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4 OMOWIENIE OSIAGNIEC NAUKOWYCH O KTORYCH MOWA W ATR.219 UST.1 PKT.2 USTAWY

4.1 TYTUL OSIAGNIECIA NAUKOWEGO

Wrodzone bfedy odpornosci z dominujacym niedoborem przeciwciat u oséb

dorostych: optymalizacja diagnostyki i leczenia

4.2 PUBLIKACJE TWORZACE CYKL STANOWIACY OSIAGNIECIE NAUKOWE

Osiagniecie naukowe stanowig 4 publikacje, 3 prace oryginalne i 1 praca przeglagdowa, w

ktorych jestem pierwszym autorem.

taczny IF z cyklu wynosi:16,021, tgczna liczba punktéw ministerialnych: 350

1. Wiesik-Szewczyk E., Zietkiewicz M., Matyja-Bednarczyk A., Napiorkowska-Baran K.,

Suchanek H., Jahnz-Rozyk K. The first Polish cohort of adult patients with common variable



immunodeficiency from four specialized centers: do we provide standards of care? Pol. Arch.
Med. Wewn. 2018 : T. 128, nr 9, s. 563-566.

IF 2.882 MNiSW 30

2. Wiesik-Szewczyk E., Sotdacki D., Pgczek L., Jahnz-Rézyk K. Facilitated subcutaneous
immunoglobulin replacement therapy in clinical practice: a two center, long-term
retrospective observation in adults with primary immunodeficiencies. Front. Immunol. 2020 :
Vol. 11, Art. nr 981, s. 1-8.

IF 7.561 MNiSW 140

3. Wiesik-Szewczyk E., Rutkowska E., Kwiecien I., Korzeniowska M., Sotdacki D., Jahnz-
Rozyk K.

Patients with common variable immunodeficiency complicated by autoimmune phenomena
have lymphopenia and reduced Treg, Th17, and NK cells.

J. Clin. Med. 2021 : Vol. 10, nr 15, Art. nr 3356, s. 1-16.

IF 4.241 MNiSW 140

4. Wiesik-Szewczyk E., Jahnz-Rd6zyk K. From infections to autoimmunity: Diagnostic
challenges in common variable immunodeficiency. World J. Clin. Cases 2020 : Vol. 8, nr 18,
s. 3942-3955

IF 1.337 MNiSW 40

4.3 OMOWIENIE CELU NAUKOWEGO | OSIAGNIETYCH WYNIKOW WRAZ Z OMOWIENIEM ICH
EWENTUALNEGO WYKORZYSTANIA

Wrodzone btedy odpornosci (ang. Inborn errors of immunity-IEI) to zespoty chorobowe
zwigzane z niewydolnoscig lub deregulacjg uktadu odpornosciowego. Uktad odpornosciowy
u osoby z IE| traci zdolno$¢ do zwalczania zakazen. Jednoczesnie zwiekszonej podatnosci
na zakazenia mogg towarzyszy¢, wydawatoby sie paradoksalne, objawy autoimmunizacji lub
nadmiernego zapalenia, ktére sg wyrazem deregulacji odpowiedzi uktadu odpornosciowego.
Kolejnym, istotnym elementem IEI jest znaczgco zwigekszone w poréwnaniu z populacjg
0golng, ryzyko choroby nowotworowej, szczegdlnie rozrostéw limfoproliferacyjnych. Tak
ztozony obraz IEI powoduje, ze postawienie wlasciwej diagnozy jest wyzwaniem dla lekarzy.
Aktualnie opisano 470 zaburzen genetycznych powigzanych z IEl, uwzglednionych w
klasyfikacji Miedzynarodowej Unii Towarzystw Immunologicznych (IUIS), a co roku baza ta

jest poszerzana.



Poszczegdlne jednostki chorobowe nalezg do chordb rzadkich i ultrarzadkich, stad tak
wazna jest takze, analiza pojedynczych przypadkéw pacjentow. Roczng zapadalnos¢ na IE|
ogotem w populacji europejskiej szacuje sie na 1,4—10,1/100 000 zywych urodzen. Do 60-
70% przypadkow stanowig IEl zwigzane z nieprawidtowg produkcjg przeciwciat. Pospolity
zmienny niedobdr odpornosci (common variable immunodeficiency — CVID) nalezy do
najczestszych pierwotnych niedoborow odpornosci humoralnej szczegdlnie w populacji osob
dorostych. U rasy biatej CVID wystepuje z czestoscig 1:10 000-1:50 000. Pomimo, ze
przyczyng CVID sg btedy genetyczne, niedobdr ujawnia sie najczesciej w wieku dorostym,
okoto 30 roku zycia. W Polsce epidemiologia IEIl, w tym CVID, nie byta okreslona, a
przypuszcza sie, ze znaczny odsetek chorych pozostawat niezdiagnozowanych. Opieka nad
pacjentami z IEI, w tym dorostymi, sprawowana byfa przede wszystkim przez osrodki
pediatryczne lub pacjenci byli rozproszeni w osrodkach internistycznych. Nieliczne byty w
Polsce centra referencyjne dedykowane pacjentom dorostym z IEIl. Aby uzupeic te
potrzeby w Srodowisku specjalistow immunologii podjeto intensywne dziatania budowy sieci
osrodkéw internistycznych, poprawy diagnostyki oraz jakosci opieki i leczenia, w ktore sie
zaangazowatam, od 2010 roku tworzgc z profesor Karing Jahnz-Rézyk nowy osrodek w
Wojskowym Instytucie Medycznym (aktualnie Wojskowy Instytut Medyczny - Panstwowy
Instytut Badawczy, WIM-PIB).

Celem mojej pracy byto:

1. Charakterystyka kliniczna, okreslenie fenotypu chorych dorostych z IEI z dominujgcym
niedoborem przeciwciat, z uwzglednieniem czasu opéznienia rozpoznania i jego
przyczyn.

2. Ocena zapotrzebowania na leczenie substytucyjne immunoglobulinami, jego
skutecznosci, powiktan oraz sposobéw personalizacji leczenia.

3. Poszukiwanie predyktoréw pozwalajgcych na ocene rokowania i wczesne wykrycie

powikfan u pacjentow dorostych z dominujgcym niedoborem przeciwciat.



4.4 SzCZEGOLOWE OMOWIENIE OSIAGNIECIA NAUKOWEGO

4.4.1 The first Polish cohort of adult patients with common variable
immunodeficiency from four specialized centers: do we provide standards of
care? Pol. Arch. Med. Wewn. 2018 : T. 128, nr 9, s. 563-566
Z mojej inicjatywy, po raz pierwszy w Polsce, w wieloosrodkowej pracy przedstawitam
charakterystyke populacji pacjentéw dorostych z CVID. Na podstawie zebranych danych
zanalizowatam aktualny standard opieki nad dorostymi pacjentami z CVID. Dokonano
przegladu dokumentacji 77 dorostych (w wieku = 18 lat) pacjentéw z rozpoznaniem CVID z
czterech specjalistycznych osrodkéw dedykowanych opiece nad dorostymi pacjentami z
pierwotnymi niedoborami odpornosci. Do rozpoznania CVID zastosowano zmodyfikowane
kryteria Europejskiego Towarzystwa ds. Niedoboréw Odpornosci (ESID). U wszystkich
pacjentéw wykluczono wtorng hipogammaglobulinemie. Dane oséb badanych zostaty
zebrane w internetowej bazie. Przeanalizowatam wywiad dotyczgcy zakazen oraz objawow
klinicznych wedtug pieciu kategorii fenotypowych CVID zdefiniowanych w literaturze: (1)
autoimmunizacyjnego (w tym z autoimmunizacjami narzgdowymi, uktadowymi oraz
cytopeniamii); (2) z obecng poliklonalng limfoproliferacjg (w tym ze zmianami
ziarniniakowymi, niewyjasniong hepatomegalig, limfadenopatig i limfoidalnym
srodmigzszowym zapaleniem ptuc); (3) z obecnym nowotworem ukfadu limfatycznego
(potwierdzonym badaniem histopatologicznym i leczonym); (4) z niewyjasniong enteropatig
(potwierdzong w badaniu histopatologicznym jelit i niezalezng od nietolerancji glutenu); i (5)
z fenotypem czysto infekcyjnym. Zebrano réwniez dane dotyczgce stezenia gtéwnych klas
immunoglobulin w chwili rozpoznania, obliczono mediane minimalnego stezenia 1gG; wiek
zachorowania i ustalenia rozpoznania oraz czas opdznienia diagnostycznego.
Raportowalismy aktualny sposéb podawania substytucji immunoglobuliny poliklonalnej G
(IgG) i wczesniejsze zmiany sposobu leczenia. Baze danych zamknieto 30 wrzesnia 2017 r.
Wszyscy uczestniczgcy w gromadzeniu danych lekarze byli wykwalifikowanymi
immunologami klinicznymi, doswiadczonymi w leczeniu chorych z IEI.
Sredni wiek zachorowania wynosit 22,16+£14,32 lat, w momencie rozpoznania: 32,29+14,94
lat. Pie¢dziesieciu dziewieciu (76%) pacjentow miato >18 lat w momencie rozpoznania.
Piecdziesieciu (65%) pacjentow zdiagnozowano po 2010 roku. Czas opdznienia
rozpoznania w catej grupie badanej wyniost 10,13 + 10,53 roku. Dominujgca cechg kliniczng
byty infekcje (99% chorych). Najczesciej wystepowaty zakazenia gornych drég oddechowych
(98,68%), btony Sluzowej nosa i zatok (92,11%) oraz dolnych drég oddechowych (81,58%).
Wystepowaty one zaréwno przed, jak i po postawieniu diagnozy, ale czestos¢ zakazenh
dolnych drog oddechowych zmniejszyta sie po wigczeniu leczenia substytucyjnego

immunoglobuling G. Ciezkie zakazenia uogodlnione i posocznica wystgpity u 11/76 pacjentéw

7



(14,47%), wszystkie tylko przed postawieniem rozpoznania. U pieciu pacjentow
zidentyfikowano nastepujgce patogeny atypowe: Achromobacter denitrificans (posiew krwi),
Ureaplasma urealyticum (staw kolanowy), Aspergillus (ptuca), Campylobacter pylori i
Aeromonas hydrophila (oba w przewodzie pokarmowym). Wytgcznie infekcyjny fenotyp
wystapit u 26 (33%) pacjentow, 37 pacjentow (48%) miato objawy autoimmunizacji, a u 34
stwierdzono (44%) limfoproliferacje poliklonalng. Wsrod trzydziestu siedmiu z 77 pacjentéw,
ktorzy mieli cechy autoimmunizacji, 54,84% stanowity kobiety. W$réd nieprawidtowosci
hematologicznych: matoptytkowos¢ wystapita u 17/37 pacjentéw (45,95%), nastepnie
niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna 7/37 pacjentéw (18,92%) i leukopenia 7/37
pacjentow (16,32%). Inne odnotowane schorzenia to: choroba Addisona-Biermera (7
pacjentow), celiakia (4 pacjentéw), bielactwo (3 pacjentow), przewlekte seronegatywne
zapalenie stawow — 2 pacjentéw (u jednego pacjenta tuszczycowe zapalenie stawow, u
drugiego pacjenta spondyloartropatia obwodowa z dodatnim wynikiem HLAB27). Ponadto
odnotowano pojedyncze przypadki: zespotu Sjogrena, miastenii, tysienia plackowatego oraz
nieswoistych zapalen jelit.

