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1. Imie i nazwisko: Ewa Barbara Siwak

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe/artystyczne - z podaniem nazwy, miejsca i roku
ich uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej.

e dyplom lekarza: Akademia Medyczna w Gdansku, Wydziat Lekarski 1990, Nr 8873

e dyplom lekarza chorob wewnetrznych - 1993, Nr Z0.VI1-9024/260/91

e dyplom specjalisty choréb zakaznych - 1996, Nr 21638/7/1/1996

e dyplom specjalisty chorob wewnetrznych - 1998, Nr 26858/6/1/1998

o dyplom specjalisty epidemiologii - 2001, Nr 1489/11/1/2001

e stopien doktora nauk medycznych: nadany uchwalg Rady Wydziatu Lekarskiego
Akademii Medycznej w Biatymstoku, Wydziat Lekarski 1997 rok na podstawie
rozprawy doktorskiej pod tytutem: ,,Stgzenie serotoniny (5-HT) w plynie mozgowo-
rdzeniowym, krwi petnej oraz plytkach krwi w przebiegu ropnych i kleszczowych
zapalen mozgu i opon mézgowo-rdzeniowych”
Promotor - prof. dr hab. Teresa Hermanowska-Szpakowicz
Recenzenci - prof. dr hab. Grazyna Rzeszowska, prof. dr hab. Wlodzimierz Buczko

3. Informacje dotyczace dotychczasowego zatrudnienia w jednostkach naukowych:

Obecne zatrudnienie:

2020 — nadal

e Warszawski Uniwersytet Medyczny, Klinika Choréb Zakaznych, Tropikalnych 1
Hepatologii, Adiunkt

2008 - nadal

o Wojewddzki Szpital Zakazny w Warszawie, Poradnia Profilaktyczno-Lecznicza

Starszy asystent, od 2009 r. na stanowisku z-ca kierownika Poradni

Wezesniejsze zatrudnienia:

2000 — 2008

o Wojewodzki Szpital Specjalistyczny w Biatymstoku Oddziat Obserwacyjno-Zakazny III -
Klinika Choréb Zakaznych i Hepatologii Akademii Medycznej w Bialymstoku - starszy

asystent,

e Punkt Konsultacyjny (dla zakazonych HIV) w Wojewddzkim Szpitalu Specjalistycznym
w Biatymstoku,

e od 2003 na stanowisku epidemiologa szpitalnego, przewodniczaca zespotu ds. zakazen
szpitalnych,

1999 - 2000

e Klinika Choréb Wewnetrznych i Gastroenterologii Szpitala MSWiA w Warszawie
starszy asystent, nastepnie z-ca kierownika Kliniki

1991 - 1999

e Klinika Choréb Pasozytniczych i Neuroinfekcji Akademii Medycznej w Biatymstoku
(obecnie Klinika Chordb Zakaznych i Neuroinfekeji Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku) asystent, od 1997 adiunkt kliniki,

o Wojewodzki Szpital Specjalistyczny im. K. Dtuskiego w Biatymstoku, Oddziat
Obserwacyjno-Zakazny L.



1990 - 1991
e Staz podyplomowy - Panistwowy Szpital Kliniczny w Biatymstoku — lekarz stazysta.

4. Wskazane osiagniecia wynikajace z art.219 ust.1 pkt 2 Ustawy;

A. tytul osiagnigcia naukowego:
Czynniki prognostyczne oraz skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia
antyretrowirusowego na tle sytuacji epidemiologicznej zakazen HIV i zachorowan na
AIDS w Polsce.

B. cykl powiazanych tematycznie pigciu artykulow naukowych:

1. Parczewski* M, Siwak E*, Leszczyszyn-Pynka M, Cielniak I, Burkacka E, Pulik
P, Witor A, Muller K, Zasik E, Grzeszczuk A, Jankowska M, Lemanska M,
Olczak A, Grabczewska E, Szymcezak A, Gasiorowski J, Szetela B, Bocigga-Jasik
M, Skwara P, Witak-Jedra M, Jablonowska E, Wojcik-Cichy K, Kamerys J,
Janczarek M, Krankowska D, Mikuta T, Koziet K, Bielec D, Stempkowska J,
Kocbach A, Btudzin W, Horban A. Meeting the WHO 90 target: antiretroviral
treatment efficacy in Poland is associated with baseline clinical patient
characteristic. J Int AIDS Soc 2017;20(1):21847. IF=5,135; MNiSW= 100
*pierwszy wspotautor

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na koncepcji i zaplanowaniu pracy
(rola widaca), wyborze metodyki, zbieraniu danych, tworzeniu bazy danych,
analizie i interpretacji wynikow, wyciggnigciu wnioskow z pracy, staystyce
opisowej, pisaniu manuskryptu, doborze pi$miennictwa, korekcie pracy przed
ztozeniem do druku i zaakceptowaniu ostatecznej wersji publikacji.

2. Siwak E, Horban A, Witak-Jedra M, Cielniak I, Firlag-Burkacka E, Leszczyszyn-
Pynka M, Witor A, Muller K, Bocigga-Jasik M, Kalinowska-Nowak A,
Gasiorowski J, Szetela B, J abtonowska E, Woéjcik-Cichy K, Jankowska J,
Lemanska M, Olczak A, Grabczewska E, Grzeszezuk A, Rogalska-Plonska M,
Suchacz M, Mikuta T, Lojewski W, Bielec D, Kocbach P, Btudzin W, Parczewski
M.: Long-term trends in HIV care entry: over 15 years of clinical experience from
Poland. HTV Med 2019;20(9):581-590 IF=3,734; MNiSW=100

Moj wklad w powstanie tej pracy polegal na koncepcji 1 zaplanowaniu pracy,
wyborze metodyki, zbieraniu danych, analizie 1 interpretacji wynikow,
wyciagnieciu wnioskow z pracy, pisaniu artykutu, graficznym przedstawieniu
wynikow, doborze pismiennictwa, korekcie pracy przed ztozeniem do druku i
zaakceptowaniu ostatecznej wersji publikacji.



3. Siwak E, Kubicka J, Kowalska JD, Bakowska E, Swigcki P, Pulik P, Pietraszkiewicz
E, Firlag-Burkacka E, Horban A. Safety and effectiveness of lopinavir/ritonavir
twice-daily in cART naive patients with HIV-1 infection: Data from POLCA Study
Group. HIV and AIDS Rev 2014;13,(4):120-124. MNiSW=20

Mo6j wkiad w powstanie tej pracy polegal na: koncepcji i zaplanowaniu pracy
(rola wiodaca), wyborze metodyki, zbieraniu danych, analizie i interpretacji,
graficznym przedstawieniem wykresow 1 tabel, wyciggnieciu wnioskow z
pracy, pisaniu manuskryptu, doborze pi$miennictwa, korekcie pracy przed
ztozeniem do druku i zaakceptowaniu ostatecznej wersji publikacji.

4. Jabtonowska E, Siwak E, Wojcik-Cichy K, Firlag-Burkacka E, Cielniak 1,
Gasiorowski, Bocigga-Jasik M, Horban A. Dual regimen of dolutegravir and
ritonawir-boosted darunavir in HIV-infected treatment-experienced patients-
polish multicenter 48-week observational data. PloS One 2019; 14(1): 0210476
IF =2,776; MNiSW=100

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na koncepcji 1 zaplanowaniu pracy,
zbieraniu danych, przygotowaniu bazy danych do analizy, interpretacji,
wyciagnieciu wnioskOw z pracy, doborze pismiennictwa, korekcie pracy przed
zlozeniem do druku i zaakceptowaniu ostatecznej wersji publikacji.

5. Siwak E ,Suchacz MM, Cielniak I, Kubicka J ,Pulik P, Sapula M, Firlag-
Burkacka E. QTc interval prolongation in asymptomatic HIV — infected patients
treated and untreated with antiretroviral therapy. Postepy Hig Med Dosw
2019;73:225-231 IF=1,106; MNiSW=40

Mo6j wklad w powstanie tej pracy polegal na: koncepcji i zaplanowaniu pracy
(rola wiodgca), wyborze metodyki, zbieraniu danych, analizie i interpretacji
wynikow, ocenie EKG, wyciagnigciu wnioskow z pracy, graficznym
przedstawieniu wynikow, pisaniu manuskryptu, doborze piSmiennictwa,
korekcie pracy przed ztozeniem do druku i zaakceptowaniu ostatecznej wersji
publikacji.

SUMARYCZNY IMPACT FACTOR (IF) CYKLU PUBLIKACII: 12,751
EACZNA PUNKTACJA MINISTERSTWA NAUKI I SZKOLNICTWA WYZSZEGO
(MNiSW) CYKLU PUBLIKACJI: 360



Oméwienie celu naukowego podjetych badan, uzyskanych wynikéw i ich ewentualnego
wykorzystania:

Wprowadzenie

Zakazenie HIV po raz pierwszy zostato rozpoznane i zarejestrowane w Polsce w 1985
roku. Wg danych NIZP-PZH (Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego - Pafistwowy Zaktad
Higieny) do korica 2019 roku zakazenie to potwierdzono u 23.656 0sob wsrod ktorych 3627
w zaawansowanym stadium niedoboru odpornosci tj. AIDS (ang. Acquired Immunodeficiency
Syndrome) - zespotu nabytego niedoboru odpornosci. Poczatek leczenia antyretrowirusowego
(arv) datuje sie od potowy lat osiemdziesigtych, kiedy to zastosowano zydowudyne (AZT) w
monoterapii, ktéra w dalszych obserwacjach okazata si¢ nieskuteczna i toksyczna. Przetomem
w leczeniu stato sie zastosowanie w 1996 roku nowej grupy lekéw — inhibitoréw protezy HIV
w polaczeniu z innymi lekami antyretrowirusowymi. Wowczas rozpoczeta sie era HAART
(ang. Highly Active Antiretroviral Therapy), w ktore] stosowano kilka lekow
antyretrowirusowych jednoczesnie o synergistycznym dziataniu. Umozliwito to dlugotrwala,
skuteczna supresje replikacji HIV, odbudowe uktadu immunologicznego, spadek zachorowan
na choroby oportunistyczne, spadek $miertelnosci, a tym samym znaczace wydtuzenie oraz
poprawe jakosci zycia 0sob zakazonych.

