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Recenzja osiagniecia habilitacyjnego i dorobku naukowego dr n. med. Ewy Siwak

IL.

Habilitantka - dr n. med. Ewa Siwak jest absolwentka Akademii Medycznej
w Gdansku z 1990 roku. Uzyskata specjalizacje w zakresie choréb wewnetrznych,
chorob zakaznych i epidemiologii. Stopien doktora nauk medycznych zostal nadany
uchwalg Rady Wydziali Lekarskiego Akademii Medycznej w Bialymstoku w 1997
roku na podstawie rozprawy doktorskiej pod tytulem ,,Stezenie serotoniny (5-HT)
w plynie mozgowo-rdzeniowym, krwi pelnej oraz piytkach krwi w przebiegu
ropnych i kleszczowych zapalert mézgu i opon mézgowo-rdzeniowych” (Promotor
— prof. dr hab. Teresa Hermanowska-Szpakowicz).

Habilitantka jest pracownikiem Kliniki Choréb Zakaznych, Tropikalnych
i Hepatologii ~Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego oraz Poradni

Profilaktyczno-Leczniczej Wojewddzkiego Szpitala Zakaznego w Warszawie.

Osiggnigcie habilitacyjne zostalo zatytulowane ,,Czynniki prognostyczne oraz
skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia antyretrowirusowego na tle sytuacji
epidemiologicznej zakazen HIV i zachorowan na AIDS w Polsce” i skiada sig z serii
5 artykuldéw naukowych dotyczacych tej tematyki o lacznej punktacji IF 12,751
i 228 punktéw MNiSW. W trzech pracach Habilitantka jest pierwszym autorem,
w jednej autorem pierwszym réwnorzednym, a w jednej drugim autorem, co speinia
kryteria dotyczace wnioskéw o wszczecie postepowania o nadanie stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie
nauki medyczne na Warszawskim Uniwersytecie Medycznym (cykl powigzanych
tematycznie prac w czasopismach z listy MNiSW, w tym co najmniej

3 oryginalnych prac z autorstwem pierwszym Kandydata - maksymalnie jedna
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z nich moze by¢ metaanaliza. 3 do 4 prac z pierwszym autorstwem z w/w cyklu

powinno uzyskac lacznie co najmniej 180 punktow MNiSW).

Artykuly skladajace si¢ na osiagnigcie habilitacyjne sg spdjne tematycznie

i poglebiajg wiedzg na temat wielu aspektéw leczenia antyretrowirusowego

w Polsce.

1.

Pierwsza z prac: 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 to wieloosrodkowe badanie dotyczace skutecznosci
leczenia antyretrowirusowego 5152 chorych w Polsce. Jest to pierwsze, tak
obszerne opracowanie dotyczace ponad polowy wszystkich leczonych w kraju
pacjentéw, ktére pokazalo, iz najczesciej stosowanymi schematami leczenia
w Polsce do 2016 roku byly: 2 NRTI+PI, 2 NRTI+NNRTI, 2 NRTI+Inl,
a skutecznos¢ leczenia przekroczyla rekomendowane przez UNAIDS 90%
195% dla progéw 50 i 200 kopii HIV-RNA/mI. Istotng obserwacja wynikajgcg
z tego badania byl fakt, ze roznice w stosunku do sukcesu wirusologicznego
byly zaleine od charakterystyki pacjenta w momencie diagnozy, w tym od
profilu klinicznego, immunologicznego i wirusologicznego, a nie od schematu
leczenia.

