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Przedstawiona do recenzji rozprawa lekarki Agnieszki Lembas stanowi cykl trzech publikacji
zatytutowany: ,, Wplyw terapii antyretrowirusowej na wybrane aspekty ryzyka sercowo-

naczyniowego i parametry immunologiczne u zakazonych HIV?,

Wszystkie trzy prace stanowiace ociggnigcie naukowe sg pracami zbiorowymi, w tym dwie
majg charakter prac oryginalnych, a jedna pracy pogladowej. We wszystkich tych publikacjach
Doktorantka jest pierwszym autorem, co jednoznacznie $wiadczy, ze Jej wklad w powstanie

tych prac jest niekwestionowalny.

Wszystkie te prace zostaty opublikowane w czasopismach o zasiggu migdzynarodowym, a

sumaryczny wskaznik wplywu tych prac (Impact factor) wyniést 12, 6.

Podjgty przez Autorke temat badan uwazam za szczegélnie interesujacy, gdyz choroby uktadu
sercowo-naczyniowego stanowig istotny problem u pacjentéw zyjacych z HIV. Spektakularny
postep w leczeniu zakazenia HIV sprawil, ze obecnie rzadziej diagnozuje si¢ zakazenia
oportunistyczne i choroby wskaznikowe zwigzane z deficytem odpornosci w tej grupie
pacjentéw. Nowym problemem zdrowotnym staje si¢ starzenie 0s6b zyjacych z HIV co wigze
si¢ z zwigkszong zachorowalnoscia na choroby cywilizacyjne w tym nowotwory czy choroby
ukiadu sercowo- naczyniowego. Szacuje sig, ze ryzyko zawatu serca u pacjentéw zyjacych z
HIV jest niemal 2-krotnie wyzsze niz w populacji ogolnej. Warto zaznaczy¢, ze w tej grupie
pacjentéw poza tradycyjnymi czynnikami ryzyka takimi jak: palenie papieroséw, nadcisnienie
tetnicze, otyloé¢, cukrzyca czy choroba nerek istotng rolg w procesie aterogenezy odgrywa
przewlekla immunoaktywacja i w konsekwencji stan zapalny prowadzacy do zaburzen
hemostazy i funkcji srédblonka naczyn. Rowniez niektore terapie antyretrowirusowe
sprzyjaja wystgpowaniu zaburzen lipidowych i insulinoopornosci, co stanowi kolejny
czynnik, ktéry nalezy uwzgledni¢, szacujac mozliwoé¢ wystapienia powiklan sercowo-

naczyniowych w tej grupie chorych.



W zwigzku z tym niezbgdne sg badania nad patomechanizmami odpowiedzialnymi za
wystgpienie incydentéw sercowo-naczyniowych u pacjentéw zakazonych HIV. Z powyzszych
przyczyn uwazam, ze przedstawiony mi do analizy cykl prac lek. Agnieszki Lembas jest

bardzo aktualny.

Celem pracy Doktorantki byla analiza wplywu leczenia antyretrowirusowego na wybrane
aspekty ryzyka sercowo-naczyniowego i odbudowy immunologicznej. Uzyskane wyniki
moga wplyna¢ na rutynows praktyke kliniczng zwlaszcza w aspekcie wyodrebnienia
pacjentéw zakazonych HIV z szczeg6lnie wysokim ryzykiem serowo-naczyniowym i

wprowadzenia w tej grupie odpowiedniej profilaktyki pierwotne;j.

Przedstawiony cykl prac ma typowy uktad rozprawy doktorskiej. Obejmuje spis tresci, wykaz
stosowanych skr6tow, streszczenie w j¢zyku polskim i angielskim, wstep, zalozenia i cele

badania, prace wchodzace w skiad cyklu wraz z ich oméwieniem i podsumowaniem wynikéw.

Pierwsza praca oryginalna skladajaca si¢ na rozprawe doktorska pt. ,,VCAM-1 as a Biomarker
of Endothelial Function among HIV-Infected Patients Receiving and Not Receiving
Antiretroviral Therapy” (thum. ,,VCAMI jako biomarker funkcji $rédbtonka u pacjentéw
zakazonych HIV otrzymujacych i nieotrzymujacych leczenia antyretrowirusowego™) zostata
opublikowana w Viruses 2022 Mar 11;14(3):578. Badanie to jest retrospektywng analizg
stgzenia biomarkera zwigzanego ze stanem zapalnym i miazdzycq $rédblonka naczyh
-VCAM-1 i profilu lipidowego u 68 pacjentéw zakazonych HIV w tym u 15 pacjentéw
dotychczas nie leczonych ART (antiretroviral therapy) oraz u 43 chorych bedacych na terapii
ART. Dodatkowym celem tej pracy byta analiza innych czynnikéw wplywajacych na stezenia
VCAM-1tj. palenie papieros6w czy koinfekcje w tej grupie chorych. Wyniki badan wykazaty,
2e u pacjentéw leczonych antyretrowirusowo powyzej roku obserwowano nizsze stezenia

VCAM-1 niz u chorych dotychczas nieleczonych Jest to jedna z wielu przestanek



wskazujacych, ze nowoczesna terapia antyretrowirusowa ma dziatanie protekcyjne w aspekcie
ryzyka sercowo-naczyniowego. Jednoczesnie obserwowano wyzsze stezenia cholesterolu
calkowitego i LDL w trakcie leczenia ART niz u pacjentéw nieleczonych, co utrudnia

jednoznaczng stratyfikacj¢ ryzyka sercowo-naczyniowego w tej grupie pacjentow.