Obecnie w Polsce i na $wiecie w leczeniu HIV stosuje si¢ skojarzone leczenie
antyretrowirusowe - CART (ang combination Antiretroviral Therapy), ktére polega na
jednoczasowym podawaniu zwykle trzech lekow antyretrowirusowych z dwoéch grup o
r6znych mechanizmach dzialania na fazy replikacji wirusa. Mimo, ze terapia ta jest jednym z
wiekszych osiagnie¢ medycyny, pozwalajacym na normalne funkcjonowanie 0sob
zakazonych HIV, stosowana przewlekle moze powodowaé wiele komplikacji i powiklan
narzadowych. Do najwazniejszych z nich nalezg: choroby SErcowo-naczyniowe,
hepatotoksyczno$é, niewydolnos¢ nerek, dyslipidemia, insulinoopornos¢, cukrzyca,
zaburzenia zotadkowo-jelitowe, osteoporoza. Poniewaz pacjenci podejmujacy leczenie cART,
zgodnie z obecng wiedza, muszg stosowaé je przewlekle do konica zycia, niezwykle istotne
stajg sie badania nad wpltywem toksycznosci, tolerancji i skutecznosci lekow
antyretrowirusowych pochodzacych z badan obserwacyjnych, ktére zapewniajg mozliwos¢
dhugoletniego zgromadzenia danych dotyczacych supresji  wirusologicznej, odbudowy
immunologicznej, dziatah niepozadanych i wynikajacych z tego zalecen stosowania

poszczegdlnych lekéw czy kombinacji lekowych w roznych grupach pacjentow.



W celu poszerzenia wiedzy dotyczacej roznorodnych aspektow stosowania cART w
warunkach codziennej praktyki lekarskiej przeprowadzitam cykl badan dotyczacych
skutecznosci, bezpieczenstwa i tolerancji terapii oraz ustalenia czynnikéw prognostycznych
dlugotrwatej supresji wirusologicznej roznych schematdéw terapeutycznych u pacjentow
rozpoczynajacych leczenie jak i pacjentow do$wiadczonych, ktorzy z roéznych przyczyn

musieli zmienia¢ kombinacje lekow arv.

Pierwsza publikacja

Parczewski M* , Siwak E* i wsp.: Meeting the WHO 90 target: antiretroviral treatment
efficacy in Poland is associated with baseline clinical patient characteristic. J Int AIDS Soc.
2017;20(1):21847. *pierwszy wspotautor

Pomimo znacznego postepu jaki dotychczas osiagni¢to w leczeniu HIV/AIDS,
choroba ta pozostaje globalnym problemem zdrowotnym w XXI wieku. Aby opanowac
epidemie HIV na $wiecie, UNAIDS (ang. Joint United Nations Programme on HIV/AIDS)
wyznaczyt w 2013 roku ambitne cele okreslajac je symbolicznie jako trzy dziewiecdziesiatki:
(90-90-90). Pierwsza dziewie¢dziesigtka stawia za cel wykrycie co najmniej 90% osob
zakazonych HIV w populacji, druga — wlaczenie co najmniej 90% wykrytych zakazonych do
opieki medycznej oraz wdrozenia leczenia arv, a trzecia potwierdzenie skutecznosci leczenia
u 90% leczonych antyretrowirusowo. Cel ten zamierzano osiagna¢ do konca 2020 r. Od kilku
Jat leczenie antyretrowirusowe zalecane jest przez Towarzystwa Naukowe i grupy eksperckie
na $wiecie i w Polsce u wszystkich pacjentéw zakazonych HIV, niezaleznie od liczby
limfocytow CD4. Obecnie stosowane terapie antyretrowirusowe pozwalajg na skuteczng
supresje replikacji wirusa HIV w wiekszosci leczonych przypadkow. Aby osiggna¢ stawiany
przez UNAIDS cel 90% skutecznoéci leczenia, konieczna jest skoordynowana opieka
medyczna z indywidualnie dobranymi kombinacjami lekow antyretrowirusowych oraz

optymalnym monitorowaniem skutecznosci leczenia.

Celem  przeprowadzonego  badania byla ocena  skutecznosci leczenia
antyretrowirusowego w Polsce, co jednoczesnie pozwoliloby na oceng realizacji zatozonego
przez UNAIDS osiagniecia celu trzeciej 90-ki. Poza oceng skutecznosci leczenia
postanowitam  zidentyfikowa¢ czynniki ~ wplywajgce  na skuteczno$¢  leczenia
antyretrowirusowego w Polsce. Przy wspbtpracy wielosrodkowej, zebratam dane 5152
pacjentéw wlaczonych do opieki i leczonych antyretrowirusowo z 14/17 os$rodkow leczenia

zakazonych HIV w Polsce. W tym czasie leczeniem antyretrowirusowym objetych bylo 9052



pacjentéw - dane na dzien 30 czerwca 2016r. Do analizy wigczytam 56,9%. pacjentdw na
stabilnym, nieprzerwanym leczeniu cART przez co najmniej 6 miesigcy. Skutecznosc
wirusologiczna terapii arv byla oceniana na podstawie badania liczby kopii HIV RNA w
surowicy krwi, metoda reakcji tancuchowej polimerazy — PCR (ang. Polymerase Chain
Reaction). Zgodnie z ogélno§wiatowymi rekomendacjami sukces wirusologiczny zostal
zdefiniowany jako liczba HIV RNA <50 kopii/ml lub <200 kopii/ml na podstawie pomiaru
wykonanego w 2016r. Do analizy czynnikow wplywajacych na skuteczno$¢ leczenia
zebralam nastepujace dane: wiek w momencie rozpoznania HIV, pte¢, data rozpoznania HIV,
droga zakazenia, koinfekcja HCV, historia AIDS, wyjsciowa wiremia HIV (przy diagnozie), a
takze ostatnia z 2016r, nadir czyli najnizsza liczba limfocytow CD4 kiedykolwiek
stwierdzona u pacjenta i aktualna liczba limfocytow CD4. Dane dotyczace leczenia cART
obejmowaty klasy lekow dla biezacego tj. ostatniego leczenia i ich kombinacje -
nukleozydowe (NRTI) i nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NNRTI),
inhibitory proteazy (PI), inhibitory integrazy (Inl), inhibitory koreceptora CCRS i inhibitory
fuzji (IF). Do koncowych analiz zastosowatam nastepujace grupy terapeutyczne: 2NRTI +
NNRTI, 2NRTI + PI, 2NRTI + Inl, PUr + Inl, a takze polaczong kategori¢ dla wszystkich

pacjentow leczonych trzema réznymi klasami lekow.

7 przeprowadzonych analiz wynikalo, ze najczesciej stosowanymi schematami
leczenia arv w Polsce byly 2NRTI + PI (n = 2285; 44,35%), a nastepnie 2NRTI + NNRTI (n=
1423; 27,62%) i 2NRTI+ Inl (n= 1054; 20,46%). Skuteczno$¢ wirusologiczna tj. HIV RNA
<50 kopii/ml potwierdzitam u 4672 (90,68%) 0sob. Bardzo istotne byto wykazanie, ze 5,09%
leczonych arv, ktorzy nie osiggneli zatozonego celu tj. HIV RNA< 50 kopii/ml miato wiremig
HIV< 200 kopii/ml. Wiremia HIV< 200 kopii /ml jest waznym parametrem w kontekscie
transmisji wirusa. Wartos¢ ta traktowana jest jako graniczna, przy ktorej ryzyko zakazenia
HIV jest praktycznie zerowa. Laczac te dane nalezy stwierdzié¢, ze w populacji polskiej,
niemal 96% o0s6b leczonych antyretrowirusowo jest leczonych skutecznie. Jest to bardzo
istotna obserwacja, ktéra ma wazne implikacje nie tylko dla osob zakazonych, ale takze dla
zdrowia publicznego — takie osoby, nie s3 zagrozeniem dla partnerow seksualnych i nie

transmitujg wirusa w populacji.

Analizujac czynniki wplywajace na osiggniecie skutecznosci wirusologicznej
wykazatam, ze wigkszos¢ osdb w trakcie badania, az 60,23 % miata liczbe limfocytow
CD4>500 (n = 3103), a 34,51% (n=1778) liczbe limfocytow CD4 w zakresie 200-499
komorek/pL. Tylko 271 (5,26%) pacjentow mialo liczbe CD4< 200 komorek/uL, co
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$wiadezy o do$¢ dobrej odbudowie immunologicznej w trakcie leczenia arv. Wazng
obserwacja wynikajacg z tego badania bylo wykazanie, ze skuteczno$¢ wirusologiczna
leczenia antyretrowirusowego jest wyzsza, dla zakazonych HIV MSM (ang. Men have Sex
with Men) - mezczyzn majacymi kontakty seksualne z mezczyznami, pacjentow bez AIDS w
wywiadzie, bez koinfekcji HCV, z wyzsza liczba limfocytéw CD4 przy diagnozie 1 wyzszym
nadir CD4, a takze dla 0s6b z nizsza wyjsciowa wiremig HIV.