W grupie 34 (44,16%) pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano limfoproliferacje polikonalng
najczestszg postacig byta uogdlniona limfadenopatia wystepujgca u 20 pacjentow (25,97%).
Dwunastu pacjentow (15,58%) miato zmiany ziarniniakowe zlokalizowane w ptucach (8
przypadkow) i weztach chtonnych (3 przypadki). W pojedynczych przypadkach
zidentyfikowano obecno$¢ ziarniniakéw w dzigstach, sledzionie, watrobie i siatkdwce, przy
czym u pojedynczego pacjenta ziarniniaki mogty wystepowac w wiecej niz 1 lokalizacji. U
dwdch chorych zaobserwowano niewyjasniong hepatomegalie.

Niewyjasniong enteropatie, niezwigzang z infekcja, z niewrazliwoscig na gluten stwierdzono
w dwoch przypadkach z potwierdzonym rozlanym guzowatym przerostem limfatycznym jelita
cienkiego i grubego.

Trzynastu (16,88%) pacjentow miato splenomegalie, ktdra jest nieprawidtowoscig
narzgdowg oceniang oddzielnie ze wzgledu na odmienng etiologie i brak korelacji z jednym
okreslonym fenotypem CVID.

Nowotwor limfatyczny (chtoniak grudkowy) zdiagnozowano u jednego pacjenta z
wczesniejszg poliklonalng limfoproliferacja.

Rozpoznano réwniez siedem innych nowotwordw: gruczolaka przysadki, gruczolakoraka
cewkowego okreznicy, raka ptaskonabtonkowego (ptuca), raka podstawnokomorkowego
skory, gruczolaka cewkowego jelita (niskiego stopnia), gruczolakoraka piersi, metaplazje
szyjki macicy.

Wszyscy pacjenci mieli niskie stezenia IgG i IgA w chwili rozpoznania. W grupie objetej

badaniem w ramach standardu wykonano nastepujgce badania diagnostyczne: u 49



pacjentow (63%) oceniono miana izohemaglutynin grupowych, u 41 (53%) fenotypowanie

limfocytéw B, u 15 (19%) ocene odpowiedzi poszczepienne;.

Siedemdziesieciu czterech (96%) pacjentdéw otrzymato leczenie substytucyjne
immunoglobuling poliklonalng IgG, w tym 53 (71%) konwencjonalne podskorne Ig (SCIG),
13 wspomagane podaniem rekombinowanej ludzkiej hialuronidazy (fSCIG). Leczenie SCIG
zostato dla pacjentéw dorostych w Polsce w wprowadzone w 2015 r, fSCIG w 2016 r. Ponad
70% pacjentow zmienito sposdb podawania immunoglobulin. Historia zmian sposobu
podania byta nastepujaca: IVIG->SCIG 39 pacjentéw (70,91%), IVIG->SCIG->fSCIG 11
pacjentow (20,00%), IVIG->SCIG->IVIG trzech pacjentéw (5,45%) (dwdch pacjentéw nie
przestrzegato zasad leczenia i zostato wykluczonych z protokotu SCIG przez swojego
lekarza, u jednego sposéb podania zmieniono czasowo z powodéw medycznych) oraz IVIG-
>fSCIG u dwdch pacjentéw (3,64%). Osiemnastu pacjentow (24,32%) rozpoczeto i
kontynuowato terapie dozylna. Tylko jeden pacjent otrzymat SCIG jako terapie inicjujgca.

Waznym elementem pracy byto poréwnanie obrazu klinicznego pacjentéw, u ktérych

diagnoze postawiono przed 18 rokiem zycia oraz pacjentow zdiagnozowanych jako dorosli.
Pomimo podobnego obrazu klinicznego w obu populacjach, czas opdZnienia rozpoznania u
0sOb dorostych byto istotnie statystycznie dtuzszy (10 lat vs 5 lat), co wskazywato na wcigz
mniejszg swiadomos¢ i wiedze na temat pierwotnych niedoboréw odpornosci w Srodowisku

internistéw w poréwnaniu z pediatrami.

Wedtug mojej wiedzy byta to najwieksza grupa polskich dorostych pacjentéw z CVID. Na
podstawie uzyskanych danych udokumentowatam, ze od 2010 roku wzrosta liczba nowo
zdiagnozowanych pacjentow. Jednak dorosli z IEl sg nadal diagnozowani z duzym
opoznieniem. W badanej pracy wykazatam, ze SCIG oraz fSCIG staje sie preferowanym
sposobem substytucji IgG w populacji oséb dorostych. W pracy ujawniono luki w
diagnostyce prowadzonej w codziennej praktyce klinicznej: tylko potowa pacjentéw miata
wykonane badanie dojrzewanie limfocytéow B, a mniejszos$¢ pacjentéw (15 przypadkow)
zostata oceniona pod katem odpowiedzi po szczepiennej. Zdecydowanie ten obszar
wymaga poprawy, poniewaz mata liczba komérek B pamieci IgD"CD27%jest kryterium
rozpoznania CVID, a niewystarczajgca odpowiedz po szczepieniu przeciwko pneumokokom
jest narzedziem diagnostycznym i kryterium uzasadniajgcym wprowadzenie substytucji IgG
u pacjentéw z niedoborem przeciwciat. Problemy wymagajgce rozwigzania to standaryzacja
testéw, ograniczona dostepnosc szczepionki polisacharydowej przeciwko pneumokokom
oraz brak refundacji szczepien dla dorostych pacjentéw. Praca wskazata na koniecznos¢é

poprawy protokotow diagnostycznych, stata sie inspiracjg do dalszych badanh i dziatan



edukacyjnych, ktore zwiekszyty sSwiadomos$¢ na temat choréb z kregu IEI wérod lekarzy

réznych specjalnosci w tym internistow.

Méj udziat w powstaniu publikacji polegat na opracowaniu koncepcji i zatozen badania (rola
wiodgca), oceny klinicznej i zebraniu danych pacjentéw Wojskowego Instytutu Medycznego
(aktualnie WIM-PIB), analizie danych, interpretacji wynikéw, zebrania i analizy

piSmiennictwa, napisaniu cato$ci manuskryptu i korespondencji z redakcjg

4.4.2 Facilitated subcutaneous immunoglobulin replacement therapy in clinical
practice: a two center, long-term retrospective observation in adults with
primary immunodeficiencies. Front. Immunol. 2020 : Vol. 11, Art. nr 981, s. 1-8.

Terapia substytucyjna immunoglobulinami G (IgG) jest najistotniejszg interwencjg
farmakologiczna, opartg na dowodach naukowych u pacjentéw z humoralnym pierwotnym
niedoborem przeciwciat. Terapia substytucyjna IgG znacznie zmniejsza smiertelnos¢,
poniewaz skutecznie zapobiega nawracajgcym zakazeniom bakteryjnym. Ze wzgledu na
wrodzony nieodwracalny charakter niedoboru odpornosci, leczenie musi by¢ prowadzone
systematycznie przez cate zycie pacjenta, dozylnie (IVIG) lub podskérnie (SCIG). Obecnie
dostepne sg dwie metody podawania SCIG, okre$lane jako konwencjonalne (przy uzyciu
pompy infuzyjnej lub bez, okreslane jako rapid-push SCIG) oraz utatwione (fSCIG). W
metodzie fSCIG podskérne podanie immunoglobuliny jest poprzedzone podaniem ludzkiej

rekombinowane;j hialuronidazy za pomocg tej same;j igty co IgG.

Domowe leczenie SCIG jest bezpieczne, skuteczne klinicznie, optacalne i czesto
preferowane przez pacjentéw i personel medyczny. Jednak konwencjonalne SCIG moze by¢
ucigzliwe ze wzgledu na duzg czestotliwo$s¢ wymaganych wlewéw (tj. cotygodniowe
dawkowanie). W przypadku konwencjonalnego SCIG cotygodniowe dawkowanie jest
konieczne, poniewaz do tkanki podskornej mozna wprowadzic tylko ograniczong objetos¢
IgG - maksymalnie do 80 ml. Tymczasem metoda fSCIG, poprzez przygotowanie tkanki
podskérnej przez podanie hialuronidazy, pozwala na zdeponowanie w tkance podskoérne;j
wiekszej objetosci IgG nawet do 500 ml w jedno miejsce podania a zatem umozliwia
potencjalnie dawkowania tylko co 4 tygodnie, analogicznie do IVIG. Moze to zmniejszy¢
obcigzenie pacjenta podczas leczenia substytucyjnego IgG, poprawi¢ jako$¢ zycia
pacjentow i przestrzeganie zasad leczenia, a wiec i skutecznosc terapii. Metoda fSCIG
wychodzi naprzeciw oczekiwaniom pacjentéw; nie tylko umozliwiajgc domowe infuzje co 28
dni, ale takze dzieki temu, ze krétszy jest czas podawania i mniejsza liczba wkiu¢ w
poréwnaniu do konwencjonalnego SCIG (potencjalnie 12 w roku vs. 56). Metoda fSCIG w
2016 roku zostata wprowadzona do leczenia w Polsce w ramach programu lekowego.

Wdrozeniu leku towarzyszyty poczgtkowe obawy o bezpieczenstwo i tolerancje
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hialuronidazy, watpliwosci czy wygoda aplikacji IgG co 28 dni, nie zmniejszy efektywnosci
leczenia i czy nowy, dodatkowy krok w procedurze samodzielnego podania leku, aplikacja

hialuronidazy, nie bedzie trudny do opanowania dla pacjentow.

Rozszerzenia kluczowych badan klinicznych wykazaty, ze fSCIG jest skuteczng i bezpieczng
opcjg zarowno dla dorostych, jak i dzieci z pierwotnym niedoborem przeciwciat. Jednak dane
z rzeczywistych doswiadczen (RWE), zwtaszcza dotyczace praktycznych aspektow zmiany
terapii ze SCIG lub IVIG na fSCIG, pozostawaty ograniczone. Wiekszos¢ danych pochodzito
z opiséw przypadkow, a w 2014 r. opublikowano tylko jedno badanie typu RWE,
przeprowadzone w jednym osrodku. Do badania wtgczono tylko 14 pacjentéw, krétki byt
czas obserwacji (8 miesiecy). Ponadto ustalono sztywny schemat dawkowania fSCIG (co 3
tygodnie). Taki sam dla wszystkich pacjentow byt rowniez schemat podczas zamiany
leczenia z konwencjonalnego SCIG lub IVIG na fSCIG, polegajgcy na stopniowym
zwiekszania dawki fSCIG (tzw. rump-up). Schemat rump-up wymaga czestszych wizyt
pacjenta w osrodku prowadzgcym leczenie. W przypadku aktywnych zawodowo pacjentow
kolidowato to z ich obowigzkami zawodowymi i stanowito przeszkode dla rozpoczecia

leczenia substytucyjnego IgG w warunkach domowych.

