musi spetniac
przede wszystkim dwa kryteria. Po pierwsze jego forma musi by¢ dostosowana do
wspotczesnych wymogow kreowania przekazow na portalach spotecznosciowych w
Internecie, poprzez stosowanie miedzy innymi odpowiednich form wizualnych i
graficznych. Po drugie, kluczowe jest wpisanie tak kreowanych przekazow
medialnych w odpowiedni kontekst wspodtczesnego spoteczenstwa polskiego, gdzie z
jednej strony poziom zadowolenia z funkcjonowania ochrony zdrowia jest dosc¢ niski,
a z drugiej wystepuje niski poziom akceptacji orientacji homoseksualnej. Dodatkowo
istotne jest podkreslanie wysokich kompetencji zawodowych pracownikow
medycznych w dziedzinie HIV/AIDS oraz osiggnie¢ naukowych w zakresie leczenia
os6b HIV(+). Takie dziatania, umozliwia zwiekszenie poziomu wiarygodnosci

prezentowanych przekazéw medialnych.

Jestem autorem wielu prac poglgdowych dotyczacych problematyki terapii ARV,
strategii leczenia koinfekcji HIV/HCV, gruzlicy wsrod oséb zakazonych HIV oraz

objawéw neurologicznych jako pierwszej i pdéznej manifestacji zakazenia HIV.
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Prace dotyczace szczepienia przeciwko zéttej gorgczce

Prace dotyczgce tematyki skutecznosci i bezpieczenstwa szczepienia przeciw
z0ftej gorgczce wsrdd oséb wyjezdzajgcych na tereny endemiczne byty kontynuacjg
mojej pracy doktorskiej zatytutowanej ,Ocena skutecznosci szczepienia przeciw
z6ttej gorgczce u osbéb zakazonych HIV i zdrowych wyjezdzajgcych na tereny
endemiczne”. Wszystkie badania dotyczgce tej problematyki przeprowadzitam we
wspotpracy z badaczami Oddziatu Chorob Zakaznych i Tropikalnych Szpitala Saint
Antoine w Paryzu w trakcie mojego 4-miesiecznego stazu w tym osrodku jako

stypendysta EACS Medical Exchange Programme.

W pracy ,SkutecznoSc¢ i bezpieczenstwo szczepienia przeciw zottej gorgczce u
0SOb wyjezdzajgcych na tereny endemiczne” (Przegl Epidemiol. 2010;64(2):319-322)
przedstawitam wyniki analizy bezpieczenstwa i skutecznosci szczepienia przeciw
z6ttej gorgczce wsréd oséb immunokompetentnych. Poziom swoistych przeciwciat
ochronnych przeciw zottej gorgczce oznaczatam metodg seroneutralizacji w
Laboratorium Pasteur Cerba w Saint Ouen we Francji. Zadna z badanych oséb nie
zgtosita niepozgdanych odczyndéw poszczepiennych. Dodatkowo, potwierdzitam
wysokg, ponad 92%, skuteczno$¢ szczepienia przeciw zottej gorgczce. Wyniki moich
badan majg istotne implikacie w codziennej praktyce lekarskiej, poniewaz
wykazatam, ze na skutecznos¢ szczepienia nie ma wptywu wiek, pte¢ ani obecnosc¢

choréb przewlektych.

Bratam rowniez udziat w badaniu oceniajgcym czynniki wptywajgce na
skutecznos¢ szczepienia przeciw zottej gorgczce wsrod osob zakazonych HIV (praca
JPlasma HIV RNA is the key determinant of long-term antibody persistence after
yellow fever immunization in a cohort of 364 HIV-infected patients” J Acquir Immune
Defic Syndr. 2012;59 (4):360-367). Na podstawie analizy danych pochodzacych od
364 osob zakazonych HIV potwierdzitam 93% skutecznos¢ immunizacji w tej grupie
0sOb podrozujgcych na tereny endemicznego wystepowania zotej gorgczki.
Jedynym czynnikiem warunkujgcym skutecznos¢ szczepienia byt poziom HIV RNA w
surowicy. Uzyskane wyniki skutkowaty zaleceniem szczepienia osob z skuteczng
terapig ARV.
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Prace dotyczace choréob watroby