U wickszosci badanych (72,8%), zakazenie HIV zostato zdiagnozowane pomigdzy 21
a 40 rokiem zycia. Natomiast w przedziale wieku 51-60 tylko u 155 (5,13%) pacjentéw, a u
0s6b >60 lat jedynie w 1,65%. Wykazatam, ze leczenie arv spowodowato uzyskanie wiremii
HIV RNA< 50 kopii/ml, u wigkszosci chorych niezaleznie od wieku rozpoznania zakazenia
HIV i wieku wlaczenia cART. Analizujgc wplyw zastosowanego schematu leczenia arv na
jego skutecznos¢ zaobserwowatam niewielkie roznice miedzy rodzajami schematow cART.
Nieco wyzsza skutecznos¢ wirusologiczng wykazatam dla kombinacji arv opartych na 2NRTI
+ NNRTI (94,73%) w poréwnaniu do 2NRTT + PI (89,93%), 2NRTI + Inl (90,61%), Pl/r +
Inl (82,02%) i trzech klas lekow (74,49%), natomiast dla progu <200 kopii/ml nie wykazatam

roznic zaleznych od zastosowanego schematu.

Pacjenci leczeni 2NRTI+NNRTI charakteryzowali si¢ najkorzystniejszymi cechami
klinicznymi, immunologicznymi i wirusologicznymi w pordéwnaniu z chorymi leczonymi
innymi kombinacjami przeciwretrowirusowymi. W tej grupie bylo najmniej chorych u
ktorych rozpoznano AIDS. Pacjenci ci mieli najwyzsza liczbe limfocytow CD4 i najnizsza
liczbe kopii HIV RNA w surowicy w czasie rozpoznania zakazenia HIV. Mozna stwierdzi¢,
ze u pacjentow w lepszej kondycji kliniczno-immunologicznej stosowano ten schemat

terapeutyczny.

Kombinacje 2NRTI + PI i PI/r + Inl byly czesciej stosowane wsérdd pacjentow
najciezszych kliniczne, z historia rozpoznania AIDS, a takze zazywajgcych narkotyki droga
parenteralna, z koinfekcja HCV. Tacy pacjenci byli znacznie starsi w momencie rozpoznania
HIV w poréwnaniu do innych kombinacji lekowych. Chorzy ci mieli wysokg wyjsciowa
wiremie HIV >5log kopii/ml. Wyjsciowa liczba i nadir limfocytéw CD4 byl nizszy dla
schematéw PI/r + Inl i w grupie leczonej trzema kombinacjami klas lekéw w poréwnaniu do

innych schematow terapeutycznych.

Przeprowadzona analiza wieloczynnikowa —oceniajgca  skutecznos¢ leczenia
wirusologicznego wykazata, ze skuteczne leczenie jest niezalezne od zastosowanego
schematu terapeutycznego. Wyjsciowe cechy istotnie wplynely na prawdopodobiefistwo
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sukcesu leczenia (miano wirusa HIV< 50 kopii/ml): bez rozpoznania AIDS w wywiadzie,
poczatkowa wiremia HIV< 5log kopii/ml, wyjéciowa liczba limfocytow CD4 >200
komérek/pL i brak przeciwcial anty-HCV zwiazane byly ze znacznie lepszymi wynikami
wirusologicznymi. Dla progu <200 kopii/ml wigksze prawdopodobiefistwo sukcesu
wirusologicznego bylo zwigzane tylko z poczatkowa liczba limfocytow CD4 >200
komérek/pL i ujemna serologig anty-HCV.

W przeprowadzonym badaniu przedstawilam po raz pierwszy w pi$miennictwie
$wiatowym, krajowe dane dotyczace skutecznosci cART dla wiekszosci pacjentow objetych
leczeniem antyretrowirusowym w Polsce, ktore stanowig najwiekszy jak dotad opublikowany
zestaw danych, w oparciu o ponad potowe wszystkich leczonych w kraju pacjentow w czasie
przeprowadzonej analizy. Skutecznosé leczenia przeciwretrowirusowego przekroczyla
zalecane przez UNAIDS 90% i 95% dla progéw 50 i 200 kopii HIV-RNA/ml.
Zaobserwowane w tej analizie réznice w stosunku do sukcesu wirusologicznego, byly przede
wszystkim zalezne od charakterystyki pacjenta w momencie diagnozy HIV tj. profilu
klinicznego, immunologicznego 1 wirusologicznego, a nie od zastosowanego schematu
leczenia antyretrowirusowego. Ta obserwacja ma wazne implikacje epidemiologiczne i
kliniczne. Jak wynika z przeprowadzonych badan, rozpoznanie zakazenia na jego wezesnym
etapie i wdrozenie leczenia arv przyczynia si¢ do zahamowania replikacji HIV, a tym samym
do osiggniecia skutecznosci leczenia. Rodzaj zastosowanego schematu antyretrowirusowego
nie wptywa w istotny sposob na osiagniecie skutecznosci leczenia. Ostatecznie w osiggnieciu
sukcesu terapeutycznego i opanowaniu epidemii HIV najwigksze znaczenie ma wykrycie
0sob zakazonych i wdrozenie leczenia, a nie mozliwo$¢ zastosowania wybranych lekow arv.
Problemem medycznym i spolecznym nadal pozostaje wykrywanie 0sob zakazonych HIV w
péznym stadium choroby.

Druga publikacja
Siwak E i wsp.: Long-term trends in HIV care entry: over 15 years of clinical experience
from Poland. HIV Med 2019;20(9):581-590.

W Polsce podobnie jak w Europie pomimo wzrostu $wiadomosci i dostepnosci do
badan, zakazenie HIV diagnozuje si¢ pozno. Niemal u 50% nowo zdiagnozowanych
zakazonych HIV stwierdza si¢ juz znaczny deficyt odporno$ci. Pézne diagnozy zakazenia
HIV definiowane sa jako ,.late presenters”. Wg European Late Presenter Consensus Working
Group - late presenters (LP) to osoby, ktére w czasie diagnozy HIV majg liczba limfocytow
CD4 <350 komérek/ul i/lub chorobe definiujaca AIDS.



Opozniona diagnoza HIV, a tym samym pdzne rozpoczecie leczenia arv majg
negatywne konsekwencje kliniczne, zdrowotne i ekonomiczne. W tej grupie chorych czgscie]
wystepuja sa infekcje oportunistyczne, ktore zacznie zwickszaja $miertelno$¢ z powodu AIDS
i inne choroby niezwigzane z AIDS. W tej grupie zwieksza si¢ takze ryzyko rozwoju
opornoéci na leki przeciwretrowirusowe. Obserwuje sie takze nizszy wskaznik odbudowy'
immunologicznej. Waznym aspektem jest rowniez wigkszy koszt opieki medycznej w
poréwnaniu z pacjentami zdiagnozowanymi wczesniej i rozpoczynajacymi leczenie z liczbg
limfocytow CD4 >350 komorek/pl. Szacuje sie, ze w Polsce okoto 40% 0so6b zakazonych
HIV nie jest $wiadomych swojego zakazenia, przez co nie jest objetych specjalistyczna
opieka i leczeniem antyretrowirusowym. Obserwowane w praktyce klinicznej powyzsze
problemy sklonily mnie do analizy ewolucji epidemii HIV w Polsce z perspektywy
rozpoczecia specjalistycznej opieki, ze szczegblnym uwzglednieniem late presenters. We
wspotpracy z osrodkami leczenia zakazenia HIV w kraju, analizowatam dane dotyczace
pacjentéw rozpoczynajacych opieke w latach 2000—2015, co pozwolilo odzwierciedli¢ cechy i

trendy tej epidemii w Polsce.

W przedstawionej pracy analizowatam dane takie jak: wiek w momencie rozpoznania
HIV, ple¢, prawdopodobna droga zakazenia, historia wspolzakazenia wirusem zapalenia
watroby typu C, historia AIDS, wyjéciowy poziom wiremii HIV, wyjsciowa liczbe
limfocytow CD4. Badania przeprowadzono u 3972 pacjentéw z 14/17 polskich osrodkoéw
leczenia HIV. Zebrane dane odzwierciedlaty 43,87% z ogblnej liczby pacjentéw tj. 9052 0sob
objetych opieka specjalistyczng i leczonych arv na koniec 2015r. Pacjenci wiaczani do opieki
z liczba limfocytow CD4< 350 komorek/pl zostali zdefiniowani jako late presenters.
Pacjenci wilaczani do opieki z liczbg limfocytow CD4<200 komorek/ul lub z chorobg
definiujaca AIDS wg CDC (ang. Centers for Disease Control and Prevention) niezaleznie od

liczby limfocytow CD4 zostali zdefiniowani jako osoby z zaawansowang chorobg HIV.