W zwigzku z tym zainicjowatam dtugoterminowe, retrospektywne, otwarte badanie
obserwacyjne, aby przedstawi¢ codzienne doswiadczenia zwigzane z leczeniem fSCIG u
dorostych pacjentow z IEI z dominujgcym niedoborem przeciwciat. W szczegdlnoSci
analizowatam przyczyny zmiany sposobu podawania leku, sposoéb zmiany oraz modyfikacje
dawkowania w codziennej praktyce klinicznej, uwzgledniajac oczekiwania pacjentéw co do
planowanej 4-tygodniowej aplikacji. W catym badaniu uwzgledniono model wspdélnego

podejmowania decyzji przez pacjenta i zespét leczacey.

Sposrod 39 dorostych pacjentéw z niedoborem odpornosci humoralnej, ktérzy otrzymali
fSCIG, 34 kontynuowato terapie pod koniec badania. Mediana czasu obserwacji wyniosta 18
(zakres, 3—24) miesiecy. Dwdch pacjentow nie byto wezesniej leczonych 1gG, 23
otrzymywato wczesniej IVIG, a 14 otrzymywato SCIG. W 25 przypadkach, po raz pierwszy,
pominieto tryb schematycznego zwiekszania dawki (ramp-up) w celu przejcia na leczenie
fSCIG. Zamiast tego zastosowano nowe, alternatywne, indywidualizowane schematy
dawkowania: (1) dwie dawki pétmiesieczne podawane co dwa tygodnie w 14 przypadkach i
(2) petne dawki miesieczne podawane co 28 dni w 11 przypadkach. Tradycyjnie przyjety tryb
zwiekszania dawki (tzw. ramp-up) zastosowano u szesciu chorych. Dzigeki temu schemat
indywidualizowano w zalezno$ci od potrzeb pacjenta. W trakcie obserwacji nie wystgpity
powazne zakazenia bakteryjne ani hospitalizacje z powodu powiktanh IEl. Mediana

minimalnego stezenia IgG na poczatku badania wynosita 7,9 g/l (n =38); 7,9 g/l (n =32) w
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6. miesigcu; 9,0 g/l (n = 30) w 12. miesigcu; 8,6 g/l (n = 22) w 18. miesigcu oraz 9,0 g/l (n =
11) w 24. miesigcu. Pod koniec badania 24 pacjentow (71%) otrzymywato fSCIG co cztery

tygodnie, szesciu (18%) co 3 tygodnie, a czterech (12%) co dwa tygodnie.

Podsumowujgc, opublikowane badanie dostarczyto rzeczywistych dowodow na skutecznosé
kliniczng spersonalizowanego leczenia fSCIG. Po raz pierwszy wykazatam, ze podczas
zmiany leczenia z IVIG lub konwencjonalnego SCIG, czestotliwo$¢ i schemat dawkowania
mogg by¢ ustalane indywidualnie, z zachowaniem efektéw medycznych leczenia i

jednoczesnym zmniejszeniem obcigzenie pacjentow.

Prezentowane rozwigzania miaty innowacyjny charakter w Europie. Sg inspiracjq i
praktyczng wskazowka dla immunologéw klinicznych, ktérych pacjenci rozpoczynajg
leczenie fSCIG.

Méj udziat w powstaniu publikacji polegat na opracowaniu koncepcji i zatozen badania (rola
wiodgca), prowadzeniu i zebraniu danych pacjentéw o$rodka Wojskowego Instytutu
Medycznego (WIM-PIB), ujednoliceniu i analizie danych, interpretacji wynikow, zebrania i

analizy piSmiennictwa, napisania tekstu manuskryptu i korespondencji z redakcjg

4.4.3 Patients with common variable immunodeficiency complicated by autoimmune
phenomena have lymphopenia and reduced Treg, Th17, and NK cells. J. Clin.
Med. 2021: Vol. 10, nr 15, Art. nr 3356, s. 1-16.

Wiekszos¢ pacjentéw z wrodzonym niedoborem odpornosci humoralnej cierpi na
nawracajgce infekcje, najczesciej drog oddechowych; jednak IEI moga sie réowniez
manifestowac jako paradoksalne zjawiska autoimmunizacyjne. Taki obraz kliniczny moze
wystepowac az u 70% dorostych z pospolitym zmiennym niedoborem odpornosci jak
wykazatam w pracy omoéwionej w pkt 4.1.1. PowyZzszy fenotyp okresla sie jako ztozony
fenotyp CVID (CVID-C). Wiadomo jest, ze pomimo efektywnej substytucji IgG, pacjenci z
tym fenotypem majag zwiekszone ryzyko przedwczesnego zgonu. Dotychczas brak jest
markerow, ktére pozwolityby na predykcje przebiegu CVID, wystgpienia powiktan choroby
oraz oceny rokowania. W zwigzku z tym zainicjowatam badanie, ktérego celem byto
poszukiwanie markerow zjawisk autoimmunizacyjnych zwigzanych z CVID z zastosowaniem
cytometrii przeptywowej. Badaniem objeto 33 osoby doroste z CVID podzielone na dwie
grupy: (1) osoby z niezakaznymi powikfaniami autoimmunizacyjnymi (CVID-C [n = 24]) oraz
(2) osoby z wytgcznie objawami infekcyjnymi (CVID-OI [n = 9]). Wykonane badania
subpopulacji limfocytéw krwi obwodowej u pacjentéw z CVID poréwnano z wynikami badan
pacjentow z uktadowg chorobg autoimmunizacyjng - toczniem rumieniowatym ukfadowym

(SLE) (n = 17) oraz grupg kontrolng os6b zdrowych (n = 20). Wszystkie probki krwi
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pobierano podczas rutynowych wizyt. Jesli chorzy z CVID otrzymywali substytucyjne
leczenie IgG probki krwi pobierano przed dniem wlewu. Subpopulacje limfocytéw okreslono
za pomocg cytometrii przeptywowej przy uzyciu panelu przeciwciat monoklonalnych FACS
Canto Il BD (Becton Dickinson [BD] Biosciences, Franklin Lakes, NJ, USA). W pracy
oceniono podstawowe subpopulacje limfocytow, subpopulacje komérek B, dojrzewanie
komorek T CD4 i CDS8, limfocyty Th17, limfocyty T regulatorowe (T reg) oraz regulatorowe
komorki B (B reg).

Na podstawie przeprowadzonych badan wykazatam, ze limfopenia jest wspdlng cecha
pacjentow z CVID-C i SLE. Ponadto w grupie CVID-C najnizsza byta liczba komérek NK.
Liczba komorek Th17 byta znaczaco obnizona w CVID-C i SLE. Liczba limfocytow T reg.
byta znaczaco nizsza u chorych z CVID-C i SLE, natomiast liczba limfocytéw B reg. nie
réznita sie istotnie miedzy zadnymi grupami. Liczba komérek B pamieci po przetgczeniu klas
byta znaczaco nizsza u pacjentéw z CVID-C i CVID-Ol. Wreszcie u pacjentow z SLE
Znaczaco wyzsza byta liczba plasmoblastéw. Ws$réd subpopulacji limfocytow T pacjenci z
CVID-C mieli nizszg liczbe limfocytow T CD4+ dziewiczych oraz swiezych emigrantéw z
grasicy (RTE). Podsumowujgc, na podstawie uzyskanych wynikow badan wykazatam, ze
obnizenie liczby komoérek T reg., Th17 i NK charakteryzuje pacjentéw z CVID z powiktaniami
autoimmunizacyjnymi. Ponadto r6znice w dojrzewaniu komorek B, w tym mata liczba
komoérek B pamieci IgD"CD27 pomaga w identyfikacji pacjentéw z defektem odpornosci
wsrod chorych z objawami autoimmunizacji. Jest to istotng wskazowkg diagnostyczng dla
lekarzy innych specjalnosci, szczegdlnie reumatologdw i hematologow, kiedy pomyslec o IEI
u pacjentoéw z cytopenig autoimmunizacyjng oraz uogolniong, przewlekta limfadenopatig i

splenomegalia.

Méj udziat w powstaniu publikacji polegat na opracowaniu koncepcji i zatozen badania (rola
wiodgca), kwalifikacji i weryfikacji danych klinicznych pacjentéw, zebraniu wynikéw badan
laboratoryjnych pacjentow, ujednoliceniu i analizie danych, interpretacji wynikow, zebrania i

analizy piSmiennictwa, napisania tekstu manuskryptu i korespondencji z redakcjg

4.4.4 From infections to autoimmunity: Diagnostic challenges in common variable
immunodeficiency. World J. Clin. Cases 2020: Vol. 8, nr 18, s. 3942-3955

Skrécenie czasu opdznienia rozpoznania IEl jest dla mnie jednym z najwazniejszych celow
zawodowych. Praca wigczona do cyklu osiggniecia ilustruje moje zaangazowanie w
zwiekszenie swiadomosci na temat CVID wsréd specjalistéw réoznych dziedzin oraz lekarzy

podstawowej opieki zdrowotnej i zastata zainspirowana wtasnymi doswiadczeniami.
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Przedstawitam jakie objawy kliniczne, infekcyjne oraz zjawiska autoimmunizacyjne, a takze
wyniki badan laboratoryjnych mogg sugerowac¢ podejrzenie wrodzonego btedu odpornosci
humoralnej u osoby dorostej. Przedstawitam podstawowe zasady prowadzenia terapii
substytucyjnej immunoglobuling poliklonalng Ig w CVID. Opisatam jak rozne sposoby
podawania IgG, dozylnie, podskornie i drogg podskérng wspomagang hialuronidaza,
pozwalajg dostosowac terapie do potrzeb i preferencji pacjentéw. Wskazatam kierunki
dalszych badan, ktére wykazg czy powiktan CVID mozna unikng¢ dzieki wczesniejszej
diagnozie, leczeniu i doktadnemu monitorowaniu, takze w kontekscie zwigkszonego ryzyka
rozwiniecia nowotworu ztosliwego. Wskazatam, ze niezbedne sg dalsze badania nad
okresleniem czynnikow predykcyjnych niekorzystnego rokowania Wydaje sie, ze
odpowiednie jest opracowanie protokotéw dostosowanych do fenotypu klinicznego pacjenta.
Najwazniejszg kwestig jest wczesna identyfikacja i podejrzanych przypadkéw CVID réwniez
przez specjalistéw innych dziedzin, w celu skrocenia czasu od wystgpienia pierwszych

objawow do wdrozenia prawidtowego postepowania.

Méj udziat w powstaniu publikacji, przygotowanej na zaproszenie wydawnictwa, polegat na
opracowaniu koncepcji pracy (rola wiodgca), zebraniu i analizie piSmiennictwa, napisania

catosSci manuskryptu i korespondencji z redakcjg.

4.5 POTENCJALNE WYKORZYSTANIE WYNIKOW PRAC
Wyniki opublikowanych prac znalazly zastosowanie praktyczne.

1. Wyniki pomogty zidentyfikowac niezrealizowane potrzeby w podstawowej
diagnostyce pacjentéw dorostych z pierwotnymi niedoborami przeciwciat w Polsce.
Wskazaty na konieczno$¢ poprawy dostepnos$ci specjalistycznych badan
laboratoryjnych pozwalajgcych na ocene ukfadu odpornosciowego - badania
subpopulacji limfocytow w cytometrii przeptywowej oraz odpowiedzi poszczepienne;j.

