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Recenzja rozprawy doktorskiej
kek. Agnieszki Lembas

pt. Wplyw terapii antyretrowirusowej ma wybrane aspekty ryzyka sercowo-
naczyniowego | parametry immunologiczne u rakalonych HIV

Opracowanie skutecznej terapii antyretrowirusowej stanowi wielkie osiggniecie ludzkodei.
Spowodowano, ze zakatenie, kidre kiedy$ nieuchronnic, u wigkszosci osob seropozytywnych,
prowadzilo do rozwoju AIDS i zgonu, stalo si¢ zakazeniem przewlekiym. Co wigeej ustalono,
#e pacienci skutecznie leczeni antyretrowirusowo mogg 2y< prawie tak dlugo, jak
niezakazeni, a ponadio nie rozprzestrzeniajy zakadenia drogy kontaktdw seksualnych.

Osoby zakazone HIV Zyja coraz dhuzej. Dotyczy to rowniez tych pacjentow, ktdrzy leczenie
rozpoczeli okolo 30 lat temu, Mamy wige populacig starzejgcy sig, 2 wszystkimi
konsekwencjami tego stanu takimi, jak rozwdj innych chorob, wynikajscych z wieku. Diatego
lekarze, ktorzy zajmujg si zakazonymi HIV muszg posiadaé wiedzg | umiejgtnose
zapobiegania wystapieniu i leczenia chorob wspolistniejgcych, w tym miec Swindomoss
interakeji lekowych.

Aktualnie leczenie antyretrowirusowe ma znaczenie zandwno terapeutyczne jak i
profilaktyczne. Im wezedniej zostanie wdrozone u zakazonego HIV, tym bedzie
skutecznigjsze.



Jednak nie mozna zapomnie¢ o dzialaniach niepoigdanych leczenia antyretrowinusowego oraz
wplywie samego wirusa na organizm. Kluczowe znaczenie ma tu rozwdj chorob sercowo-
naczyniowych, ktére dotyczy cegdciej i wezesniej osob zyjacych z HIV, nawet tych leczonych
skutecznie, w pordwnaniu do populacji osob niezakaronych. Istotne w ich rozwoju jest
przewlekle pobudzenie ukiadu immunologicznego i w konsekwencji przewlekly stan zapainy.

Leki antyretrowirusowe stosowane 53 w roznych kombinacjach przewlekle i poza
hamowaniem replikacji HIV, majg rownicz dziatania niepozadane, zwigzane z ingerencja w
mechanizmy komérkowe gospodarza. Dotyezy to roéwniez nowych klas lekow.

Temat badan podjgtych przez Doktorantks wpisuje sig w aktualnie prowadzone badania na
catym éwiecie, na temat driatan niepozadanych terapii oraz przewleklego pobudzenia
odpowiedzi immunologicznej | konsekwencji zdrowotnych tego stanu.

Rozprawa doktorska zostala przygotowana w oparciu o cykl prac jednotematycznych:

1. ,.VCAM-1 as a Biomarker of Endothelial Function among HIV-Infected Fatients Receiving
and Noi Receiving Antiretroviral Therapy ™ (tum. ,, VCAM-1 jako biomarker fumkcji
srodblomka u pacjentdw zakazonych HIV otrzymujgeych | nieotrzymujgeych leczenia
antyretrowirusowego ") Viruses, 2022 Mar 11;14(3):578. doi: 10.3390/v14030578. PMID:
315336985; PMCID: PMC8955345

2. .Evaluation of Clinical Biomarkers Related to CD4 Recovery in HIV-Infecied Patients—3-
Year Observation™ (Hum. , Analiza biomarkerdw klinicznych swigzanych  odbudowq liczhy
limfocytdw CD4 u pacjentdw zakatonyeh HIV - pigeioletnia obserwagja ™) Viruses. 2022 Oct
18:14(10):2287. doi: 10.3390/v14102287. PMID: 36298842; PMCID: PMC9607521

3, Human Immunodeficiency Virus as a Risk Factor for Cardievascular Disease™ (thum.
Wirus nabyiego niedoboru odpornodci jako czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego ")
Cardiovascular Toxicology. 2024 Jan;24(1):1-14. doi: 10.1007/512012-023-09815-4. Epub
2023 Nov 20. PMID: 317982976; PMCID: PMC10838226
Doktorantka podjela si¢ analizy waimego tematu powiklan sercowo-naczyniowych u osib
#yigeyeh z HIV i czynnikéw moggcych mieé wplyw na te powiklania,

Przedstawiona do oceny rozprawa to 3 prace jednotematyczne: dwie oryginalne i jedna
pogladowa, wszystkie opublikowane w czasopismach o wysokim wspolczynniku wplywu.