W badanej grupie zakazonych HIV dominowali mezczyzni (83,4%), mediana wieku
wynosita 33 lata w chwili rozpoznania. W najmtodszym wieku diagnozowani byli pacjenci
zakazeni droga parenteralng, przyjmujacy narkotyki w iniekcji - IDU (ang. Injection Drug
Users) mediana - 28 lat w poréwnaniu do MSM - 32 lata. Pacjenci zakazeni drogg kontaktow
heteroseksualnych (HET) byli diagnozowani jako najstarsi - mediana 35 lat. Wiekszos¢
badanych 2230 (56,14%) spelniata kryteria late presenters, a 34,74% (1380 o0sob)
wykazywalo zaawansowang chorobe zwigzana z zakazeniem HIV. Mediana wyjsciowej

liczby limfocytow CD4 w cale] badanej grupie wynosita 310 komorek/ul 1 byla najwyzsza
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wérdd MSM - 357 kom/pl w poréwnaniu do IDU - 302 i HET- 259 kom/ul. Mediana wiremii
HIV na poczatku leczenia w calej badanej grupie wynosita 4,79 log kopii/ml i byta podobna
wérod pacjentow zakazonych droga kontaktow seksualnych - MSM: 4,79 log kopii/ml i HET:
4,77 log kopii/ml, podczas gdy w grupie IDU wykazano istotnie nizszg wiremi¢ HIV w czasie
diagnozy: 4,70log kopii/ml, w poréwnaniu do zakazonych MSM i HET.

Odsetek 0sob, ktére zglosily sie do opieki medycznej w wieku <20 lat i miedzy 21 a
30 rokiem zycia znaczaco spadl z 13,0% (2000) do 2,4% (2015) i odpowiednio z 50,0%
(2000) do 34,5% (2015). Odwrotnie, liczba zakazonych w wieku 31-40 lat znacznie wzrosta z
22.8% (2000) do 37,7% (2015). W analizowanym przedziale czasowym pacjenci istotnie
czedciej byli bezobjawowi w momencie wejécia do opieki medycznej - wzrost z 41,3% (2000)
do 48,1% (2015), przy stabilnej liczbie przypadkow AIDS (35,9% - 32,9%). Odsetek 0sob
zdiagnozowanych z liczbg limfocytow CD4 <350 komérek/pl spadt z 64,4% (2000) do 53,0%
(2015). Wzrést znaczagco w tym czasie procent mezczyzn z nowo zdiagnozowanym
zakazeniem HIV z 68,7% (2000) do 88,4% (2015) z gwaltownym wzrostem odsetka MSM z
16,5% (2000) do 71,3% (2015) oraz istotnym spadkiem IDU (odpowiednio z 62,4% do 4,8%)
i stabilng czesto$cia przypadkow zakazen HET (21,1% - 23,9%). Odzwierciedlajac malejaca
liczbe 0séb przyjmujacych narkotyki dozylnie, odsetek przypadkéw z koinfekeja HCV spadt
w tym czasie z 80,2% (2000) do 17.3% (2015). Wiremia HIV w momencie diagnozy wsrod
late presenters 1 pacjentow z zaawansowang chorobg HIV byla istotnie wyzsza - mediana
5,0log i odpowiednio 5,2 log w poréwnaniu do 0séb z liczba limfocytéw CD4 >350 kom/ul —
mediana 4,51log.

Zarowno late presenters jak 1 zaawansowana choroba HIV wigzata si¢ ze znamiennie
wyzszym wiekiem pacjentow w momencie rozpoznania HIV mediana - 34 lata i 35 lat,
odpowiednio, w poréwnaniu do mediany - 30 lat dla osob zdiagnozowanych z liczba
limfocytow CD4> 350 komorek/pl. Odsetek late presenters i 0s6b z zaawansowang choroba
HIV byty czestsze w populacji kobiet, przy czym najwyzszy odsetek zaobserwowano wérod
0s6b zakazonych HET (67,0% w przypadku LP i 45.4% dla zaawansowanej choroby) w
poréwnaniu do 49,4% 125,8% dla MSM.

W wieloczynnikowej analizie regresji logistycznej wykazatam, ze ryzyko zwigzane ze
zdiagnozowaniem o0s0b w zaawansowanym stadium zakazenia HIV stale wzrastalo we
wszystkich kategoriach ~wiekowych, z najwyzszym ryzykiem poznej diagnozy i
zaawansowanej choroby HIV dla oséb powyzej 60 roku zycia. Zaobserwowatam takze

znacznie zwiekszone ryzyko late presenters W przypadku osob stosujacych narkotyki droga
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parenteralng. Natomiast najnizsze ryzyko zdiagnozowania oséb w zaawansowanym stadium

zakazenia HIV stwierdzitam u zakazonych MSM.

Pomimo spadku odsetka osob diagnozowanych w zaawansowanym stadium zakazenia
HIV na przestrzeni ponad 15 lat obserwacji, nadal wiekszos¢ pacjentow w Polsce jest
diagnozowana jako lafe presentes z ponad 30% odsetkiem o0séb z zaawansowang choroba
HIV. Pozna diagnoza zakazenia HIV, a w konsekwencji opozniony dostgp do opieki
medycznej zwiagzany z péznym wdrozeniem leczenia antyretrowirusowego Wwystepuje
najczesciej w grupie kobiet, 0sob starszych, pacjentow zakazonych droga kontaktow

heteroseksualnych jak i przyjmujacych substancje psychoaktywnie dozylnie.

Jest to pierwsza praca, opublikowana w pismiennictwie $wiatowym, przedstawiajgca
kliniczno-epidemiologiczne cechy i trendy epidemii HIV w Polsce uzyskane z wiekszosci
osrodkéw zajmujacych si¢ tymi chorymi. Przeprowadzona analiza pozwala na lepsze
zdefiniowanie grup osob zagrozonych pozng diagnoza oraz na skuteczniejsze ukierunkowanie
prowadzonych programow profilaktyki i testowania zakazenia HIV w Polsce. Praca ta,
wzmacnia szeroko propagowana konieczno$¢ czgstszego wykonywania badan anty-HIV,
wezesniejszej diagnozy zakazenia 1 jak najszybszego objecia pacjentow opieka

specjalistyczng.
Trzecia publikacja

Siwak E i wsp.: Safety and effectiveness of lopinavir/ritonavir twice-daily in cART naive
patients with HIV-1 infection: Data from POLCA Study Group. HIV and AIDS Rev
2014;13,(4):120-124.

Wprowadzenie do leczenia antyretrowirusowego w potowie lat 90-tych XX wieku
nowej klasy lekéw antyretrowirusowych — inhibitoréw proteazy HIV, ktére zastosowane wraz
z innymi lekami arv, znaczaco poprawily jego skutecznos¢. W efekcie szacunkowy czas
przezycia osob zakazonych HIV ulega coraz wigkszemu wydluzeniu. Wedlug niektorych
ekspertow zbliza si¢ do $redniego czasu zycia 0s6b bez infekcji HIV. Inhibitory proteazy ze
wzgledu na swoja duza skuteczno$é leczenia i wysoka barierg¢ genetyczng wystgpienia
lekooporno$ci pozostajg lekami pierwszego wyboru w wielu sytuacjach klinicznych. W
przedstawionej pracy podjetam si¢ oceny skutecznosci i bezpieczenistwa leczenia schematem
terapeutycznym z lopinawirem wzmacnianym rytonawirem - pierwszym inhibitorem proteazy

w nowoczesnej koformulacji tabletkowej, stosowanego w warunkach codziennej praktyki

lekarskiej - real life.
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Przeprowadzilam retrospektywne badanie 187 pacjentow zakazonych HIV-1 (73%
mezczyzn i 27% kobiet) z mediang wieku 34,5 lat z kohorty POLCA (ang. Polish
Observational Cohort of HIV/AIDS Patients) leczonych w Poradni Profilaktyczno-Leczniczej
w Warszawie. Pacjenci wlaczeni do badania nie byli dotychczas  leczeni
przeciwretrowirusowo. Pierwsza zastosowana trzysktadnikowa terapia arv zawierala
lopinawir wzmacniany rytonawirem (LPV/r) (400/100) do stosowania 2x dziennie (2 X 2
tabletki) z innymi lekami z grupy NRTIL. Pacjenci pozostawali w 24 miesigcznej obserwacji.
Nieskutecznosé wirusologiczna zostata zdefiniowana jako obecnos¢ wiremii HIV >200
kopii/ml w dwoch kolejnych badaniach HIV RNA w surowicy po 6 miesigcach od wigczenia
cART. Analizowatam liczbe limfocytéw CD4, wiremi¢ HIV, stezenie kreatyniny w surowicy,
eGFR wyliczany za pomoca wzoru MRDR (ang. Modification of Diet in Renal Disease),
stezenie cholesterolu catkowitego, triglicerydow, glukozy, bilirubiny oraz aktywnos¢ AST,
ALT, GGT w surowicy w momencie wprowadzenia terapii oraz po 3, 6, 12 1 24 miesigcach

leczenia arv.