2. Wykazatam, ze dominujacy fenotyp kliniczny CVID to fenotyp ztozony, w ktérym
zwiekszonej podatnosci na zakazenia towarzyszg autoimmunizacja, limfoproliferacja
poliklonalna, enteropatia lub rozrost nowotworowy, co wskazuje na koniecznosc
interdyscyplinarnej opieki nad pacjentami.

3. Obliczony czas op6znienia rozpoznania wsrod pacjentow dorostych z pierwotnymi
niedoborami przeciwciat, odbiegat od srednich europejskich (10 lat vs 5 lat). Wskazat
na koniecznos¢ dziatan edukacyjnych wsréd lekarzy roznych specjalnosci

szczegolnie w zakresie chorob wewnetrznych.
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Wykazatam, Zze utworzenie wyspecjalizowanych osrodkéw dedykowanych pacjentom
dorostym z wrodzonymi niedoborami przeciwciat zwiekszyto wykorzystanie réznych

opc;ji terapeutycznych substytucji IgG w sposob dostosowany do potrzeb pacjenta.

5. Opracowany indywidualizowany sposéb zamiany leczenia z IVIG lub
konwencjonalnego SCIG na fSCIG moze by¢ bezpiecznie wykorzystany w

codziennej praktyce.

6. Wyniki prac przyczynity sie do propagowania terapii domowej i jej powszechnego

wdrozenia w Polsce. Obecnie wykorzystanie dostepnych sposobdw substytucji IgG w

Polsce jest poréwnywalne do wiodgcych osrodkéw w Europie i na Swiecie.
7. Wyniki prac przyczyniaja sie do okreslenia potrzeb w zakresie funkcjonowania i
tworzenia systemowej opieki dla pacjentow dorostych z wrodzonymi btedami

odpornosci.

8. Brak jest uniwersalnych predyktorow przebiegu pospolitego zmiennego niedoboru

odpornosci. Uzyskane wyniki wskazujg na potencjalne znaczenie niskiej liczby

komorek NK, ktére bada sie podczas oceny podstawowych subpopulacji.

9. Wspotpraca wieloosrodkowa, ktdrg zainicjowatam, zebrana baza pacjentéw moze

stanowiC podstawy tworzenia Polskiego Rejestru Pacjentow z wrodzonymi btedami

odpornosci.

5 WYKAZ OPUBLIKOWANYCH ARTYKULOW W CZASOPISMACH NAUKOWYCH (Z ZAZNACZENIEM

POZYCJI NIEWYMIENIONYCH W PKT 1.2)

Ponizej przedstawiam dorobek publikacyjny, ktéry nie zostat ujety w cyklu prac stanowigcych

osiggniecie naukowe. tacznie poza cyklem jestem autorem/wspotautorem 81 petno-

tekstowych publikaciji, ktére ukazaty sie w indeksowanych czasopismach medycznych w tym

38 prac oryginalnych, 9 prac kazuistycznych oraz 34 artkutéw przeglagdowych.

Dorobek prezentowany jest tematycznie, publikacje utozone sg w porzadku
chronologicznym. Podkreslone zostaty prace, w ktérych jestem pierwszym autorem lub

wspotautorem na prawach pierwszego autora.

5.1 PRACE NAUKOWE POSZERZAJACE WIEDZE W ZAKRESIE PIERWOTNYCH | WTORNYCH
NIEDOBOROW ODPORNOSCI

5.1.1 Omowienie kierunku badan: pierwotne i wtérne niedobory odpornosci

Immunologia kliniczna jest jedng z najmtodszych dziedzin medycyny. Wiedza na temat
wrodzonych btedéw odpornos$ci nadal jest ograniczona. Potrzebne sg systemowe

rozwigzania, ktére zapewnig dostep do optymalnego leczenia i skréca sciezke
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diagnostyczng pacjentow. W zwigzku z tym od poczatku mojej pracy w dziedzinie
immunologii klinicznej aktywnie wtgczytam sie w dziatania Polskiej Grupy Roboczej ds.
Niedoboréw odpornosci, prowadzonej przez profesor Ewe Bernatowskg i profesor
Matgorzate Pac (praca nr 2). Réwnoczesnie zainicjowatam wraz z profesor Karing Jahnz-
Rozyk dziatania aktywizujgce srodowisko immunologéw zajmujgcych sie pacjentami
dorostymi (praca nr 1), podkreslajgc znaczenie rejestrow i wspotpracy wieloosrodkowe;j
(praca nr 3). Publikacja nr 1 miata szczego6lne znaczenie praktyczne dla codziennej pracy
lekarzy zajmujgcych sie dorostymi z pierwotnymi niedoborami przeciwciat. Oméwione w niej
kryteria rozpoznania, zasady kwalifikacji do leczenia immunoglobulinami pomogty ptynnie
wdrozy¢ dorostych pacjentéw z niedoborem przeciwciat do terapii w ramach Programu
Leczenia Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci immunoglobuling poliklonalng G. Poszerzyty
wiedze na temat opcji podawania immunoglobulin w tym leczenia preparatami podskornymi

w terapii domowe;.

Jednoczesnie, aby skroci¢ jak najbardziej czas opdznienia rozpoznania u pacjentow z
niedoborami odpornosci aktywnie dzielitam sie doswiadczeniem klinicznym publikujgc opisy
kazuistyczne. Majg one bezposrednie znaczenie edukacyjne i wskazujg schematy
diagnostyczno-terapeutyczne, ktére trudno jest odnalez¢ nawet w analizach prac
wieloosrodkowych. Istotne w prezentowych przypadkach byto pokreslenie znaczenia
interdyscyplinarnego i jednoczesnie spersonalizowanego podejscia do pacjenta (prace
4,5,6,7). W pracy nr 5 opisaliSmy 54-letniego mezczyzne z potwierdzonym tuszczycowym
zapaleniem stawow i tuszczyca, ktory leczony byt konwencjonalnymi i biologicznymi lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby, cierpiat na ciezkie, nawracajace
infekcje drog oddechowych. Dopiero zagrazajgce zyciu zapalenie ptuc podczas leczenia
ustekinumabem stato sie przyczyng skierowania pacjenta na konsultacje immunologiczng.
Okazato sie, ze pacjent ma istotng hipogammaglobulinemie, Wyzwaniem diagnostycznym
byta ocena czy jest to hipogammaglobulinemia pierwotna czy wtérna do dotychczasowego
leczenia modyfikujgcego tuszczycowego zapalenia stawow. Dalsze badania potwierdzity
rozpoznanie pospolitego zmiennego niedoboru odpornosci. Wprowadzenie terapii
zastepczej immunoglobuling G pozwolito na bezpieczne i skuteczne leczenie tuszczycowego
zapalenia stawow etanerceptem i metotreksatem. Prezentowany przypadek wskazywat, ze
pacjenci z nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie, przyjmujacy leki przeciwreumatyczne
modyfikujgce przebieg choroby i z hipogammaglobulinemia, powinni by¢ oceniani pod katem
pierwotnych niedoboréw odpornosci, niezaleznie od wieku. Dzigki tej publikacji dermatolodzy
i reumatolodzy otrzymali praktyczne wskazowki, kiedy i jak roznicowac wtorny i pierwotny

niedobor odpornosci humoralne;j.
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Praca nr 6 spotkata sie ze szczegdlnym zainteresowaniem, poniewaz dotyka rzadko
ujmowanego w literaturze prowadzenia pacjentek z pierwotnymi niedoborami odpornosci w
czasie cigzy. Pospolity zmienny niedobdr odpornosci (CVID) jest najczesciej wystepujacym i
klinicznie istotnym niedoborem przeciwciat pierwotnych. CVID, mimo ze jest chorobg
uwarunkowang genetycznie, czesto ujawnia sie w trzeciej dekadzie zycia, kiedy kobiety
decydujg sie na macierzynstwo. Dozywotnia terapia zastepcza immunoglobulinami w
przypadku pierwotnych niedoborow przeciwciat zapewnia skuteczng ochrone przed
nawracajgcymi infekcjami. W ten sposéb wiecej pacjentéw moze prowadzi¢ zycie spoteczne,
zdobywac¢ wyksztatcenie, zawiera¢ zwigzki matzenskie i doswiadczac rodzicielstwa. Kobiety
z CVID uwazajg cigze za normalng czes¢ ich zycia. Ankieta internetowa przeprowadzona w
Stanach Zjednoczonych (USA) wykazata, ze u kobiet z pierwotnymi niedoborami odpornosci
czestos¢ spontanicznej utraty cigzy w przypadku pierwszej i drugiej cigzy nie réznita sie od
ogolnej populacji USA. Aby uzyskac takie efekty, waznym elementem jest zaplanowanie
cigzy w czasie dobrej kontroli choroby podstawowej oraz kontynuacja leczenia

substytucyjnego IgG.

Opisatam przypadek 31-letniej kobiety z CVID podczas jej pierwszej, nieplanowanej cigzy.
W trakcie pierwszego trymestru cigzy u pacjentki, pomimo stosowania duzych dawek IVIG
podawanych co 21 dni, nieoptymalna byta kontrola zakazen oraz niezadowalajgce stezenie
IgG przed kolejnym podaniem immunoglobuliny G (ponizej 700 mg/dl), co stanowito
zagrozenie dla pacjentki i rozwijajgcego sie ptodu. Kolejnym problemem byt brak
obwodowego dostepu zylnego. Jednoczesnie pacjentka nie wyrazata zgody na tradycyjne,
cotygodniowe podawanie konwencjonalnej podskornej immunoglobuliny (SCIG) w zwigzku z

tym konieczne bylo znalezienie innego sposobu podania.

Rozwazajgc bilans korzysci i potencjalnych zagrozen, wspdlnie z pacjentkg zdecydowatam
sie na podanie podskorne IgG poprzedzone podaniem hialuronidazy (fSCIG). Podskorne
podawanie immunoglobulin wspomagane przez rekombinowang hialuronidaze ludzkg byto
nowym sposobem substytucji IgG i jako terapia z wyboru podczas cigzy zostata

przedstawiona w piSmiennictwie Swiatowym po raz pierwszy.

Terapia substytucyjna IgG byta z powodzeniem kontynuowana w czasie cigzy po zmianie z
IVIG na fSCIG. Czestos$¢ podan fSCIG utrzymano co 3-4 tygodnie, analogicznie do
uprzednio prowadzonego leczenia IVIG. Leczenie byto skuteczne, dobrze tolerowane przez
pacjentke, ktéra kontynuowata je po porodzie. Podana dawka i harmonogram wlewéw

zapewnity wystarczajgce stezenie IgG dla noworodka.

Przedstawiony przypadek CVID ilustruje, ze wybdr sposobu podania immunoglobuliny musi

by¢ wspdlng decyzja, uwzgledniajgcg zaréwno preferencje pacjentki, jak i potrzeby

17



medyczne, co jest szczegblnie wazne w okresie cigzy. Ten przypadek jako pierwszy w

opisany w literaturze Swiatowej sugerowat, ze fSClg moze by¢ opcjg w czasie cigzy.