Druga praca: Long-term trends in HIV care entry: over 15 years of clinical
experience from Poland. HIV Med 2019;20(9):581-590. W tej pracy
Habilitantka analizowala dane dotyczace pacjentéw zakazonych wirusem HIV
zdiagnozowanych i rozpoczynajacych leczenie w latach 2000-2015, co
pozwolilo odzwierciedli¢ sytuacje¢ pacjentéw zakazonych HIV w Polsce.
Habilitantka korzystajac z wieloczynnikowej analizy regresji logistycznej,
zauwazyla, ze ryzyko zwigzane z diagnozowaniem oséb w zaawansowanym
stadium zakazenia HIV wzrasta stale we wszystkich kategoriach wiekowych,
z najwyzszym ryzykiem poznej diagnozy i zaawansowanej choroby wérod oséb
powyzej 60 roku Zycia. Szczegdlnie wazna obserwacja dotyczy wysokiego
odsetka tzw. , late presenters”, ktory najczesciej wystepuje w grupie kobiet,
o0s6b starszych, pacjentéw zakazonych droga kontaktow heteroseksualnych oraz
przyjmujacych substancje psychoaktywne drogg dozylng. Przeklada sie to na
wymiar praktyczny zalecen zwigzanych 2z koniecznodciz wczesnego
diagnozowania ijak najszybszego wdrozenia leczenia. Ma to znaczenie,

zarowno z punktu widzenia jednostki, jak i catego spoleczeristwa.
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3. Trzecia praca: 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 dotyczyla oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa leczenia wedlug schematu terapeutycznego z lopinawirem
wzmacnianym rytonawirem, bedgcym pierwszym inhibitorem proteazy
wnowoczesnej koformulacji tabletkowej. Badania w grupie 187 chorych
zHIV-1 wykazaly immunologiczng skuteczno$¢ tej terapii, szczegélnie
w grupie pacjentow z bardziej zaawansowang choroba oraz ujawnitly, iz pacjenci
mieli trudno$¢ w koniecznosci stosowania 2 tabletek dziennie, co finalnie
doprowadzilo do zmiany leczenia antyretrowirusowego.

4, Czwarta publikacja: Real-life study of dual therapy based on dolutegravir and
ritonavir-boosted darunavir in HIV-1 infected treatment experienced patients.
PLoS One 2019;17:14(1):e0210476 dotyczyla oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa niestandardowej dwulekowej terapii antyretrowirusowej — bez
lekéw z grupy NRTI, zawierajacej inhibitor proteazy — darunavir wzmacniany
rytonawirem w polaczeniu zinhibitorem integrazy - dolutegrawirem.
W badaniu tym wykazano, ze az 92,1% chorych kontynuowalo leczenie wedtug
tego schematu przez 48 tygodni, a jedynym efektem niepozadanym byt wzrost
stezenia cholesterolu catkowitego. W zwigzku z czym wnioskowano, iz
w przypadku braku innych opcji terapeutycznych leczenie wedtug schematu
DRV/r+DTG moze by¢ stosowane z dobrym efektem. Jest to kolejne badanie
wieloosrodkowe, wnoszace wiedze na temat przydatnosci tej terapii dwulekowej
u pacjentdéw powyzej 40 roku zycia, u ktérych poprzednio wielokrotnie
modyfikowano schematy lecznicze.

5. Piata publikacja: QTc interval prolongation in asymptomatic HIV-infected
patients treated and untreated with antiviral therapy. Postepy Hig Med Dosw
2019;73:225-231 dotyczyla wptywu lekéw antyretrowirusowych na mozliwosé
wystapienia zmian w zapisic EKG u pacjentéw zakazonych HIV szczegdlnie
nie wydluzenie odstgpu QT. Na podstawie obserwacji 295 chorych stwierdzono,
iz u mlodych, bezobjawowych pacjentéw, wydtuzenie odstepu QT wystepuje
rzadko. Stosowanie nowoczesnego, skojarzonego leczenia
antyretrowirusowego, czy ktéregokolwiek z lekow arv: PI, NNRTI, Inl
samodzielnie nie predysponuje do wydluzenia QT. Analiza wieloczynnikowa

parametréw zwigzanych z wydluzeniem QT u zakazonych wirusem HIV
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IV.

wykazala, ze na dlugosé odstepu QTc wplywaly, podobnie jak w populaciji
ogoblnej, jedynie pte¢ zenska i starszy wiek chorych.