Tylko 47,1% pacjentow leczonych schematem z LPV/r kontynuowalo pierwszg
kombinacje lekéw arv po 24 miesigcach obserwacji. Najczestsza przyczyng zmiany tego
schematu terapeutycznego, bo az w 22,7% przypadkow, byla decyzja pacjenta, co wigzato si¢
prawdopodobnie z dostepnoscig innych prostszych schematow lekowych — mniejsza liczba
tabletek i dziennych dawek. Najczestszym dzialaniem niepozadanym zglaszanym przez
pacjentéw, ktore spowodowato zmiang cART, byly w 9,1% zaburzenia zolagdkowo-jelitowe.
Dolegliwosci pojawialy si¢ w pierwszych 3 miesiacach terapii i zmniejszaty si¢ w trakcie
obserwacji. Druga najczestsza przyczyng modyfikacji schematu z LPV/r byt wzrost stezenia
cholesterolu catkowitego i triglicerydow stopnia 3 i 4, ktory stwierdzitam u 3,2% badanych
po 12 miesiacach leczenia. Istotng hepatotoksycznos¢ ze wzrostem aktywnosci AST, ALT,
GGT i stezenia bilirubiny 3 i 4 stopnia zaobserwowatam jedynie u 3 pacjentdw w pierwszych
miesigcach leczenia. Niepowodzenie wirusologiczne wystapito w 10,6% przypadkow,
poréwnywalnie do innych schematow terapeutycznych obserwowanych w kohortach real life.
U pacjentéw, ktorzy kontynuowali leczenie LPV/r przez 2 lata zaobserwowalam dobra
odpowiedz immunologiczng z najwigkszym przyrostem liczby limfocytow ACD4=328 w
grupie rozpoczynajacej cART <100kom/pL. W warunkach 24 miesiecznej obserwacji real
life schematy terapeutyczne z lopinawirem wzmacnianym rytonawirem (LPV/r) stosowanym

2x dziennie okazaly si¢ bezpieczne oraz skuteczne wirusologicznie i immunologicznie.
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Za najistotniejsza obserwacj¢ wynikajgcg z tej pracy uwazam wykazanie, ze terapia
arv z LPV/r okazala si¢ bardzo skuteczna immunologicznie szczeglnie w grupie pacjentow z
najbardziej zaawansowang choroba HIV — rozpoczynajacych leczenie z liczbg limfocytow
CD4 <100 komérek/uL. Istotng niedogodnoscia zastosowanego schematu leczenia arv byla
duza liczba tabletek stosowanych 2x dziennie, zglaszana przez ponad 22% leczonych, ktora w

konsekwencji doprowadzita do zmiany leczenia arv.

Czwarta publikacja

Jablonowska E, Siwak E i wsp.: Real-life study of dual therapy based on dolutegravir and
ritonavir-boosted darunavir in HIV-l-infected treatment-experienced patients. PLoS One.
2019 Jan 17;14(1):¢0210476.

Przez ponad dwadziescia lat trojlekowa kombinacje lekow antyretrowirusowych
pozostawaly standardem leczenia zakazen wirusem HIV. Obecnie wytyczne $wiatowych
ekspertow jak i PTN AIDS (Polskiego Towarzystwa Naukowego AIDS) zalecaja polaczenie
dwoch lekow z grupy NRTI (nukleozydowych inhibitorow odwrotnej transkryptazy) z
trzecim lekiem z innej grupy przeciwretrowirusowej dla wigkszosci pacjentow. Od 2019r. w
rekomendacjach réznych towarzystw naukowych pojawity sie dwulekowe kombinacje jako

leczenie zalecane w okreslonych sytuacjach klinicznych.

W tej pracy ocenialam skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania niestandardowe;j
dwulekowej terapii antyretrowirusowej - bez lekow z grupy NRTI, zawierajacej inhibitor
proteazy - darunawir wzmacniany rytonawirem (DRV/r) w potaczeniu z inhibitorem integrazy
- dolutegrawirem (DTG) u pacjentéw uprzednio leczonych cART, ktorzy z réznych przyczyn
musieli  zmienia¢  schemat  terapeutyczny. We  wspOlpracy wieloosrodkowe;j
przeprowadzilismy retrospektywne badanie 76 pacjentow zakazonych HIV-1 (59 mezczyzn i
17 kobiet) z mediang wieku 42,5 lat z 4 osrodkow, leczonych antyretrowirusowo
DRV/r+DTG od maja 2014 do marca 2017r. Zebralismy i ocenilismy dane medyczne: liczbe
limfocytow CD4, wiremie HIV, stezenie kreatyniny w surowicy, eGFR (MRDR), stezenie
cholesterolu calkowitego, frakcji HDL i LDL, triglicerydow oraz proteinuri¢ od momentu
wprowadzenia podwojnej terapii i po 48 tygodniach leczenia. Analizowani pacjenci byli
uprzednio leczeni wieloma schematami arv, do chwili wprowadzenia terapii DRV/r+DTG,
mieli $rednio trzykrotnie (od 2 do 5 razy) zmieniane leki. U wszystkich badanych przed
zmiang leczenia arv wykonano genotypowanie HIV, nie stwierdzajac mutacji warunkujgcych
lekooporno$é na darunawir lub dolutegrawir. Skuteczno$é dwulekowej terapii ocenialiSmy

badajac odsetek pacjentow kontynuujacych to leczenie w 48 tygodniu. Najczestszg przyczyna
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zmiany schematu na DRV/r+DTG byto niepowodzenie wirusologiczne. Z tego powodu do
badania wiaczono 30 pacjentéw. U 27 zakazonych przyczyna zmiany leczenia byla chec
uproszczenia terapii, a u 17 dzialania niepozadane poprzedzajacej cART. Z 71 pacjentow u
ktorych oceniono wiremie HIV po 48 tygodniu leczenia tylko 1 miat >200 kopii/ml i u tego
pacjenta zmodyfikowano leczenie arv. Pieciu pacjentéw, u ktérych stwierdzono wiremi¢ HIV
w przedziale 50-200 kopii/ml — pozostawiono ten sam schemat leczenia arv. W czasie 48
tygodniowego leczenia stwierdzilismy statystycznie znamienny wzrost liczby limfocytow
CD4 z 560 kom/pl do 641 kom/ul. Wsréd dzialan niepozgdanych nowego schematu
terapeutycznego wykazaliémy znamienny statystycznie wzrost stezenia cholesterolu
catkowitego, przy czym najwigkszy, gdy zmieniono schemat leczenia zawierajacy uprzednio
Tenofowir disoproxyl (TDF). Wykazalismy réwniez spadek odsetka proteinurii z 13,2% do
7.1% przypadkéw. Warto podkresli¢, ze u jednego pacjenta, u ktoérego przerwano leczenie z
powodu niepowodzenia wirusologicznego, nie stwierdzono mutacji zwigzanych z opornoscig

na DRV lub DTG.

Za najistotniejsza obserwacje wynikajaca z tej pracy uwazam wykazanie, Ze
zastosowanie niestandardowej dwulekowej terapii DTG+DRV/r u pacjentéw powyzej 40 roku
zycia, u ktérych uprzednio wielokrotnie modyfikowano schematy terapeutyczne,
zastosowanie DRV/r z DTG jest bezpieczne i skuteczne zar6wno immunologicznie jak i
wirusologicznie, o czym $wiadczy fakt, ze 92,1% pacjentéw kontynuowalo leczenie przez
caly badany okres 48 tygodni. Jedynym negatywnym wplywem nowego schematu leczenia
byl statystycznie istotny wzrost poziomu cholesterolu catkowitego. W przypadku braku

innych opcji terapeutycznych leczenie DRV/r+DTG moze by¢ stosowane z dobrym efektem.
Pigta publikacja

Siwak E i wsp.: QTc interval prolongation in asymptomatic HIV — infected patients treated
and untreated with antiretroviral therapy. Postepy Hig Med Do$w 2019;73:225-23.

Infekcja HIV jak i choroba AIDS, a takze leczenie cART i chordb wspdtistniejgcych
moga niekorzystnie wplywa¢ na uktad sercowo-naczyniowy. Uszkodzenie migs$nia sercowego
przez sam wirus, miejscowa i uogélniona reakcja immuno-zapalna, neuropatia ukladu
autonomicznego oraz stosowane leki moga staé sie przyczyng wydtuzenia odstepu QT i
wystgpienia zagrazajacych zyciu zaburzeh rytmu serca. W tej pracy oceniatam wplyw lekéw
antyretrowirusowych na mozliwos¢ wydtuzenie odstepu QT w zapisie EKG pacjentow

zakazonych HIV.
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Obecnie w Polsce w terapii antyretrowirusowej stosowanych jest ponad dwadziescia
lekow nalezacych do réznych klas: NRTI, NNRTL PI, Inl, IF, inhibitory koreceptora CCR-5.
Fakt, ze zakazeni HIV musza przyjmowac leki antyretrowirusowe do konca zycia, sprawia, ze
powiklania leczenia i interakcje lekowe u pacjentow HIV (+) s3 niezmiernie istotne.
Dotychczasowe dane z pismiennictwa dotyczace lekéw antyretrowirusowych i ich wptywu na
odstep QT u pacjentéw zakazonych HIV w codziennej praktyce lekarskiej pozostaja
niejednoznaczne. Celem mojej pracy byla ocena skorygowanego odstgpu QTc w zaleznosci
od stosowanego nowoczesnego leczenia cART i innych czynnikow ryzyka w grupie

bezobjawowych pacjentéw zakazonych HIV.

Do badania wiaczytam 295 dorostych pacjentow zakazonych HIV z mediang wieku
34,5 lat, gdzie 85% stanowili mezczyzni leczeni w Poradni Profilaktyczno-Leczniczej w
Warszawie. Do badania EKG kwalifikowatam pacjentéw bez objawow choroby sercowo-
naczyniowej, skutecznie leczonych antyretrowirusowo (HIV RNA<50 kopii/ml) przez co
najmniej 6 miesigcy, bez znacznych zaburzen odpornosci (z liczbg limfocytow CD4>350
kom/uL), w stadium klinicznym A wg CDC w chwili badania, ktérzy byli leczeni
standardowymi terapiami antyretrowirusowymi: PNRTI+1PI lub 2NRTI+INNRTI lub
ONRTI+1Inl. Grupe odniesienia stanowili pacjenci zakazeni HIV, ktorzy jeszcze nie
rozpoczeli leczenia cART. Grupg kontrolna, stanowily osoby zdrowe, nie zakazone HIV. Z
badania wylaczeni zostali pacjenci z objawami neurowegetatywnymi, przyjmujacy inne leki
potencjalnie wydtuzajace odstep QT oraz ci, ktorzy w przeszlosci mieli stwierdzane
zaburzenia elektrolitowe. Wszystkie wstepnie zakwalifikowane osoby miaty wykonane 12-
odprowadzeniowe EKG. Dlugos¢ odstgpu QT i skorygowanego odstgpu QTc wg formuty
Bazetta byla mierzona automatycznie i weryfikowana manualnie. Za norme¢ QTc przyjeto do

440ms u mezczyzn i do 460ms u kobiet.