Efekty dziatania sSrodowiska immunologow wykazaliSmy w pracy wieloosrodkowej, w ktérej
wraz z doktorem Marcinem Zietkiewiczem wspétdziele role pierwszego autora (praca nr 8),
Wczesniej publikowane przez nas dane wskazywaty na sredni czas opdznienia rozpoznania
u polskich dorostych pacjentéw z CVID wynoszacy srednio 10 lat. Celem niniejszego
badania byta analiza aktualnego opéznienia diagnostycznego dorostych pacjentéw z CVID w
Polsce. W tym celu zidentyfikowaliSmy pacjentéw z czterech osrodkéw immunologicznych
wyspecjalizowanych w opiece nad dorostymi pacjentami z pierwotnymi niedoborami
odpornosci. Dane demograficzne i kliniczne pacjentéw zebrano internetowej bazie danych.
Zidentyfikowalismy 103 dorostych pacjentow (K:M 44,7%:55,3%) z CVID. Mediana wieku
wystgpienia objawdw wynosita 24 (0-66), 33 (4-70) w chwili rozpoznania i 37 (18-73) lat w
momencie analizy. Mediana opdznienia diagnostycznego dla catej badanej populacii
wyniosta 6 (0-57) lat. Opdznienie to byto jednak wieksze u pacjentéw z poczatkiem objawow
przed 2000 r. niz po 1999 r. [15 (0-57) vs. 3 (0-19) lat; p < 0,001]. Poréwnujac pacjentow
(mediana < 6 lat, N = 53) z krotkim czasem opodznienia rozpoznania (SDD) i tych (mediana >
6 lat, N = 50) z dtugim (LDD), w grupie LDD stwierdziliSmy statystycznie znamiennie wyzszg
czestos¢ wystepowania zakazen dolnych drég oddechowych przed rozpoznaniem (90,0 vs.
71,70%). W catym okresie obserwac;ji cytopenie (44,00 vs. 22,64%), zmiany ziarniniakowe
(28,00 vs. 11,32%) oraz guzy lite (14,00 vs. 1,89%) wystepowaly istotnie czesciej w grupie
LDD. Podsumowujac, stwierdzilismy istotne zmniejszenie mediany czasu opoznienia
diagnostycznego u polskich pacjentéw z CVID z poczatkiem choroby w ciggu ostatnich
dwdch dekad.

Aby dazy¢ do dalszego skrocenia czasu opdznienia rozpoznania, zaangazowatam sie w
opracowanie protokotéw diagnostyki i monitorowania pacjentow z IEl zainicjowane przez dr

Katarzyne Napiorkowska-Baran (praca nr 13).

Jednym z najwazniejszych powikian u pacjentow z IEI jest nieodwracalne uszkodzenie drég
oddechowych, dlatego pacjenci wymagajg powtarzanych badan obrazowych. W
przeciwienstwie do tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci (HRCT), ultrasonografia
ptuc (LUS) nie naraza pacjentdéw na promieniowanie rentgenowskie ani srodki kontrastowe i
moze by¢ wykonywana nawet przy t6zku chorego. We wspotpracy z Gdanskim
Uniwersytetem Medycznym przeprowadziliSmy ocene zmian w ptucach za pomocg
jednoczesnej LUS i HRCT w grupie pacjentow z pierwotnym niedoborem przeciwciat (PAD)
(praca nr 15) z dwéch osrodkéw immunologicznych. Do badania wigczono 29 dorostych

pacjentow (13 kobiet i 16 mezczyzn) z rozpoznaniem PAD zgodnie z kryteriami ESID (23
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pospolity zmienny niedobor odpornosci, 2 agammaglobulinemia sprzezona z chromosomem
X, 2 niedobory podklas IgG i 2 nieokreslona hipogammaglobulinemia). Sredni wiek wynosit
39,0 + 11,9 lat. Sredni czas, jaki uptynat od wystgpienia pierwszych objawéw PAD do
badania, wynidst 15,4 + 10,1 roku. Podczas wizyt w poradni wykonywano rownolegle
ultrasonografie ptuc i tomografie komputerowg wysokiej rozdzielczosci wedtug ustalonego
protokotu. W obu badaniach poréwnano zmiany chorobowe w tych samych 12 regionach:
dla kazdego ptuca w czesci gornej, srodkowej i dolnej, oddzielnie, z przodu i z tytu. £gcznie
w LUS opisano 435 zmian, podczas gdy w HRCT opisano 209 zmian. Czesto$¢ zmian w
obszarach ptuc byta podobna w przypadku LUS i HRCT. W obu badaniach najczesciej
zgtaszano zmiany w dolnych partiach ptuc (LUS 60,9% vs. HRCT 55,5%), a najrzadziej w
gornych partiach ptuc (LUS 12,7% vs. HRCT 12,0%). Najczesciej opisywanymi zmianami
byty konsolidacje LUS (99; 22,8%) i zwtdknienie HRCT (74; 16,5%). Stwierdzono
statystycznie istotng zaleznos¢ w wykrywaniu zwtdknienia w 11 z 12 regionéw (phi = 0,4-
1,0). Zanotowano maksymalne wartosci wspétczynnika phi dla gérnej czesci ptuca lewego.
W poréwnaniu z HRCT, LUS moze by¢ skuteczng alternatywa do oceny i monitorowania

zmian w ptucach u dorostych pacjentow z PAD, zwtaszcza w przypadku zwidknienia ptuc.

W wyborze leczenia pacjentéw z IEl wyzwaniem jest kwalifikacja pacjenta do transplantacji
komodrek macierzystych szpiku. Moment kwalifikacji do procedury jest szczegdlnie trudny u
pacjentéw dorostych. Doswiadczenia dotyczgce prowadzonych przeze mnie pacjentow
dorostych z zespotem Nijmegen (NBS) zostaty wigczone do miedzynarodowej,

wieloosrodkowej pracy (publikacja nr 11).

Podczas pandemii COVID-19 zaangazowatam sie¢ w gromadzenie danych dotyczgcych
przebiegu zakazenia wirusem SARS-CoV2 (praca nr 14), a takze w spojrzenie na pandemie

COVID 19 z perspektywy pacjentow z IEI (praca nr 12).

Perspektywa pacjenta i ocena jakosci jego jakosci zycia, jako osoby z chorobg przewlekta,
sg waznym elementem wspotpracy z pacjentem. W pilotazowym badaniu (praca nr 16)
zajeliSmy sie aspektami dotychczas rzadko uwzglednianymi w opiece nad chorymi:
badaniem jako$ci snu, czestosci wystepowania zaburzen snu i wyczerpania u dorostych
pacjentow z IEl. Dziewiecdziesigciu dwoch uczestnikow: 48 kobiet (52,2%) i 44 mezczyzn
(47,8%) przebadano za pomocg Athens Insomnia Scale, Pittsburgh Sleep Quality Index,
Fatigue Severity Scale oraz kwestionariusza dotyczacego ogdlnego stanu zdrowia i danych
demograficznych. Sredni czas snu w grupie badanej wynosit 7,0 + 1,5 godziny, a $rednia
latencja snu 41,2 £ 53,1 minuty. Dodatkowo 44,6% pacjentéw (n=41) miato objawy

bezsennosci, a 44,6% (n=42) miato ztg jako$¢ snu. Mniej niz jedna czwarta (n=22; 23,9%)
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pacjentéw zgtosita stosowanie srodkéw nasennych; ponadto klinicznie istotne wyczerpanie
(Fatigue) wystgpito u 52,2% (n=48).

Konieczne sg dalsze badania w celu okreslenia uwarunkowan ztej jakosci snu i

subiektywnego poczucia wyczerpania w tej specyficznej grupie pacjentow.

Poza pracami dotyczgcymi pacjentéw z IEl, zaangazowatam sie takze w dziatania na rzecz
poprawy diagnostyki i dostepu do leczenia pacjentéw z wtérnymi niedoborami odporno$ci
(WNO). WNO sg i bedg narastajgcym problemem klinicznym, rozpoznawanym przez lekarzy
réznych specjalnosci, niejednokrotnie jako konsekwencja stosowania celowanych terapii
ingerujgcych w funkcje uktadu odpornosciowego. Uczestniczytam aktywnie w pracach
interdyscyplinarnego panelu polskich ekspertow (praca nr 9, praca nr 10, w obu jestem
autorem korespondencyjnym), Bytam odpowiedzialna za koordynacje pracy ekspertow oraz
przygotowanie manuskryptu. Celem byto zwiekszenie Swiadomosci i wsparcie potrzeby
badan przesiewowych zagrozonych populacji. Nie wszystkie i nie zawsze WNO wymagajg
terapii zastepczej immunoglobuling G, poniewaz specyficzna odpowiedz przeciwciat moze
zosta¢ zachowana. Co wiecej, postepowanie w przypadku WNO rozni sie w zaleznosci od
kraju i roznych dyscyplin medycznych. W pracach przedstawiliSmy najczestsze przyczyny i
obraz kliniczny WNO z przewagg uposledzonej produkcji przeciwciat, wytyczne
diagnostyczne dla pacjentow z grupy ryzyka, ze szczegélnym uwzglednieniem roli szczepien
ochronnych jako narzedzia leczniczego i diagnostycznego. Uwzgledniona zostata specyfika i
réznice polskiego systemu opieki zdrowotnej. Ostatecznie zasugerowano, aby w skfad
zespotdw zarzgdzajacych leczeniem substytucyjnym IgG we WNO wchodzit immunolog

kliniczny doswiadczony w leczeniu humoralnych niedoboréw odporno$ci.

Ze wzgledu na rosngcg liczbe wskazan do leczenia i zapotrzebowanie na immunoglobuliny
(IgG), racjonalne stosowania leczenia IgG staje sie wyzwaniem. W zwigzku z tym podjetam
sie analizy zuzycie IgG w Polsce na podstawie danych raportowanych w Narodowym
Funduszu Zdrowia (NFZ) (Praca nr 17). W pracy obliczono catkowite zuzycie IgG oraz liczbe
pacjentow zgtoszonych do NFZ w okresie od 1 stycznia 2016 do 31 grudnia 2020. Catkowite
zuzycie IgG w ciggu 5 lat wzrosto o 27,48%, zuzycie 1IgG/1000 mieszkancéw/rok wyniosto
23,13 g (2016) i 29,61 g (2020). W 2020 r. 35,5% IgG zastosowano w chorobach
neurologicznych, 25% w pierwotnych niedoborach odpornosci (PNO), a 39,3% we
wszystkich innych wskazaniach. W ciggu 5 lat w PNO zuzyto 1 121 168,75 g IgG;
stosowanie wzrosto o 72%, a liczba leczonych pacjentéw wzrosta z 783 w 2016 r. do 1153 w
2020 r. Odsetek pacjentéw, ktorzy otrzymali podskérng terapie substytucyjng
immunoglobulinami (SCIG) (IgRT) wzrést do 78% (2020 r.). W ciggu 5 lat 1 783 534,81 g
IgG wykorzystano w programach neurologicznych (+42,44%) oraz 2 327 513,88 g (+1,25%)
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poza wskazaniami neurologicznymi i poza PNO. Roczne zuzycie IgG zmniejszyto sie w
anestezjologii i intensywnej terapii dorostych (-46%), chorobach wewnetrznych (-55%),
pneumonologii (-50%), pediatrycznej immunologii klinicznej (-50%) oraz ginekologii i
potoznictwie (-48%) natomiast znacznie wzrosto w dermatologii (+178%), reumatologii
(+103%) i transplantologii klinicznej (+82%). Ogétem zuzycie IgG znacznie zwigkszyto sie w
Polsce, gtéwnie z powodu zastosowania leczenia substytucyjnego IgG w PNO. Podskérne
podawanie IgG jest obecnie najpowszechniejszym sposobem podawania IgG u pacjentow z
PNO, ale rowniez w przypadku innych wskazan mozna spodziewac sie zwiekszenia
zapotrzebowania na SCIG. Wdrozenie wytycznych klinicznych opartych na dowodach jest
kluczem do ustalenia priorytetow i racjonalizacji stosowania IgG w celach immunomodulacji
w chorobach autoimmunizacyjnych i w leczeniu substytucyjnym we wtérnych niedoborach

odpornosci.