Dwie publikacje zawierajgce oryginalne wyniki badan powstawaly jako etapy metodycznic
zaplanowanych i realizowanych badan.
Celem badaf podjgtych preez lek. Agnieszke Lembas byla ocena wplywu leczenia
antyretrowirusowego na ryzyko sercowo-naczyniowe, wyrazone za pomocq oceny funkcji
éridblonka naczy#, a takze udzial wybranych czynnikow klinicznych i biochemicznych w
rekonstrukeji odpowiedzi immunologicznej, w wyniku zastosowanej terapii antyretrowinsowe;.
W publikacjach oryginalnych, zgodnie z celem podjgtych bada, lek. Agnieszka Lembas
zaprezentowala szczegdtowe wyniki, a nastgpnic przedyskutowala uzyskane dane 2 innymi,
zawartymi w dostgpnej literaturze tematycznej. Zwraca uwage duza znajomosé tematu;
wida¢, ze Doktorantka jest rowniez lekarzem prakiykiem, zajmujacym sig diagnostyks i
leczeniem pacjentow zakazonych HIV. Swobodnie porusza si¢ w problematyce rwigzanej z
zakareniem HIV, w szerokim tego slowa maczeniu.

Publikacja nr 1:VCAM-1 as a Biomarker of Endothelial Function among HIV-Infected
Patients Receiving and Not Receiving Antiretroviral Therapy

Doktorantka zwrocila uwage na VCAM-1, istotny czynnik majacy wplyw na ryzyko sercowo-
naczyniowe u osib zakazonych HIV, zwigzany z przewleklym stanem zapalnym.

Przeprowadzone przez Doktorantke badania wynikaly z fakiu, z¢ VCAM-1, kibry jest
bialkiem adhezyjnym, ulega ekspresji pod wplywem np. Tat (biatko HIV), TNF-ai IL-1} w
komorkach srodblonka. Koficowym efektem takiego dzialania jest rozwdj miazdiycy naczyf
u 0s6b zyjacych 2 HIV, Wiadomo tez, e zastosowanie leczenia antyretrowirusowego,
majgcego wplyw na zahamowanie replikacji HIV i odbudowg funkcji immunologicznych
obni#a poziom przewleklego stanu zapalenia. Jednak nie eliminuje go catkowicie.

Lek. Agnieszka Lembas w wyniku przeprowadzonych badaf ustalila, 2e u pacjentow
leczonych antyretrowirusowo, co najmniej przez 1 rok, obserwuje sig znaczacy spadek
stezenia VCAM-1 we krwi obwodowej. Jednak, jednoczednie krytycznie, zwraca uwage na
fakt, 7e stezenie VCAM-1 stanowi tylko jeden z wielu czynnikéw majgcych wplyw na
aktywacje komorek $rddblonka, a leczenie antyretrowirusowe ma rownieZ inne drialania
zwigzane z niekorzysinym wplywem na gospodarkg lipidows, z wszystkimi tego
konsekwencjami metabolicznymi.



Publikacja or 2.  Evaluation of Clinical Biomarkers Related to CD4 Recovery in HIV-Infected
Patients—>5-Year Observation

W kolejnej publikacji Doktorantka przeanalizowata wyniki badan zwigzanych ze werostem
liczby limfocytéw T CD4+ i stosunku limfocytéw CD4+:CD8+ podezas 5-letniej obserwacii,
od momentu zastosowania skutecznego leczenia antyretrowirusowego. Biorae pod uwage
lozony charakter innych, niz leczenie antyretrowirusowe, czynnikdw kidre mogq miec
wplyw na poprawe odpowiedzi immunologicanej, lek. Agnieszka Lembas w analizie danych
wzicla rowniez pod uwage takie parametry jak wiek, plec, choroby oportunistyczne, choroby
niezaleine od AIDS, zakazenic HCV i HBV, a takze liczba limfocytow T CD4+, wiremia
HIV i faza zakarenia HIV w momencie rozpoczgcia leczenia anty retrowirusowego.