Srednia dhugo$é odstepu QTc u pacjentow leczonych cART wyniosta 403ms. W
grupie poréwnawczej — u zakazonych HIV nieleczonych arv - 398ms, a w grupie kontrolne;
u oséb zdrowych 400ms. Wsrod pacjentow leczonych cART najdiuzszy odstep QTc
zaobserwowatam u chorych leczonych schematem z PI - 408ms, krotszy w grupie z Inl -
399ms i z NNRTI - 397ms. Roznice te nie byty znamienne statystycznie. Wydluzenie odstepu
QTc >440ms dla mezczyzn i >460ms dla kobiet stwierdzitam jedynie u 5,1% badanych.
Najczeéciej, zmiany te wystepowaly u 0sob otrzymujacych PI (6,6%). Nie stwierdzitam
roznic  statystycznie istotnych miedzy pacjentami otrzymujacymi rézne schematy

terapeutyczne. W analizie wieloczynnikowej parametréw zwigzanych z wydluzeniem odstepu
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QTc u zakazonych HIV wykazatam, ze na dlugos¢ odstepu QTc wptywaty jedynie starszy
wiek i pte¢ zeniska, podobnie jak w populacji ogélnej. Nie stwierdzitam istotnego wptywu

poszczegodlnych klas lekow antyretrowirusowych na wydtuzenie odstgpu QTec.

Za najistotniejsza obserwacje wynikajaca z tej pracy uwazam, ze W grupie miodych,
bezobjawowych pacjentow zakazonych HIV, skutecznie leczonych wirusologicznie,
wydhuzenie odstepu QTc wystepuje rzadko, a stosowanie nowoczesnego, skojarzonego
leczenia antyretrowirusowego, czy ktorejkolwiek z klasy lekéw arv: PI, NNRTIL Inl,

samodzielnie nie predysponuje do wydtuzenia odstgpu QTc.

Whioski i ewentualne praktyczne implikacje z przeprowadzonych badan

Przeprowadzony przeze mnie cykl prac badawczych ma istotne implikacje kliniczne i
terapeutyczne w codziennej opiece nad osobami zakazonymi HIV oraz umozliwia stosowanie
ukierunkowanych strategii leczniczych i profilaktycznych w celu ograniczenia epidemii HIV
w Polsce.

Obecnie i prawdopodobnie jeszcze przez kilkanagcie nastepnych lat nie bedzie
mozliwoéci eradykacji HIV z organizmu. Dlatego podstawowym celem terapil
antyretrowirusowej jest zahamowanie namnazania wirusa i osiggniecie skutecznosci
wirusologicznej leczenia (HIV RNA<50 kopii/ml). Praktycznym i niezwykle istotnym
whnioskiem wynikajacym z przeprowadzonych przeze mnie badan, jest wykazanie, ze zasady
leczenia oséb zakazonych HIV stosowane w Polsce s3 dobrze opracowane i skutecznie
prowadzone. Sukces wirusologiczny zalezy przede wszystkim od wyjsciowych cech pacjenta:
profilu klinicznego, immunologicznego i wirusologicznego, a nie od stosowanego schematu
leczenia CART. Wskazalam czynniki, ktore warunkuja wystgpienie niepowodzenia
wirusologicznego tj. rozpoznanie AIDS w wywiadzie, nizsza wyjsciowa liczba limfocytow
CD4, wyzsza wiremia HIV w momencie rozpoznania oraz zakazenie wirusem zapalenia
watroby typu C i prawdopodobnie op6znione objecie pacjenta specjalistyczna opieka
medyczna. Wysoka warto$¢ naukowa i praktyczng mojej pracy potwierdza fakt publikacji
rozdziatu dotyczacego dobrych praktyk lekarskich w zakresie leczenia zakazenia HIV
opartego o wyniki w/w pracy w I Kompendium wydanym przez WHO dotyczacym
profilaktyki, testowania, leczenia HIV/AIDS w Europie. Compendium of good practices in
the health sector response to HIV in the WHO European Region,2018. Estimating the HIV

viral suppression rate: a national study. Wyniki powyzszej pracy ukierunkowaty moje dalsze
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badania, w ktorych przeanalizowatam dtugoterminowa ewolucje epidemii HIV w Polsce z
perspektywy rozpoczgcia specjalistycznej opieki medycznej, ze szczegolnym uwzglednieniem
charakterystyki pacjentow diagnozowanych jako late presenters i w zaawansowanym stadium
choroby AIDS. Wykazatam, ze zarOwno procentowy odsetek przypadkow late presenters jak
i zaawansowanej choroby HIV zmniejszyl sig znamiennie wraz z uptywem czasu z 64,4%
(2000) do 53,5% (2015) oraz z 43,5% (2000) do 28,4% (2015). Natomiast wsrod late
presenters i pacjentOw z zaawansowang chorobg HIV wzrastal w czasie odsetek osob
starszych, kobiet i pacjentéw stosujacych narkotyki dozylnie. Wykazatam tendencj¢ malejacg
zaawansowanej choroby HIV w przypadku zakazonych MSM. Niezaleznie od wczesnej
diagnozy zakazenia HIV u MSM stwierdzilam gwattowny wzrost nowych zakazen w tej
grupie pacjentow z 16,5% (2000) do 71,3% (2015). Niestety, mimo czg¢stszego rozpoznania
zakazenia HIV na wezesnym etapie infekcji, wigkszo$¢ pacjentow z zakazeniem HIV w
Polsce jest nadal diagnozowana jako late preseniers z ponad 30% odsetkiem osob z
zaawansowana chorobg HIV. Ta obserwacja sktania do wypracowania odpowiednich strategil
profilaktyki i testowania zakazenia HIV w Polsce. Oproécz ustalenia realnej skutecznosci
leczenia arv w kraju oraz czynnikow prognostycznych sukcesu wirusologicznego cART, a
takze oceny trendéw epidemii HIV w Polsce ze wskazaniem grup docelowych kampanii
testowania i profilaktyki zakazenia HIV, istotne znaczenie praktyczne mialo wykazanie
dobrej tolerancji i skutecznosci immunologicznej tréjsktadnikowej cART z LPV/r szczegolnie
u pacjentow W zaawansowanym stadium zakazenia HIV, a takze niestandardowe;j
dwusktadnikowej terapii DTG+DRV/r u pacjentow z wieloma zmianami terapii. Kontynuujgc
prace nad bezpieczenstwem leczenia arv udowodnitam, ze w grupie mlodych,
bezobjawowych pacjentow zakazonych HIV, bez choréb wspotistniejacych, zastosowanie
nowoczesnego leczenia antyretrowirusowego, Czy ktorejkolwiek z klasy lekow arv: PI,
NNRTI, Inl, samodzielnie nie predysponuje do istotnego wydtuzenia odstgpu QTc i zwigzane]

z tym mozliwosci wystgpienia zagrazajacej zyciu arytmii komorowej.

Whioski:

Stosowane w Polsce leczenie antyretrowirusowe jest skuteczne i spelnia wyznaczony przez
UNAIDS cel — ponad 90% supresji wiremii HIV (< 50 kopii/ ml) u wszystkich leczonych
cART, co skutecznie zapobiega transmisji wirusa i wptywa na ograniczenie epidemii HIV,
Sukces wirusologiczny leczenia antyretrowirusowego Ww Polsce jest niezalezny od
stosowanego schematu cART, a zalezy glownie profilu klinicznego, immunologicznego 1i

wirusologicznego w chwili rozpoznania zakazenia HIV,
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Nadal wickszosé pacjentéw z zakazeniem HIV w Polsce jest diagnozowana pozno, jako late
presenters (z liczbg limfocytow CD4<350 komorek/ul lub objawami AIDS), co wigze si¢ z
negatywnymi konsekwencjami zarowno dla pacjenta jak i zdrowia publicznego,

Potrzebne sa ukierunkowane kampanie informacyjne i skuteczne strategie testowania w
kierunku zakazenia HIV, aby zmniejszy¢ odsetek late presenters szczeg6lnie wiérdd starszych
0s6b, grupie kobiet i 0sob przyjmujacych substancje psychoaktywne,

Aby zmniejszy¢ gwaltownie wzrastajaca czgstosc nowych zakazen HIV w Polsce wsrod
MSM, nalezy zwickszy¢ dostgpnos¢ tej grupy 0osob do skutecznych programow
profilaktycznych np. PrEP (ang. Pre-Exposure Prohylaxis),

Schematy terapeutyczne cART z zastosowaniem lopinawiru wzmacnianego rytonawirem
okazaly si¢ bezpieczne i skuteczne wirusologicznie i immunologicznie z najlepsza odbudowa
ukladu odpornosciowego u pacjentdOw w zaawansowanym stadium zakazenia HIV, z niskg
wyjéciows liczba limfocytow CD4<100 kom/pl,

Dwulekowa niestandardowa terapia antyretrowirusowa z zastosowaniem darunawiru
wzmacnianego rytonawirem z dolutegrawirem u pacjentéw z duzym do$wiadczeniem w
leczeniu cART i wieloma zmianami terapii jest bezpieczna i skuteczna zardwno
immunologicznie jak i wirusologicznie 1 W przypadku braku innych opcji terapeutycznych
moze by¢ stosowana z dobrym efektem,

W grupie milodych, bezobjawowych pacjentow zakazonych HIV, skutecznie leczonych
wirusologicznie, wydtuzenie odstgpu QTc wystepuje rzadko, a stosowanie nowoczesnego
leczenia antyretrowirusowego, czy ktorejkolwiek z klasy lekéw arv: PI, NNRTI, INI,

samodzielnie nie predysponuje do wydhuzenia odstepu QTc.