Powyzsze prace jednoznacznie potwierdzajg, iz Habilitantka posiada
umiejetnosé szerokiego naukowego spojrzenia. Nalezy podkresli¢ iz prace te
majg wyjatkowy aspekt praktyczny. Wnioski wynikajace z tych publikacji
wplynely na ksztattowanie stosowanych strategii leczniczych i profilaktycznych
w Polsce. Przeprowadzone przez Habilitantke badania umozliwily identyfikacje
czynnikéw warunkujgcych i wplywajacych na wystapienie niepowodzenia
wirusologicznego pacjentéw zakazonych wirusem HIV.

Opublikowane prace z wieloosrodkowych badan dowodza, iz
Habilitantka posiada zdolno$¢ prowadzenia i nawigzywania wspélpracy
Z réznymi o$rodkarni naukowymi.

Szczegblnym osiggnieciem Habilitantki jest publikacja rozdzialu
dotyczacego dobrych praktyk lekarskich w zakresie leczenia zakazenia HIV w I
Kompendium wydanym przez WHO ~ Compendium of good practices in the
health sector response to HIV in the WHO European Region, 2018. Estimating

the HIV viral supression rate: a national study.

Dorobek naukowy Pani dr n. med. Ewy Siwak (poza osiagnieciem habilitacyjnym)
obejmuje 26 prac oryginalnych, 15 prac pogladowych, 2 opisy przypadkéw oraz 33
rozdzialy w podrgcznikach i monografiach krajowych, a takze 45 doniesien na
zjazdach i konferencjach naukowych, krajowych i migdzynarodowych.

Laczna punktacja wszystkich publikacji wynosi IF-46,886 oraz 731,5 pkt.
MNiSW. Indeks Hirscha wg bazy Web of Science wynosi - 6, za$ liczba cytowarn —

301. Dowodzi to o oryginalnosci prac Habilitantki.

Istotna aktywno$¢ naukowa we wspélpracy z instytucjami naukowymi w kraju
lub za granmicg — aktywnos¢ naukowa i zdolno$¢ do wspélpracy zostala juz
zaprezentowana podczas przedstawienia szczegblnego osiagniecia. Kolejne
dowody pokazane zostaly w pracy pt. Efficacy and safety of nucleoside-sparing
regimen based on raltegravir and ritonavir-boosted darunavir of HIV-1-infected
treatment - experienced patients opublikowanej w J Med Virol 2017;89(12):2122-

2129, ktéra powstala w oparciu o badania prowadzone w 5 osrodkach w Polsce.



Ponadto Habilitantka, brala udzial, w ramach grupy ECEE (Euroguidelines in
Central and Eastern Europe) skupiajacej naukowcow z 16 krajow Europy,
w badaniach nad dzialaniami niepozadanymi dolutegraviru u kobiet w cigzy.
Zaowocowalo to publikacja w czasopismie Ginekologia Pol 2019;90:411-415.
Habilitantka uczestniczyla takze w badaniach na temat transmisji HCV oraz
koinfekcji HIV/HCV, prowadzonych we wspélpracy z naukowcami z Instytutu
Wirusologii, Heinrich-Heine University.

Ponadto, dr n. med. Ewa Siwak brala udzial w wieloosrodkowym,
migdzynarodowym badaniu koordynowanym START (Strategic Timing of
AntiViral Treatment) koordynowanym przez NIH (National Institute of Health) US
oraz University of Minnesota dotyczacym skutecznosci leczenia cART. Wyniki
tych badan byly podstawa do zmian w podejsciu do leczenia antyretrowirusowego
i powstania nowych swiatowych wytycznych leczenia chorych HIV/AIDS,

W latach 2013-2015 Habilitantka uczestniczyla w badaniu NEAT001/ANRS143
koordynowanym przez ANRS (fr. Agence Nationale de Researches sur le SIDA et
les Hepatites Virales), w ktorym poréwnywano skuteczno$é i bezpieczenstwo
dwéch schematow leczenia arv: DRV/r+TDF/FTC z DRV/r+RAL.