Jestem autorem i wspotautorem wielu prac dotyczgcych skutecznosci i powiktan
leczenia przewlektych zakazen HCV przy uzyciu interferonu, zwtaszcza powiktan
endokrynologicznych - prace: ,Thyroid Dysfunction in Antiviral Therapy of Chronic
Hepatitis C” (Hepatogastroenterology. 2010;57(101):826-831), ,Zaburzenia
endokrynologiczne w niewydolnosci watroby o zréznicowanej etiologii oraz podczas
interferonoterapii chorych zakazonych HBV Ilub HCV” (Pol Merk Lek. 2008;
24(143):468-471), ,Leukocytarny interferon naturalny alfa (IFN-a N3) w leczeniu
chorych przewlekle zakazonych HCV” (Zakazenia. 2008;1:62-67).

Jestem autorem prac poglgdowych dotyczgcych problematyki przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C i B — prace: ,Signal transduction pathways in
liver and the influence of hepatitis C virus infection on their activities” (World J
Gastroenterol. 2009;15(18):2184-2189), ,,AktywnoS¢ wybranych cytokin u chorych z
przewlektym  zakazeniem HCV” (Przegl Epidemiol. 2007;61(4):747-754),
Wspofczesna terapia przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B”
(Gastroenterologia Polska. 2009;16(4):269-273), ,Mechanizm wejscia wirusa HCV
Jako nowy cel leczenia przewlektych zapalen watroby typu C” (Pol Merk Lek.
2009;27(158):140-143).

Przeprowadzitam réwniez badanie majgce na celu epidemiologiczng ocene 112
przypadkow ostrego wirusowego zapalenia watroby typu A hospitalizowanych w
jednym z oddziatow Wojewddzkiego Szpitala Zakaznego w Warszawie od wrzesnia
2008 roku do wrzesnia 2009 roku (praca ,Ostre wirusowe zapalenie watroby typu a —
nawracajgcy problem?” Zakazenia. 2010;10(3):83-84). Wykazatam, ze zachorowania
dotyczyty gtébwnie mtodych oséb w wieku 20-35 lat podrézujacych w rejony
endemicznego wystepowania tej choroby, a takze MSM. Praca ta przyczynita sie do
propagowania szczepienia przeciw ostremu wirusowemu zapaleniu watroby typu A
w populacji MSM w Polsce. Kontynuacjg tego badania byta praca ,Outbreaks of
hepatitis A in Poland are often connected with other infections” (HIV&AIDS Rev 2019;
18, 1), w ktorej analizowatam dane 55 osob zakazonych HAV hospitalizowanych w
Oddziale X Wojewoddzkiego Szpitala Zakaznego w Warszawie w 2017 roku. W
efekcie wykazatam, ze zwilaszcza u miodych MSM, zakazenie HAV czesto

wspdtistnieje z innymi chorobami przenoszonymi drogg pfciowg — kita, zakazeniem
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HBV lub HIV. Praca ta podkreslita konieczno$¢ testowania chorych z ostrym
wirusowym zapaleniem watroby typu A w kierunku choréb przenoszonych drogg

ptciowa.

Bratam udziat w badaniu dotyczgcym wykorzystania PEDF (pigment-epithelium-
derived factor) i MMP-9 (matrix metalloproteinase-9) jako nowych markeréw raka
watrobowokomodrkowego u oséb z marskoscig watroby wykazujgc ich przydatnosc
jako markery pomocnicze zwtaszcza u 0sOb z niskim poziomem AFP (praca

~Ligment epithelium-derived factor and matrix metalloproteinase-9 in liver cirrhosis’
Saudi J Gastroenterol. 2016;22(5):375-379).

Podjetam rowniez probe zdeterminowania czynnikow innych niz skala Child-
Pugh, mogacych by¢ pomocnymi w prognozowaniu przebiegu wyrownanej marskosci
watroby (praca ,Mild hyperbilirubinemia as a marker of oesophageal varices in HCV-
related compensated cirrhotic patients” Pol Mer Lek. 2019, praca przyjeta do druku).
Celem badania byto zidentyfikowanie klinicznych i laboratoryjnych markerow
skorelowanych z wyzszym ryzykiem dekompensacji czynnosci watroby u pacjentéw
zakazonych HCV z wyréwnang marskoscig watroby i obecnoscig lub brakiem
zylakéw przetyku. Do badania wilgczytam 176 pacjentéw zakazonych HCV z
wyrownang marskoscig watroby (74 kobiety i 102 mezczyzn) zarejestrowanych w
bazie danych e-HEPAR. Wszyscy pacjenci byli monitorowani przez okres 252
tygodni pod katem wystgpienia objawow niewydolnosci watroby i rozwoju HCC.
Wykazatam, ze stezenie bilirubiny w surowicy (nawet niewielki wzrost) oraz liczba
ptytek krwi mogg by¢ czynnikami prognostycznymi u pacjentéw zakazonych HCV z
wyrownang marskoscig watroby. Dodatkowo potwierdzitam, Zze dekompensacja
funkcji watroby jest czestsza i szybsza wsrdd oséb z wyréwnang marskoscig watroby