5. Informacja o wykazaniu si¢ istotna aktywnos$cia naukowg albo
artystyczng realizowana w wigcej niz jednej uczelni, instytucji naukowej
lub instytucji kultury w szczego6lnosci zagraniczne;j.

Podsumowanie dorobku naukowego - analiza bibliometryczna

Moj dorobek naukowy jako autora lub wspotautora zgodnie z analizg bibliometryczng
przeprowadzong przez Biblioteke Gtéwng WUM obejmuje:

- 31 oryginalnych pelnotekstowych prac naukowych (6 przed doktoratem — 24,5 pkt
MNiSW i 25 po doktoracie — 640 pkt MNiSW), w tym 13 prac w czasopismach
posiadajacych Impact Factor (13 prac po doktoracie z tgcznym IF = 46,647),
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- 15 prac pogladowych (4 przed doktoratem — 18 pkt MNiSW i 11 po doktoracie - 38 pkt
MNiSW) w tym 1 z IF= 0,239 po doktoracie,

- 2 opisy przypadkéw (1 przed doktoratem — 5 pkt MNiSW i 1 po doktoracie — 6 pkt
MNiSW),

- 33 rozdzialy w podrecznikach i monografiach krajowych,

- 45 doniesien konferencyjnych (12 przed doktoratem, 33 po doktoracie).

F.aczny Impact Factor publikacji IF = 46,886, MNiSW=1731,5
Liczba cytowan z bazy Web of Science z dn. 2.06.2020r (bez autocytowan) = 301
Indeks Hirscha z bazy Web of Science z dn.2.06.2020r = 6

Aktywno$¢ naukowa realizowana w wigcej niz jednej uczelni

Kontynuujac badania nad skutecznoscig i tolerancja leczenia antyretrowirusowego
bratam udzial w badaniach dotyczacych stosowania dwulekowych niestandardowych
schematéw cART z zastosowaniem inhibitora integrazy - raltegrawiru (RAL) z bustowanymi
inhibitorami proteazy (PI/r) u pacjentéw dotychczas nieleczonych 1 leczonych
antyretrowirusowo w kilku osrodkach leczenia zakazonych HIV w Polsce. Wyniki prac
wykazaty, ze stosowanie RAL + Plr sa skuteczne, bezpieczne i dobrze tolerowane u
pacjentéw doswiadczonych w leczeniu cART, natomiast w terapiach u pacjentdw naive sg w
Polsce stosowane bardzo rzadko. Dual therapy based on raltegravir and boosted protease
inhibitors - the experience of Polish centers. Arch Med Sci 201 8;14(4):860-864. Natomiast
sastosowanie RAL z DRV/r (darunawir wzmacniany rytonawirem) jest szczegblnie
rekomendowane dla pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub nietolerancja
nukleozydowych inhibitorow odwrotnej transkryptazy (NRTI). Efficacy and safety of
nucleoside-sparing regimen based on raltegravir and ritonavir-boosted darunavir in HIV-
I-infected treatment-experienced  patients. J Med Virol 2017;89(12):2122-2129.
Opublikowane prace zostaty przeprowadzone we wspolpracy z badaczami z nastgpujacych
oérodkéw: Klinika Choréb Zakaznych i Hepatologii Uniwersytet Medyczny w Lodzi
(Jablonowska E, Wojcik K), Klinika Choréb Zakaznych i Tropikalnych Collegium Medicum
Uniwersytet Jagiellonski (Bocigga-Jasik M, Kalinowska A), Klinika Choréb Zakaznych,
Hepatologii i Nabytych Niedoborow Odpornosci Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu
(Gasiorowski J), Klinika Chor6b Zakaznych, Hepatologii i Nabytych Niedoborow Odpornosci
Pomorski Uniwersytet Medyczny (Parczewski M), Poradnia Diagnostyki i Terapii AIDS
Szpital Specjalistyczny w Chorzowie (Mularska E).
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Aktywno$¢ naukowa w uczelniach zagranicznych lub we wspolpracy z oSrodkami i
uczelniami zagranicznymi

W ramach Grupy ECEE (Euroguidelines in Central and Eastern Europe) skupiajacej
badaczy z 16 europejskich krajow bratam czynny udzial w pracach nad ocena ekspozycji na
dolutegrawir (DTG) u kobiet w cigzy. Tymczasowa analiza badania Tsepamo wykazala wyzszy
odsetek wad cewy nerwowej u niemowlat urodzonych przez matki stosujace DTG w momencie
poczecia w poréwnaniu do kobiet stosujacych schematy niezawierajgce DTG. To nieoczekiwane
odkrycie spowodowato pojawienie si¢ ostrzezen dotyczacych bezpieczenstwa stosowania DTG u
kobiet w ciazy i kobiet w wieku rozrodeczym. Wyniki badan dotyczacych 415 cigzarnych kobiet
stosujacych Dolutegrawir z 7 europejskich osrodkow leczenia HIV zostaly opublikowane w
artykule ktérego jestem wspotautorem. Exposure fo dolutegravir in pregnant women living
with HIV in Central and Eastern Europe and neighboring countries - data from the ECEE
Network Group. Ginekologia Pol 2019; 90:411-415.

W latach 2016-2018 aktywnie uczestniczylam w pracach nad koinfekcja HCV u
zakazonych HIV w ramach wspolpracy z Instytutem Wirusologii, Heinrich-Heine-University
Diisseldorf. Jestem wspotautorka 2 prac oryginalnych: HCV-genotype 1 NS54A RAVs are
associated with advanced liver fibrosis independently of HCV-transmission clusters Clin
Microbiol Infect. 2019:25(4):513.e1-513.e6 2018. doi: 10.1016/j.cmi. Praca ta jest
nowatorskim badaniem opisujacym klastry (grupy) transmisji HCV na podstawie sekwencji
regionéw NS3 i NS5A HCV. Materialem badawczym byto 387 sekwencji HCV genotypu 1
(G1). Dane molekularne zestawiono z danymi klinicznymi dotyczacymi ryzyka transmisji,
mutacji zwigzanych z obnizeniem wrazliwosci na leki - RAV (ang. resistance associated
variants) oraz stopniem zaawansowania widknienia watroby oceniang w skali METAVIR.
Kluczowymi wynikami badania byty obserwacje czestosci wystepowania RAVs. W regionie
NS3 oraz NS5A mutacje obserwowano odpowiednio u 33,33% i 5,22% w genotypie la i
2,62%/9,31% u pacjentéw zakazonych genotypem 1b. RAV w regionie NS5A wystepowaty
znamiennie czesciej u pacjentdw z zaawansowanym zwldknieniem watroby i marskoscig
watroby. W wieloczynnikowym modelu regresji logistycznej marsko$¢ watroby (F4) byta
zwiazana z wyzszym ryzykiem wystepowania RAVs w regionie NSSA. Wyniki badania po
raz pierwszy na $wiecie dowiodly, ze wirus HCV akumuluje mutacje w trakcie progresji
choroby, co moze wiaza¢ si¢ z nieodkrytymi dotychczas mechanizmami presji selekcyjnej na
populacje wirusowe. W ramach pracy Transmission Networks of HCV Genotype la

Enriched With Pre-existing Polymorphism Q80K Among HI V-Infected Patients With Acute
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Hepatitis C in Poland. J Acquir Immune Defic Syndr 2018;77(5):514-522. dokonano
analizy sekwencji regionéw NS3 i NS5A HCV uzyskanych od 112 pacjentow z koinfekcjg
HIV i HCV genotypu 1 (G1), nieleczonych przeciwwirusowo. W te] grupie u 38 o0s6b
zdiagnozowano ostre zakazenie HCV (AHC — ang. Acute Hepatitis (). Wykazano, ze Gla
HCV byl znacznie bardziej rozpowszechniony w poréwnaniu do Glb HCV wérod MSM
(60,0% vs. 31,3%), oséb z AHC (46,7% vs. 25.4%). Ogodlna czestos¢ RAV NS3/NSS5A
wynosita 14,3%, przy czym warianty wystepowaty znamiennie czesciej w Gla w porownaniu
do G1b (27,5% vs. 5,2%). Po analizach filogenetycznych zidentyfikowano klastry transmisji
dla 73,5% sekwencji HCV. Wnioski z pracy pozwolity na udowodnienie metodami
epidemiologii molekularnej istnienie sieci transmisji HCV, szczegdlnie w grupie MSM.
Dodatkowo zauwazono, ze pacjenci z AHC tworza krajowa sie¢ transmisji, w tym klastry z
polimorfizmem NS3 Q80K — bardzo rzadko obserwowane na $wiecie. Wyniki badan wpisuja
si¢ w $wiatowy nurt badan nad zmiennoscia molekularng HCV.