5.1.2 Prace ilustrujace omawiany kierunek badan: pierwotne i wtérne niedobory
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5.2 PRACE NAUKOWE POSZERZAJACE WIEDZE NA TEMAT CHOROB | ZESPOLOW
AUTOZAPALNYCH

23



5.2.1 Omoéwienie kierunku badan: choroby i zespoty autozapalne

Grupa chorob autozapalnych to jedna z najmtodszych kategorii klasyfikacyjnych wsrod
wrodzonych btedéw odpornosci. Po raz pierwszy termin wprowadzono w 1999 roku, wraz z
identyfikacjg podtoza genetycznego zespotu zwigzanego z mutacjg dla receptora TNF alfa
(zespot TRAPS). Zespoty autozapalne to zespoty kliniczne wywotane defektem nieswoistej
(wrodzonej) odpowiedzi uktadu odpornosciowego. Deregulacja odpowiedzi uktadu
odpornosciowego charakteryzuje sie nawracajgcym lub ciggltym zapaleniem (podwyzszone
parametry zapalne) i brakiem poczatkowego udziatu w patogenezie odpowiedzi nabytej
(autoreaktywnych limfocytéw T oraz autoprzeciwciat). Ze wzgledu na uwarunkowania
genetyczne zespoty autozapalne dzieli sie na monogenowe i poligenowe. Do
monogenowych chordb autozapalnych nalezg zespoty uwarunkowane mutacjg
spowodowang zmiang pojedynczego nukleotydu; dziedziczg sie one w sposob autosomalny
dominujacy lub autosomalny recesywny. Cztery klasyczne zespoty autozapalne, okreslane
rowniez jako zespoty gorgczek nawrotowych to wspomniany juz zespot TRAPS, zespoty
zalezne od mutacji w genie NLRP-3, niedobér kinazy mewalonowej (MKD) oraz rodzinna
gorgczka srodziemnomorska (FMF). Do grupy zespotéw poligenowych wtgczono zespoty
chorobowe charakteryzujgce sie objawami klinicznymi podobnymi jak choroby monogenowe,
ale dla ktérych nie zidentyfikowano mutacji odpowiedzialnej za wystgpienie objawdw np.

zespot PFAPA, zespdt Schnitzler.

Choroby autozapalne nalezg do grupy schorzen ultrarzadkich, czyli zgodnie z definicjg
wystepujg w populacji europejskiej z czestoscig 1:50 000 lub mniejszg. Jednoczesnie
objawy kliniczne zespotow autozapalnych to objawy czesto wystepujace w codziennej
praktyce. Choroba czesto przebiega w postaci zaostrzen i samoistnych remisji, u czesci
chorych przechodzi w postac przewlekta, dlatego rozpoznanie zespotu autozapalnego to

wyzwanie dla kazdego klinicysty.

Wspdlne cechy kliniczne chordb autozapalnych o ostrym przebiegu to: nawrotowe gorgczki
0 niejasnej przyczynie, zmiany zapalne w obrebie tkanki tgcznej z zajeciem bton
surowiczych, narzgdu wzroku, uktadu ruchu, osrodkowego uktadu nerwowego. Lokalizacja
zmian, nasilenie jest r6zne, zalezy od poszczegdlnych typow chorob autozapalnych oraz jest
bardzo zmienna odobniczo. Objawom klinicznym zawsze towarzyszg podwyzszone
laboratoryjne wskazniki zapalne. Powiktaniem odlegtym chorob autozapalnych jest
amyloidoza AA, najczesciej zlokalizowana w nerkach. Nieleczone choroby autozapalne
prowadzg do znacznego stopnia inwalidztwa i powiktan pod postacig: niskorostosci,
deformaciji stawéw, ograniczenia rozwoju psychoruchowego, utraty stuchu, uposledzenia

widzenia i przedwczesnego zgonu. Dlatego tak wazne jest wczesne rozpoznanie i wdrozenie
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skutecznego leczenia. Od zdiagnozowania w naszym osrodku pierwszego dorostego
pacjenta z zespotem NLRP-3 zaleznym rozpoczetam dziatania, ktorych celem byto
zwiekszenie swiadomosci na temat chorob autozapalnych w Polsce, poprawa dostepu do
diagnostyki, szczegdlnie badan genetycznych i wdrozenia celowanego leczenia inhibitorem
interleukiny 1. Problemy te przedstawione sg w pracach nr 1,2,4,7,8. Jednoczes$nie dziele
sie swojg wiedzg eksperckg w sposdb jak najbardziej kliniczny i praktyczny, pokazujac
wyzwania w diagnostyce chorych dorostych. W pracy nr 3 przedstawitam zespot gorgczki
okresowej, aftowego zapalenia jamy ustnej, gardta i szyjnych weztéw chtonnych (PFAPA),
ktory jest najczestszg przyczyng okresowej gorgczki u dzieci. Natomiast doniesienia
dotyczgce dorostych pacjentow sg nieliczne. U dorostych obraz kliniczny jest bardziej
zréznicowany niz u dzieci, dlatego PFAPA moze stanowi¢ prawdziwe wyzwanie
diagnostyczne. Dane dotyczgce skuteczno$ci leczenia sg dostepne gtownie dla dzieci,
natomiast dla pacjentéw dorostych sg ograniczone i sprzeczne. W opisanym przypadku
PFAPA pierwsze objawy wystgpity w dziecinstwie i utrzymywaty sie w wieku dorostym, a
opdznienie diagnostyczne wyniosto 15 lat. Chora otrzymata profilaktyczng dawke kolchicyny.
Kolchicyna pomogta opanowac¢ zaostrzenia i znacznie poprawita jakos$¢ zycia pacjentki.
Okresowa gorgczka, aftowe zapalenie jamy ustnej, gardta i weztéw chtonnych u dorostych
jest chorobg rzadkg, ale powinna by¢ uwzgledniona w diagnostyce roznicowej gorgczki
niewiadomego pochodzenia u dorostych. W kolejnej pracy (praca nr 4) przedstawitam trudng
droge do rozpoznania pierwszego opisanego w Polsce pacjenta z zespotem Schnitzler, z
kolei o wczesnym poczatku (27 lat), gdy choroba typowo dotyczy oséb w wieku 50 lat i
starszych. Pacjent z przewlektg pokrzywka w wywiadzie, u ktérego poczatkowo rozpoznano
chorobe Stilla o poczgtku w wieku dorostym, otrzymat glikokortykoidy systemowe,
metotreksat i tocilizumab - bez efektu. Pomimo dtugotrwatego leczenia skojarzonego cierpiat
na przewlektg pokrzywke, stany podgorgczkowe i bole kosci. Stwierdzono u niego wysokie
markery stanu zapalnego, hipogammaglobulinemie, gammapatie monoklonalng IgM-
tancuchow lekkich kappa w surowicy oraz zwiekszony wychwyt radioznacznika w
scyntygrafii uktadu kostnego. W sekwencjonowaniu egzomowym nowej generacji nie
znaleziono zadnych wariantéw patologicznych dla monogenowych choréb autozapalnych.
Badania te potwierdzity rozpoznanie zespotu Schnitzler, co jest wyjgtkiem przed 50 rokiem
zycia. Postawienie prawidtowego rozpoznania uzasadnito decyzje o zmianie leczenia z
tocilizumabu na leczenie inhibitorem interleukiny 1, anakinre. Celowane leczenie blokerem
interleukin 1 doprowadzito do uzyskania petnej odpowiedzi klinicznej i normalizaciji

wskaznikéw stanu zapalnego.

Pacjenci z gorgczka i przewlektg pokrzywka w wywiadzie sg rutynowo badani w kierunku

gammapatii monoklonalnej w kontekscie choroby nowotworowej, ale jesli u chorego
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wystepujg objawy zapalne i podwyzszone jest CRP, nalezy pomysle¢ rowniez o zespole
autozapalnym. Zesp6t Schnitzler i choroba Stilla u dorostych majg wspolne cechy, wiec
moze to byé przyczyng pomyltek diagnostycznych, ktérych konsekwencjg jest niewtasciwe
leczenie. PotwierdziliSmy, ze inhibitor interleukiny 1 powinien by¢ lekiem pierwszego wyboru
w zespole Schnitzler i w przedstawionym przypadku okazat sie skuteczniejszy niz blokada

interleukiny 6.

Kolejne prace, praca nr 6, w ktérej jestem wspétautorem na prawach pierwszego autora oraz
praca nr 21, ilustrujg jak wazna jest wspétpraca interdyscyplinarna, czujnos¢ klinicysty,
wiedza oraz umiejetno$ci genetyka, wspotpraca ekspertéw diagnostyki laboratoryjnej oraz
biegtych w technologiach informatycznych. Kazda z prac pozwolita na identyfikacje nowego
wariantu genetycznego odpowiedzialnego za wystepowanie objawow choroby autozapalne;j:
w pracy nr 6 — zespotu TRAPS, w pracy nr 21- zespotu NLRP3-zaleznego. Mutacje genu
NLRP3 s3g przyczyng autosomalnych dominujacych chordb autozapalnych (NLRP3-AID).
Ostatnio stwierdzono, ze utrata stuchu (HL) moze by¢ jedyng lub gtdbwng manifestacjg
NLRP3-AID. W badaniu przetestowano 110 autosomalnych dominujgcych rodzin HL z
niestandardowym panelem 237 gendéw HL i zidentyfikowano jedng rodzine mutacje NLRP3
c.1872C> G, p.Ser624Arg. Badania funkcjonalne wykazaty, ze ten nowy wariant jest mutacja
polegajacg na wzmochnieniu funkcji, co prowadzi do zwiekszonej aktywnosci kaspazy-1 i
poézniejszego nadmiernego wydzielania prozapalnej interleukiny-13. Ponowna analiza
kliniczna oséb dotknietych chorobg, wraz z laboratoryjnymi dowodami zapalenia i
patologicznym wzmocnieniem slimaka na obrazach FLAIR-MRI, doprowadzita do
rozpoznania atypowego NLRP3-AID, co umozliwito pacjentom szybkie i skuteczne leczenie

antagonistg receptora interleukiny-1.