W drugiej przedstawionej pracy pt.: ,,Evaluation of Clinical Biomarkers Related to CD4
Recovery in HIV-Infected Patients—5-Year Observation” (thum. ,,Analiza biomarkeréw
klinicznych zwigzanych z odbudows liczby limfocytéw CD4 u pacjentéw zakazonych HIV —
pigcioletnia obserwacja™) opublikowanej réwniez w Viruses 2022 Oct 18;14(10):2287
przeprowadzono pigcioletnia obserwacj¢ zmian liczby limfocytéw T CD4+ i stosunku
limfocytow T CD4:CD8 u 68 pacjentéw po wlaczeniu leczenia antyretrowirusowego. Pomimo
niewykrywalnej wiremii HIV, u wigkszosci pacjentéw nie doszlo do petnej odbudowy uktadu
immunologicznego. Do czynnikéw wplywajacych korzystnie na szans¢ normalizacji
parametréw immunologicznych nalezaty wiek ponizej 35 lat, wysoka liczba limfocytéw T
CD4 i wysoka wiremia HIV w momencie wlaczenia ART oraz rozpoczecie leczenia w fazie
ostrej choroby retrowirusowej. Nie potwierdzono wptywu rodzaju stosowanej terapii
antyretrowirusowej oraz choréb wspélistniejacych w tym koinfekcji HBV lub HCV na

odbudowe parametréw immunologicznych.

Praca trzecia pt. Human Immunodeficiency Virus as a Risk Factor for Cardiovascular Disease”
(thum. ,,Wirus nabytego niedoboru odpornosci jako czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego™)
jest praca pogladowg opublikowang w Cardiovascular Toxicology 2024 Jan;24(1):1-14. W
pracy tej Doktorantka przedstawila aktualng wiedzg dotyczaca czynnikéw wplywajacych na
ryzyko sercowo-naczyniowe u osoéb zakazonych HIV, z uwzglednieniem leczenia
antyretrowirusowego, parametréow immunologicznych, czynnikéw demograficznych,

koinfekcji HBV, HCV, EBV, cukrzycy, nadciénienia tetniczego i palenia papieroséw. Na



podstawie dostgpnej literatury szczegélowo oméwiono patomechanizmy zwigzane z wpltywem

poszczegblnych czynnikéw na wystgpowanie choréb sercowo-naczyniowych.

Literatura, na ktérg powoluje si¢ Doktorantka jest aktualna i bogata, co $wiadczy o szerokiej

wiedzy w tym temacie.

Lekarz ~ Agnieszka Lembas w podsumowaniu swojej pracy doktorskiej sformowata
prawidlowe wnioski, ktére s3 uzasadnione przedstawionymi analizami. Wnioski maja
charakter poznawczy i wskazuja, ze leczenie antyretrowirusowe moze mieé zar6wno
pozytywny, jak i negatywny wplyw na ryzyko sercowo-naczyniowe, a takze nie gwarantuje
pelnej odbudowy immunologicznej. Wyniki prezentowanych badan pokazujg réwniez, ze
wezesne rozpoznanie zakazenia HIV i optymalnie szybkie wlgczenie leczenia
antyretrowirusowego zwigksza szans¢ na pelng odbudowg ukladu immunologicznego.
Dodatkowo, autorka wskazuje, ze wszyscy pacjenci poddawani leczeniu antyretrowirusowemu
powinni byé regularnie oceniani pod katem ryzyka sercowo-naczyniowego. Z powyzszych
przyczyn uwazam, ze przedstawiony mi do recenzji cykl prac lek. Agnieszki Lembas jest
bardzo aktualny i klinicznie istotny. Zaprezentowane wyniki mogg wplyna¢ na codzienna
praktyke szczegblne w aspekcie rutynowego nadzoru sercowo-naczyniowego pacjentéw
zakazonych HIV leczonych ART. Mam nadziej¢, ze zagadnienia dotyczace ryzyka sercowo-
naczyniowego beda tematem dalszych analiz Doktorantki w przyszlosci, a zwlaszcza w grupie
pacjentéw zakazonych HIV, u ktérych uzyskano normalizacje parametréw immunologicznych

w trakcie leczenia antyterowirusowego.

Rozprawa zawiera réwniez zgody Komisji Bioetyki na prowadzone badania (AKBE 128/2021
i AKBE /188/2023) oraz wymagane o$wiadczenia wspélautor6w dotyczace ich wkiadu w
kazdg publikacj¢. W kazdej z tych publikacji udziat Doktoranta byt istotny i wiodacy

oszacowany na poziomie 70%-80%.



Manuskrypty stanowigce cykl rozprawy doktorskiej sg sp6jne tematycznie i wszystkie prace
zostaly opublikowane w czasopismach migdzynarodowych. Sumaryczny wskaznik IF (12.6)
$wiadczy o wysokiej wiarygodnosci i jakoéci prac. Brak uwag merytorycznych do prac
zawartych w rozprawie doktorskiej wynika z faktu, iz prace te zostaly wczeéniej ocenione
przez migdzynarodowych ekspertéw bedacych recenzentami czasopism Viruses i

Cardiovascular Toxicology.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska lek. Agnieszki Lembas zatytulowana ,, Wplyw
terapii antyretrowirusowej na wybrane aspekty ryzyka sercowo-naczyniowego i parametry
immunologiczne u zakazonych HIV” spelnia wymogi okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20
lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 poz. 1668). Stawiam
przeto wniosek Wysokiej Radzie Naukowej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego 0 jej

przyjecie i dopuszczenie lek. Agnieszki Lembas do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Ponadto majgc na uwadze oryginalno$¢, znaczenie kliniczne rozprawy oraz wysoki

sumaryczny IF wnioskuje o przyznanie wyr6zniania.
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