W latach 2009 - 2013 bralam czynny udziat jako wykonawca w migdzynarodowym,
wieloogrodkowym badaniu START (ang. Sirategic Timing of AntiRetroviral Treatment)
koordynowanym przez NIH (ang. National Institutes of Health) US oraz University of
Minnesota. To randomizowane badanie prowadzone bylo u 4.685 dorostych pacjentéw
zakazonych HIV w 35 krajach, poréwnujac natychmiast wdrozong cART u pacjentéw z liczbg
CD4>500 komorek/ul z opdzniona cART u pacjentéw z liczbg CD4 <350 komorek/pl.
Wyniki badania jednoznacznie wykazaly, ze wczesna interwencja terapeutyczna, zmniejsza
istotnie ryzyko wystapienia cigzkich schorzen zar6wno definiujacych, jak i niedefiniujgcych
AIDS. Uzyskane wyniki zmienity zasadniczo dotychczasowe podejécie do leczenia
antyretrowirusowego oraz skutkowaty powstaniem nowych wytycznych na catym swiecie,
ktore obecnie zalecaja objecie niezwlocznym leczeniem arv wszystkich pacjentow
zakazonych HIV, niezaleznie od liczby limfocytéw CD4.

Ponadto w latach 2013-2015 bralam czynny udziat jako wykonawca w europejskim
badaniu NEAT001/ANRS143 koordynowanym przez ANRS (fr. Agence Nationale de
Recherches sur le SIDA et les Hepatites Virales) z Francji, poréwnujacym skutecznos¢ 1
bezpieczenstwo dwoch schematéw leczenia arv u pacjentow zakazonych HIV dotychczas
nigdy nie leczonych przeciwretrowirusowo: DRV/r+TDF/FTC — trojlekowa standardowa
kombinacja lekéw arv z DRV/r + RAL — dwulekowa niestandardowa kombinacja lekoéw arv.
Koncowe wyniki tego badania wykazaty, ze podwojna terapia DRV/r + RAL moze stanowi¢
alternatywe dla standardowej kombinacji DRV/r + TDF/FTC w terapii pierwszego rzutu u

pacjentéw naive z liczbg limfocytow CD4>200 kom/pl.
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Udzial w innych badaniach wieloo$rodkowych - jako wykonawca

® Phase 11T clinical study: A randomised, double blind, double dummy, paralel group,
active controlled trial to eveluate the antiviral efficacy of 400 mg QD neVirapine
Extended Release formulation in comparison to 200 mg BID neVirapinE immediate
release in combination with Truvada® in antyretroviral therapy naive HIV-linfected
patients (VERVE). Nov 2007-Sep 2011.

e Phase 2B multicenter, randomized, double-blind, comparative Trial of UK-453 in
combination with Tenofovir DF and Emtricitabine versus Efavirenz in combintion
with Tenofovir DF and Emtricitabine for the treatment of antiretroviral naive HIV-1
infected subjects. Dec 2010-Jun 2014,

e Randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne fazy 3 poréwnujace
wzglgdem  komparatora czynnego, majgce na celu ocene skutecznosci i
bezpieczenstwa leczenia wedlug schematu darunawir/ cobicystat/ emtricitabina/
alafenamid tenofowiru (D/C/F/TAF) w jednej tabletce raz dziennie w dawce ustalone;j
W poréwnaniu ze schematem darunawir/cobicystat w dawce ustalonej z réwnoleglym
podawaniem kombinacji emtricitabina/tenofowir disoproxylu fumaranu w dawce
ustalonej u pacjentow zakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci typu 1
uprzednio nie leczonych lekami przeciwretrowirusowymi. 04.2015-09.2018.

Staze w zagranicznych osrodkach naukowych lub akademickich

Salzburg Cornell Seminars - Infectious Diseases: Epidemiology and Prevention.
Organizator: Fundacja im. Stefana Batorego, oraz American-Austrian Fundation (AAF),
Salzburg, Austria, 29.03 — 04.04.2004

6. Informacja o osiggnigciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujgcych
nauke lub sztuke
Dzialalnos¢ dydaktyczna
Prowadzitam zajecia dydaktyczne dla studentéw medycyny IV i V roku w Akademii
Medycznej w Bialymstoku w latach 1991-1999 oraz obecnie od 2020 roku prowadze zajecia

dydaktyczne dla studentéw medycyny VI roku w Warszawskim Uniwersytecie Medycznym.

W ramach ksztatcenia podyplomowego bratam udziat w szkoleniach lekarzy stazystow
z zakresu HIV/AIDS w latach 2003-2007 i 2016-2019.

Prowadzilam wykiady do kursow specjalizacyjnych w zakresie chordb zakaznych,
chirurgii, medycyny rodzinnej w Centrum Medycznym Ksztatcenia Podyplomowego (2013-
2019).

23



przez PTN AIDS w ramach konferencji naukowych VISTULA 2015, 2016, 2017, 2019.

Bratam udziat jako wykladowca w kursach doskonalacych dla lekarzy prowadzonych

Prowadzilam kilkadziesiagt wyktadow 1 wystapien dla lekarzy na krajowych

konferencjach naukowych, naukowo-szkoleniowych oraz posiedzeniach oddziatéw krajowych

towarzystw naukowych.

(2000-2002) oraz jestem opiekunem specjalizacji z choréb zakaznych dr Joanny Kubickie;.

Jestem autorka 1 wspolautorka kilkudziesigciu rozdzialdéw w podrecznikach

Bytam opiekunem specjalizacji z choréb wewngtrznych dr Aldony Kowalczuk-Kot

i

monografiach, prac pogladowych w czasopismach polskich dotyczgcych glownie: chordb

odzwierzecych, koinfekcji HIV 1 HCV, malarii, gruzlicy, ekspozycji zawodowych i

profilaktyki poekspozycyjnej (pelne zestawienie w ,,Wykazie osiggnie¢ naukowych™)

Jestem recenzentem czasopism oraz recenzowatam artykuly do HIV&AIDS Rewiev,

Przegladu Epidemiologicznego i Forum Zakazen.

7. Inna dzialalnos$¢ naukowa i organizacyjna

Wspoéluczestniczytam w organizacji nastepujgcych konferencji:

I Ogolnopolska Konferencja Neuroinfekeje, Bialystok 1993
II Konferencja Medycyna Podrézy, Biatystok 2005

[1I Konferencja Medycyna Podrozy, Biatystok 2007

VI Konferencja PTN AIDS Vistula, Wroctaw 2012

VII Konferencja PTN AIDS Vistula, Krakéw 2013

VIII Zjazd PTN AIDS Vistula, £.6dz 2014

XII Konferencja PTN AIDS Vistula, Jozeféw 2018

XII Konferencja PTN AIDS Vistula, Jozefow 2019

Przynaleznos¢ do towarzystwa naukowych

Naleze do nastepujacych towarzystw naukowych:

Polskiego Towarzystwa Naukowego AIDS

2009-2011 cztonek Komisji Rewizyjne;j ,

2011- 2013 od 2017- nadal, cztonek Zarzgdu Gtownego PTN AIDS
Polskiego Towarzystwa Epidemiologow i Lekarzy Choréb Zakaznych,
Polskiego Towarzystwa Hepatologicznego

European AIDS Clinic Society

International AIDS Society
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Wybrane nagrody i wyréznienia

1995 — nagroda zespotowa II stopnia Rektora AM w Bialymstoku za osiggniecia naukowe

1996 - nagroda zespotowa II stopnia Rektora AM w Bialymstoku za osiggnigcia naukowe

1997 - nagroda zespotowa II stopnia Rektora AM w Bialymstoku za osiggnigcia naukowe

2000 - nagroda zespotowa II stopnia Rektora AM w Bialymstoku za osiggnigcia naukowe

2013 - nagroda Best Poster Award za doniesienie zjazdowe prezentowane na 14 Europejskiej
Konferencji AIDS, Bruksela 2013

2017 - I Nagroda PTN AIDS dla zespotu autoréw za najwyzej punktowang publikacje z
tematyki HIV/AIDS za rok 2016

2017 - III Nagroda PTN AIDS dla zespotu autoréw za najwyzej punktowang publikacje z
tematyki HIV/AIDS za rok 2016

2018 — I Nagroda PTN AIDS dla zespotu autoréw za najwyzej punktowang publikacje z
tematyki HIV/AIDS za rok 2017

2019 - I Nagroda PTN AIDS dla zespotu autordw za najwyzej punktowang publikacje z
tematyki HIV/AIDS za rok 2018

2019 - Nagroda Krajowego Centrum ds. AIDS - Czerwona Kokardka.

Dzialalno$é w radach naukowych i zespolach eksperckich

Jestem ekspertem Polskiego Towarzystwa Naukowego AIDS. Zajmuje si¢ tematyka chordb
wspblistniejacych u zakazonych HIV: zaburzeniami mineralizacji kosci i chorobami sercowo-
naczyniowymi. Od 2007 roku uczestnicz¢ w opracowywaniu rozdzialbw monografii
naukowej: Zasady opieki nad osobami zakazonymi HIV - Rekomendacje Polskiego
Towarzystwa Naukowego AIDS dotyczacych zasad opieki nad pacjentami zakazonymi HIV i
chorymi na AIDS.

Szczegdtowy wykaz wszystkich pozostatych osiggnie¢ naukowych stanowigcych znaczny

wktad w rozwéj dyscypliny nauk medycznych zamieszczono w zatgczniku numer 4.
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