Na tym etapie badan, Doktorantka wykazala, 2e wigkszy wzrost liczby limfocytdw T CD4+ i
wyzszy wspdlczynnik CD4 / CD8 byl zwigzany z mlodszym wiekiem i wezedniejszym, od
momentu zakarenia HIV, rozpoczynaniem leczenia antyretrowirusowego. Nie stwierdzila
takiej zaleznosci w odniesieniu do wieku pacjentdw, koinfekcji HCV/HBY, innych chordb, w
tym zakazen oportunistycenych. Sq to, zdaniem recenzenta, bardzo ciekawe spostrzeZenia
majdujac potwierdzenie tylko w czgdci raportow innych badaczy, ktorych obserwacje, w
mniejszym lub wigkszym stopniu, roznily si¢ od uzyskanych przez lek. Agnieszkg Lembas.
Diatego istotna jest kontynuacja badan przez diuzszy czas, i dotyczaca wigksze) liczby
pacjentow. Réwniez w tej publikacji Doktorantka zwraca uwage na istotne Ograniczenic
jakim jest mata liczba pacjentéw, co w odnigsieniu do niektdrych danych, uniemozliwia
analize statystyczng. Najwaznicjszy wniosek z badaf dotyczy rozpoczynania leczenia
antyretrowirusowego jak najszybeiej po uzyskaniu wyniku wskazujgcego na zakazenie. Co
istotne, Doktorantka wykazala pordwnywalng skutecznoéé schematow leczenia zawierajgcych
inhibitory integrazy, proteazy i nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy.
Réwniez nie stwierdzita wplywu zmian schematow leczenia antyretrowirusowego na liczbe
limfocytdow T CD4-+.

Publikacja nr 3. Human Immunodeficiency Virus as a Risk Factor for Cardiovascular Discase

Jest pracy pogladows, w ktdrej lek. Agnieszka Lembas przedstawila w sposob WYCZCTPUjECY
informacje dotyczgce czynnikdw ryzyka rozwoju chorob sercowo-naczyniowych u osdb
syjacych z HIV. Zwrocita uwagg na modyfikowalne i niemodyfikowalne czynniki ryzyka, w
szerokim tego stowa znaczeni, dotyczgee m.in. parametrow stanu zapalnego, znaczenia
leczenia antyretrowirusowego, w lym dzialat niepozgdany ch terapii antyretrowirusowej oraz



jei skutecznodci. Publikacja poglgdowa stanowi, w pewnym sensie, uzasadnienie dla badai
Doktorantki oraz potwierdzenie wynikéw zawartych w Jej pracach oryginalnych wigczonych
do rozprawy doktorskiej. Wskazuje takze na potrzebg kontynuacii badaf dotyczacych ryzyka
sercowo-naczyniowego u 0sob zakazonych HIV, albowiem, pomimo wielu lat obserwacji
nadal nie ustalono jednoznacznych informacji na temat ich przyczyny. Wprowadzanie do
leczenia nowych klas lekdw (np. inhibitory integrazy) stanowi kolejne wyzwanie dla badaczy
i lekarzy praktykéw zajmujacych sig leczeniem pacjentéw seropozytywnych, w odniesieniu
do konsekwencji klinicznych zaburzef metabolicznych i przyrostu masy ciala.

Rozprawa doktorska lek. Agnieszki Lembas zostala przygotowana rzetelnie |
starannie. Sposobem przedstawicnia zagadnien w poszezegdlnych publikacjach oraz w
podsumowaniu ich tredei, Doktorantka udowodnila swojg szeroky wiedze i dobre
przygotowanie do realizacji badaf w ramach rozprawy doktorskiej.

Nie mam uwag do rozprawy zawartej w trzech jednotematycznych publikacjach, kibre zostaly
docenione przez niezaleznych recenzentow i opublikowane w prestizowych czasopismach o
zasiggu migdzynarodowym.

Prace oryginalne stanowig istotny wkiad do wiedzy na temat efekidw leczenia
antyretrowirusowego, a praca pogladowa podsumowanie waznych informacji dotyczacych
omawianego problemu.

Doktorantka posiada dobra znajomodé zagadnien zwigzanych z zakazeniem HIV i porusza
si¢ swobodnie w opracowanym lemacie.

Rozprawa lek. Agnieszki Lembas pt. Wplyw terapii antyretrowirusowej na wybrane aspekty
ryzyka sercowo-naczyniowego i parametry immunologiczne u zakazonych HIV stanowi
preyklad wartosciowej i krytycznej analizy dotyczacej ryzyka sercowo- naczyniowego u 0s6b
#yjacych z HIV i spelnia wszystkie wymogi formalne i merytorycane rozprawy doktorskiej.
Rozprawa doktorska spelnia warunki okredlone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyizszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668)",

Zwracam si¢ z uprzejmg proshg do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych WUM o jej
preyiecie i dopuszczenie lek. Agnieszki Lembas do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Ponadto wnosze o wyndinienie rozprawy doktorskiej.



Uzasadnienie; rozprawa doktorska lek. med. Agnieszki Lembas speinia kryteria wyrdimienia;
prace opublikowano w czasopismach z listy Filadelfijskicj; zawierajg waine, oryginalne
informacje naukowe i praktyczne w odniesienin do wplywu leczenia antyretrowirusowego na
rozwdj ryzyka sercowo-naczyniowego oraz wplywu innych parametréw modyfikowalnych i
niemodyfikowalnych na skutecznodé terapii antyretrowirusowej.

Prof. dr hab. n. med. Brygida Knysz