W publikacji dotyczgcej zespotu TRAPS (praca nr 6) przedstawiliSmy sciezke diagnostyczng
33-letniego mezczyzny z amyloidozg AA i jego dzieci, prowadzgcg do rozpoznania
monogenowego zespotu autozapalnego, potwierdzonego analizg genetyczng. Nowy wariant
typu insercji w ramce odczytu w jednym allelu genu TNFRSF1A zostat znaleziony przez
sekwencjonowanie catego egzomu i potwierdzony przez sekwencjonowanie Sangera, co
pozwolito na zdiagnozowanie TRAPS. Do oceny zmian strukturalnych wprowadzonych do
czgsteczki TNFR1 przez insercje zastosowano modelowanie tréjwymiarowe. Analiza modelu
3D wykazata, ze akomodacja wstawki 4AA powoduje niewspotosiowos¢ trzech mostkow
cysteinowych (zwtaszcza mostka C70-C96) w domenie zewngtrzkomorkowej, prowadzgc do
przypuszczalnie nieprawidtowo sfatdowanego i nieprawidtowo funkcjonujgcego TNFR1. Trzy
corki pacjentka odziedziczyty ten sam wariant genu TNFRSF1A i prezentowaty objawy
TRAPS. Wczesna diagnoza, po ktérej nastepuje odpowiednie postepowanie kliniczne, moze

zapobiec nieodwracalnym powikfaniom. Pacjent otrzymat leczenie inhibitorem interleukiny 1.
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Dzieki nabytej praktyce klinicznej w kolejnym etapie przyjetam zaproszenie do wspotpracy i
tworzenia rejestrow miedzynarodowych obejmujgcych pacjentéw z niesklasyfikowanymi
zespotami autozapalnymi (praca nr 12), chorobg Stilla (praca nr 13), nie-infekcyjnym
zapaleniem btony naczyniowej (praca nr 14) i rogéwki (praca nr 15), zespotem PFAPA
(praca nr 16), zespotem Schnitzler (praca nr 17), zespotem VEXAS (praca nr 18), zespotem

Behceta oraz monogenowymi zespotami autozapalnymi (praca nr 20).
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5.3 CHOROBY AUTOIMMUNIZACYJNE, SZCZEPIENIA PROFILAKTYCZNE W GRUPACH RYZYKA,
LECZENIE BIOLOGICZNE

5.3.1 Omoéwienie kierunku badan: choroby autoimmunizacyjne

Ukfadowe choroby tkanki tgcznej sg przyktadem chordb autoimmunizacyjnych, ktére
przebiegaja z zajeciem wielu uktadow i narzadow, stgd pacjenci wymagajg opieki
interdyscyplinarnej (Publikacja 8). W swojej pracy podkreslatam znaczenie leczenia
immunosupresyjnego prowadzonego rownolegle z monitorowaniem i leczeniem powiktan
narzgdowo swoistych, ktérych przyktadem jest nadcisnienie ptucne czy srodmigzszowa
choroba ptuc (publikacje nr 1,2,3) oraz znaczenie chordb wspdtistniejgcych, w tym
szczegOlnie zwigkszonego ryzyka sercowo-naczyniowego (publikacja nr 5). W 2020 roku

zostatam zaproszona jako ekspertka do tworzenia europejskich rekomendacji dotyczacych
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leczenia choroby srodmigzszowej ptuc w przebiegu twardziny uktadowej. Efekt
wieloetapowej pracy ekspertéw zostat opublikowany w Lancet Rheumatology (publikacja nr
10).

Kolejnym kierunkiem badawczym byto poszukiwanie biomarkerow, ktére w codziennej
praktyce mogtyby by¢ uzyteczne w diagnostyce réznicowej zmian narzgdowych. We
wspotpracy z osrodkiem neurologicznym Uniwersytetu Poznanskiego poszukiwaliSmy
markerdw roznicujgcych zajecie osrodkowego uktadu nerwowego w chorobach
demielinizacyjnych i w toczniu rumieniowatym uktadowym (publikacja nr 9). Ocenilismy
takze korelacje obrazu klinicznego tocznia rumieniowatego uktadowego z obecnoscig
przeciwciat anty-P (publikacja nr 4). W badaniu dotyczgcym pacjentéw z zapaleniem wielo- i
skérno- miesniowym (publikacja nr 6) ocenialiSmy stezenie miedzy innymi interleukiny 15,
ktorej zahamowanie moze by¢ potencjalnym celem w terapii pacjentow z idiopatycznym

zapaleniem miesni.
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5.3.2 Omoéwienie kierunku badan: leczenie biologiczne

Leczenie biologiczne stato sie przetomem w terapii wielu choréb o podtozu
autoimmunizacyjnym. Wskazania do terapii w takich chorobach jak reumatoidalne zapalenie
stawow, nieswoiste choroby zapalne jelit czy ciezka astma sg niepodwazalne i ujete w
miedzynarodowych rekomendacjach. W swojej pracy uwage poswiecitam tym wskazaniom,
ktére pomimo postepu wiedzy medycznej byty kontrowersyjne lub niejednoznaczne

(publikacje 1,2,3,4). Przyktadem trudnej drogi do sukcesu terapii biologicznej i koniecznosci
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personalizacji terapii na podstawie objawow klinicznych i markeréw patogenetycznych (np.

wskaznik interferonowy) jest toczen rumieniowaty uktadowy (prace 1,2,4)

Toczen rumieniowaty uktadowy (SLE) jest ztozong chorobg autoimmunizacyjng o nieznanej
etiologii i ograniczonych dostepnych mozliwosciach terapeutycznych, frustrujgcych zaréwno
klinicystéw, jak i pacjentéw. Jednak ostatnie postepy w zrozumieniu mechanizméw choroby
daty poczatek licznym badaniom dotyczgcym specyficznych podejs¢ do leczenia SLE. W
przegladzie pismiennictwa (praca nr 1) oméwitam przestanki dla nowych metod leczenia i
wyniki pierwszych badan klinicznych. Skupitam sie na lekach ktére powodujg deplecje
limfocytéw B (anty-CD20, anty-CD22), blokujg cytokiny (TNF a, Il 6), hamujg interakcje
limfocytow B/T (CTLA-4lg, anty-CD40L), a nawet majg odbudowac fizjologiczng
immunotolerancje. Chociaz wstepne wyniki wydawaty sie obiecujgce, dwa randomizowane
badania kliniczne z rytuksymabem (badanie EXPLORER i LUNAR) nie potwierdzity jego
skutecznosci. Przyczyny negatywnych wynikow randomizowanych badan klinicznych
wigzano z: zaprojektowaniem badania, sposobem kwalifikacji populacji badane;j,
ograniczeniami narzedzi do oceny skutecznosci leczenia. Dzigki temu w kolejnych
badaniach skupiono sie na zajeciu okreslonych narzadéw, skojarzeniu leczenia celowanego

z innymi Srodkami immunosupresyjnymi i nowej definicji punktéw koncowych.

Kolejnym gorgcym tematem w leczeniu biologicznym byto wprowadzenie lekdéw
biopodobnych. Temu zagadnieniu poswiecone sg publikacje 5,6,7. W 2014 roku i w 2019
roku uczestniczytam aktywnie w pracach interdyscyplinarnego panelu polskich ekspertéw
(praca nr 5, praca nr 7 w obu jestem autorem korespondencyjnym), ktérego celem byto
przygotowanie stanowiska dotyczgcego zasad stosowania i bezpieczenstwa lekdw
biopodobnych w codziennej praktyce klinicznej. Bytam odpowiedzialna za koordynacje pracy

ekspertéw oraz przygotowanie manuskryptu i korespondencje z redakcja.

Wraz z dostepem do réznych terapii biologicznych w jednym wskazaniu wazne jest, aby
leczenie szy¢ na miare potrzeb pacjenta, uwzgledniajgc choroby wspdtistniejgce (publikacja
nr 8) oraz jak najwieksze prawdopodobienstwo sukcesu terapeutycznego (publikacja nr
9,10,11). Celem pracy nr 9, w ktorej jestem autorem korespondencyjnym byto znalezienie
parametrow klinicznych zwigzanych z trwatg odpowiedzig na omalizumab. Ta
retrospektywna, rzeczywista, 4-letnia obserwacja zostata przeprowadzona w Polsce miedzy
marcem 2013 a majem 2019. Sukces omalizumabu oceniono na podstawie ztozonych
subiektywnych i obiektywnych kryteriéw. Przeprowadzono proste/wielokrotne analizy regresji
w celu poszukiwania predyktorow odpowiedzi na terapie omalizumabem. WykazaliSmy, ze
terapia omalizumabem jest bardzo skuteczna, dobra odpowiedz na leczenie utrzymuje sie

po 4 latach od jego rozpoczecia. Powodzenie terapii mozna przewidzie¢ na podstawie
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wyjsciowego FEV1% i poprawy klinicznej (na podstawie wynikéw ACQ-7 i miniAQLQ) w 16.

tygodniu leczenia.
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Omowienie kierunku badan: szczepienia profilaktyczne w grupach ryzyka

Przez wiele lat pacjenci z chorobami autoimmunizacyjnymi, leczeni immunosupresyjnie
dyskwalifikowani byli ze szczepien profilaktycznych, pomimo, ze zakazenia obok powiktan
sercowo-naczyniowych stanowig najwazniejszg przyczyne zgonéw w tej grupie chorych.
Obawy lekarzy dotyczyly ryzyka zaostrzenia choroby podstawowej po szczepieniu i
zwigzane byty z brakiem rzetelnych badan opublikowanych w literaturze swiatowej. W

zwigzku z tym zainicjowatam badanie (praca nr 1) w celu oceny skuteczno$ci i
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bezpieczenstwa szczepionki przeciw grypie u pacjentow z toczniem rumieniowatym
uktadowym (SLE). Badatam pacjentéw z SLE i osoby zdrowe immunizowane inaktywowang
szczepionkg przeciw grypie. Skutecznos¢ mierzono przez poréwnanie odpowiedzi
humoralnej na antygeny szczepionki miedzy grupami. Bezpieczenstwo monitorowano za
pomoca SLEDAI i markeréw serologicznych. Pacjenci oceniani byli dniu szczepienia, w 4 i
12 tygodniu po szczepieniu. Badaniem objeto 62 pacjentow z SLE i 47 zdrowych osobnikow.
W 4. tygodniu po szczepieniu miano przeciwciat przeciwko hemaglutyninie wzrosto w grupie
pacjentow co najmniej 6,23-krotnie, w poréwnaniu z 11,90-krotnie w grupie kontrolnej (P <
lub = 0,05). Zakres wspotczynnika serokonwersji wynosit 53-56% wsrod pacjentow i 72-85%
wsrod kontroli (P < 0,05 dla szczepow H1N1 i H3N2, NS dla szczepu typu B). Wskaznik
seroprotekcji miescit sie w zakresie od 62% do 73% i od 90% do 98% odpowiednio w grupie
pacjentow i w grupie kontrolnej (p < 0,05). W 12. tygodniu po szczepieniu miano przeciwciat
byto co najmniej 3,86-krotnie wyzsze w grupie pacjentow i 7,65-krotnie w grupie kontrolnej.
Zakres wspotczynnika serokonwersji wynosit 32-40% ws$rdd pacjentéw i 64-70% wsrod
kontroli, podczas gdy wskaznik seroprotekcji wahat sie odpowiednio miedzy 43% a 50% i
miedzy 79% a 94% (P <0,005 dla trzech szczepdéw). Zidentyfikowatam jedno cigezkie i szes¢
tagodnych do umiarkowanych zaostrzen SLE do 12 tygodnia. Miana przeciwciat
przeciwjgdrowych i anty-dsDNA wzrosty do 4. tygodnia po immunizacji (P < 0,05).
Odpowiedz poszczepienna byta efektywna, cho¢ stabsza u pacjentéw z SLE w poréwnaniu
ze zdrowymi osobnikami. Immunizacja nie zmienita podstawowej aktywnosci choroby. Praca
spotkata sie z miedzynarodowym uznaniem, jest cytowana w rekomendacjach EULAR
dotyczgcych szczepien profilaktycznych.