Ponadto Habilitantka uczestniczyla w trzech innych badaniach
wieloosrodkowych oraz odbyla staz zagraniczny - Salzburg Cornell Seminars —

w Salzburgu.

Dzialalno$¢ dydaktyczng Habilitantka prowadzi od 1991 roku — poczatkowo
w Akademii Medycznej w Bialymstoku (1991-1999), a nastepnie, od 2020 roku
w Warszawskim Uniwersytecie Medycznym. Obecnie sg to zajecia dla studentow
VI roku medycyny.

Dr n. med. Ewa Siwak uczestniczyla w procesie ksztalcenia lekarzy
stazystow, prowadzila wykiady w ramach kurséw specjalizacyjnych w zakresie
choréb zakaznych i chirurgii oraz medycyny rodzinnej w CMKP, wykladala
podczas konferencji naukowych VISTULA. Sprawowala opieke nad 2 lekarzami
w trakcie specjalizacji z choréb zakaznych. Jest autorkg i wspétautorka ponad 30
rozdzialéw w podrecznikach i monografiach, dotyczacych nie tylko zagadnien
zwigzanych z HIV/AIDS, ale takze innymi chorobami zakaznymi, takimi jak
choroby odzwierzece, malaria, gruzlica, czy zagadnieniami zwigzanymi

z profilaktyka poekspozycyjna.
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Dzialalno$¢ orgamizacyjna - Habilitantka uczestniczyla w organizacji
8 konferencji naukowych (Bialystok, Wroctaw, L6dZ, Krakéw, Jézefow),
przynalezy do 3 krajowych i2 migdzynarodowych Towarzystw Naukowych:
Polskiego  Towarzystwa Naukowego AIDS, Polskiegp Towarzystwa
Epidemiologéw i Lekarzy Chorob Zakaznych, Polskiego Towarzystwa
Hepatologicznego, European AIDS Clinic Society i International AIDS Society.

Dzialalnosé¢ ekspercka — Habilitantka jest recenzentem w HIV&AIDS Review,
Przegladzie Epidemiologicznym i Forum Zakazen oraz ekspertem Polskiego
Towarzystwa Naukowego AIDS. Od 2007 roku uczestniczy w opracowywaniu
rozdzialow Rekomendacji Polskiego Towarzystwa Naukowego AIDS dotyczacych
zasad opieki nad pacjentami zakazonymi HIV i chorymi na AIDS.

Reasumujac, pragng podkresli¢, ze dr n. med. Ewa Siwak jest lekarzem
o §wiatowym poziomie profesjonalizmu, zar6wno w pracy klinicznej, jak
i naukowej. Jej podejscie do rozwigzywania trudnych probleméw, jakie stawia
wspdlczesna medycyna zastuguje na podziw. Umiejetnos¢ pracy w zespole, w tym
migdzynarodowym (co obecnie jest niezbedne w prawidlowym funkcjonowanin
swiata nauki) dodatkowo podkresla wartos¢ Habilitantki jako naukowca. Na uwage
zasluguje tez nieprzecigtna zdolnosé do popularyzowania wiedzy medycznej.
Kandydatka speinia wszystkie kryteria, zaréwno wynikajace z Ustawy 2.0, jak
i Uchwal Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego.

Bogaty dorobek naukowy wnoszacy istotny wklad do aktualnej wiedzy
w zakresie choréb zakaznych szczegdlnie zakazenia wirusem HIV, znaczace
osiagniecia dydaktyczne i organizacyjne oraz umiejetno$é prowadzenia wspélpracy
z roznymi osrodkami naukowymi w Polsce i na $wiecie sprawiajg, ze z pelnym
przekonaniem popieram wniosek Pani dr n. med. Ewy Siwak o nadanie stopnia
doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu,

w dyscyplinie nauki medyczne. 4y- ~——
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