i wspoétistniejgcymi zylakami przetyku.

Prace dotyczace innych choréb zakaznych

Moje doswiadczenie zawodowe umozliwito mi opublikowanie prac poglgdowych
dotyczgcych tematyki grypy, zakazen wieku podesziego, zakazen Clostridium

difficile, chordb sttuszczeniowych watroby oraz opiséow przypadkdéw pacjentow z
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rzadkimi chorobami wskaznikowymi AIDS oraz chorobami autoimmunologicznymi

watroby.
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SZKOLENIA ZAGRANICZNE:

1. EACS HIV Summer School, Montpellier 2007 oraz Marsylia 2012

2. EACS Medical Exchange Programme, Hépital Saint Antoine, Paryz, Francja,
03.12.2007-28.03.2008

3. Salzburg Weill Cornell Seminars ,Infectious Diseases 2009” — Fundacja im.
Stefana Batorego, oraz American-Austrian Fundation (AAF), Salzburg,
Austria, 7-12.06.2009

4. Projekt “Podnoszenie kompetencji akademickiej kadry dydaktycznej i
dywersyfikacja oferty szkoleniowej w obszarze diagnostyki radiologicznej i
kwalifikacji do leczenia chorych z nowotworami watroby”, Hbépital Paul-
Brousse, Paryz, Francja, 01-28.02.2010

5. European Clinical Research Course (ECReCo), Zagrzeb, Chorwacja, 15-
17.06. 2011
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6. Universite Victor Segalen Bordeaux 2- w ramach Programu Socrates Erasmus
- wymiany nauczyciali akademickich — 03-07.06.2013

QOSIAGNIECIA DYDAKTYCZNE | OPIEKA NAUKOWA NAD STUDENTAMI,
LEKARZAMI W TOKU SPECJALIZACJI LUB DOKTORANTAMI:

Od poczatku mojej pracy w Warszawskim Uniwersytecie Medycznym prowadze
wykiady. seminaria, zajecia fakultatywne oraz zajecia przy t6zku chorego ze
studentami | Wydziatu Lekarskiege, H Wydzialu Lekarskiego z Oddzialem Nauczania
w Jezyku Angieiskim, Wydziaiu Lekarsko-Dentystycznego, Wydziaiu Nauki o
Zdrowiu.

Jestem wyktadowca na kursach specijalizacyjnych i podyplomowych z zakresu
chorob zakaznych, HIVIAIDS, chorob watroby | medycyny podrozy.

W latach 2009-2013 bylam opigkunem Studenckiego Kola Naukowego Kliniki
Chordd Zakaznych, Tropikalnych | Hepatologii Warszawskiego Uniwersyletu
Medycznego.

Bytam promctorem jednej pracy licencjackiej: Agata Hejduk, Wydziat Nauki o
Zdrowiu, Kierunek Pielegniarstwo. ,Tezec w Polsce — dlaczego nadal chorujemy?
Analiza aktualnej sytuacji epidemiologicznej i przyczyn nowych zachorowarn”

Aktualnie jestem kierownikiem specjalizacji lekarza Mariusza Sapuly
ksztalcacego sig pod maim kierunkiem w Kiinice Chorob Zakaznych, Tropikalnych i
Hepatologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

DZIALALNOSC ORGANIZACYJNA ORAZ WSPOLPRACA Z INNYMI
INSTYTUCJAMI | ORGANIZACJAMI

Jestem cztonkiem Polskiego Towarzystwa Lekarzy Choréb Zakaznych i
Epidemiologow oraz Polskiego Towarzystwa Naukowego AIDS. Naleze do grona
ekspertdw przygotowujacych corocznie rekomendacie dotyczace opieki nad
zakazonymi HIV.
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