Wiedze na temat szczepien profilaktycznych staram sie aktualizowa¢ (publikacja 2,3).
Problem szczepien profilaktycznych podjetam réwniez w okresie pandemii COVID 19. Z
mojej inicjatywy w badaniu wieloosrodkowym ocieniliSmy zasieg szczepienh przeciwko
SARS-CoV-2 i postawe wobec szczepien u pacjentow z grup ryzyka, badajgc dorostych z
wrodzonymi btedami odpornosci, chorobami autozapalnymi oraz zapalnymi chorobami
reumatologicznymi w trakcie terapii biologicznej. Badanie przeprowadzono od 20 wrzesnia
2021 r. do 22 stycznia 2022 r., kiedy podstawowe szczepienia przeciw COVID-19 byty
dostepne dla wszystkich dorostych w Polsce. Wigczylismy 207 uczestnikow kolejno
rekrutowanych z pieciu osrodkow referencyjnych (57% kobiet; mediana wieku: 42,6 [zakres:
18-76, odchylenie standardowe * 14,70] lat). Ogotem 55% (n = 114), 17% (n = 36) i 28% (n
= 57) pacjentow miato odpowiednio pierwotne niedobory odpornosci, choroby autozapalne i
choroby reumatologiczne. Sposrod catej grupy 168 pacjentow (81%) zostato
zaszczepionych, a 82% wyrazito che¢ otrzymania dawki przypominajacej. Pacjenci z
chorobami autozapalnymi mieli najwyzszy wskaznik wyszczepienia (94,4%). Silne

przekonanie, ze byta to stuszna decyzja (72%), obawa przed zachorowaniem na COVID-19
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(38%) oraz opinie ekspertow (34%) wptynety na decyzje o szczepieniu. Wsrdd pacjentéw

nieszczepionych 33,3% miato wyksztatcenie podstawowe lub zawodowe (p <0,001).

Ponadto tylko 33% uwazato, ze grozi im ciezki przebieg COVID-19 (p = 0,014), a tylko 10%

wierzyto w skuteczno$¢ szczepienia (p <0,001). Pacjenci nieszczepieni watpili rowniez w

bezpieczenstwo szczepionki (p <0,001) i obawiali sie zaostrzenia choroby po szczepieniu (p

<0,001). Potowa respondentéw nieszczepionych zadeklarowata, ze rozwazy zmiane swojej

decyzji. Podsumowujac zasieg szczepien wsrod pacjentow z niedoborami odpornosci byt

wyzszy niz w ogolnej populacji Polski. Jednak wahajgcy sie pacjenci watpili w

bezpieczenstwo szczepionki, obawiali sie zaostrzenia choroby po szczepieniu, miel

wyksztatcenie podstawowe lub zawodowe. Dlatego dziatania promujgce szczepienia

powinny podkresla¢ bezpieczenstwo osobiste i niskie ryzyko zaostrzenia choroby w wyniku

szczepienia. Ponadto wszystkie dowody muszg by¢ przekazywane w sposob przyjazny dla

pacjenta.

5.3.3.1 Prace ilustrujgce kierunek badan: szczepienia profilaktyczne w grupach

1.

ryzyka

Wiesik-Szewczyk E., Romanowska M., Mielnik P., Chwalinska-Sadowska H., Brydak

L.B., Olesinska M., Zabek J. Anti-influenza vaccination in systemic lupus erythematosus

patients: an analysis of specific humoral response and vaccination safety. Clin.
Rheumatol. 2010 : Vol. 29, nr 6, s. 605-613

IF 1.687 MNiSW 20

Mikotu¢ B., Motkowski R., Zagorecka E., Piotrowska-Jastrzebska J., Jackowska T.,

Lewandowicz-Uszynska A., Pac M., Pietrucha B., Wolska-Kusnierz B., Heropolitanska-
Pliszka E., Piotrowska-Depta M. J., Bernatowska E., Jahnz-Rézyk K., Wiesik-Szewczyk
E., Kucharczyk A. Proponowany standard zapobiegania zakazeniom bakteriami
otoczkowymi u dzieci i 0osob dorostych z brakiem i dysfunkcjg sledziony. Standardy Med.
Pediat. 2014 : T. 12, nr 2, s. 207-215.

MNiSW 4

Wiesik-Szewczyk E., Jahnz-Rézyk K. Autoimmunizacyjne uktadowe choroby tkanki

tacznej a szczepienia ochronne. Postepy Hig. Med. Dosw. 2015 : T. 69, nr 6, s. 1530-
1538.

IF 0.769 MNiSW 15

Wiesik-Szewczyk E, Zietkiewicz M, Bedzichowska A, Napiorkowska-Baran K, Matyja-

Bednarczyk A, Felis-Giemza A, Jahnz-Rézyk K. Coronavirus disease 2019 vaccination

uptake and hesitancy among Polish patients with inborn errors of immunity,

autoinflammatory syndromes, and rheumatic diseases: A multicenter survey. Front
Immunol. 2022 Oct 6;13:1010899. doi: 10.3389/fimmu.2022.1010899. PMID: 36275663;
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PMCID: PMC9582147.
IF 8.786 MNiSW 140

5.4 WSPOLPRACA INTERDYSCYPLINARNA

Swoim doswiadczeniem klinicznym, warsztatem naukowym, spersonalizowanym podejsciem
wspieram specjalistow innych dziedzin (prace 2,3). Stad rowniez inspiracja, aby zastosowacé
badanie cytometrii przeptywowej subopulacji limfocytow u pacjentéw z zakazeniem COVID
19 (praca nr 1). Ocena populacji leukocytéw oraz dojrzewania zaréwno limfocytow B, jak i T
moze mie¢ znaczenie w scharakteryzowaniu profilu immunologicznego pacjentéw z COVID-
19. Celem pracy byta ocena dojrzewania limfocytéw B i T u pacjentéow z COVID-19 ze
zmianami sSrodmigzszowymi na zdjeciu rentgenowskim klatki piersiowej (COVID-19 zdjecie
rentgenowskie (+)), bez zmian na zdjeciu rentgenowskim (COVID-19 rentgenowskie (-)) i w
zdrowej kontroli. Grupe badang stanowito 23 pacjentéw podzielonych na dwie grupy: RTG
COVID-19 (+) n =14 i RTG COVID-19 (-) n = 9 oraz kontrolna n = 20. Zaobserwowalismy
znacznie wyzszy odsetek plazmoblastéw i nizszg liczbe limfocytow CD4+ u pacjentéw ze
zmianami radiologicznymi COVID-19 (+), u ktérych nizszy byt odsetek efektorowych
limfocytow T CD4+, dziewiczych limfocytow T CD8+ i wyzszy odsetek komdrek CD4+
pamieci centralnej i efektorowych limfocytéw T CD8+ niz w grupie kontrolnej. Powyzsze
wyniki pokazaty, ze ocena wybranych subpopulacji limfocytow B i T moze by¢ pomocna w

réznicowaniu pacjentéw z réznym przebiegiem COVID-19.

1. Kwiecien I., Rutkowska E., Ktos K., Wiesik-Szewczyk E., Jahnz-Rézyk K., Rzepecki P.,
Chciatowski A. Maturation of T and B lymphocytes in the assessment of the immune
status in COVID-19 patients. Cells 2020 : Vol. 9, nr 12, Art. nr 2615, s. 1-16
IF 6.600 MNiSW 140

2. Zegadto A., Zabicka M., Rozyk A., Wiesik-Szewczyk E. A new outlook on the ability to
accumulate an iodine contrast agent in solid lung tumors based on virtual
monochromatic images in dual energy computed tomography (DECT): Analysis in two
phases of contrast enhancement. J. Clin. Med. 2021 : Vol. 10, nr 9, Art. nr 1870, s. 1-17.
IF 4.241 MNiSW 140

3. Zegadto A, Rozyk A, Zabicka M, Wiesik-Szewczyk E, Maliborski A. Dual-energy
computed tomography as a lower radiation dose alternative to perfusion computed
tomography in tumor viability assessment. Sci Rep. 2023 Jan 4;13(1):120. doi:
10.1038/s41598-022-27221-8. PMID: 36599882; PMCID: PMC9812965.

IF 4.997 MNiSW 140
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5.5 WYKAZ OPUBLIKOWANYCH ROZDZIALOW

1. Kucharczyk A., Wiesik-Szewczyk E. Astma z nadwrazliwoscig na niesteroidowe leki
przeciwzapalne. W: Astma ciezka i trudna / Karina Jahnz-Rézyk, Patrycja Grabowska-
Krawiec, Bolestaw Kalicki, Aleksandra Kucharczyk, Joanna Mazurek, Anna Radziwilska-
Muc, Ewa Wiesik-Szewczyk. Warszawa : Wydawnictwo Pro Medicina Aleksandra Rézyk,
2016. - s. 323-367

2. Wiesik-Szewczyk E. Wybrane aspekty diagnostyki i leczenia chorob autozapalnych - co
alergolog powinien wiedzie¢. W: Nowoczesne terapie
w alergologii i pneumonologii. Red. nauk.: Karina Jahnz-Rézyk, Aleksandra Kucharczyk.
Warszawa : PZWL Wydawnictwo Lekarskie, 2021. - s. 101-120.

3. Wiesik-Szewczyk E., Amyloidoza AA. W: Diagnostyka i leczenie amyloidozy. Pod red.
Krzysztofa Jamroziaka i Bartosza Puty. Gdansk : Via Medica, 2022.

-s. 142-154.

4. Wiesik-Szewczyk E. Miopatie zapalne. W: Choroby nerwowo-miesniowe. Red. nauk.
Anna Kostera-Pruszczyk, Anna Potulska-Chromik. Warszawa : PZWL, 2023. - s. 203-
232.

6 INFORMACJA O WYKAZYWANIU SIE ISTOTNA AKTYWNOSCIA NAUKOWA ALBO ARTYSTYCZNA
REALIZOWANA W WIECEJ NIZ JEDNEJ UCZELNI, INSTYTUCJI NAUKOWEJ LUB INSTYTUCJI
KULTURY, W SZCZEGOLNOSCI ZAGRANICZNEJ

6.1 ISTOTNA AKTYWNOSC NAUKOWA REALIZOWANA W INSTYTUCIE REUMATOLOGII (OBECNIE
NARODOWY INSTYTUTU GERIATRII, REUMATOLOGII | REHABILITACJI)
Swojg prace zawodowg rozpoczetam w Klinice Choréb Tkanki tgcznej Instytutu
Reumatologii (obecnie Narodowy Instytut Geriatrii, Reumatologii i Rehabilitacji). Od
poczatku mojej pracy zaangazowatam sie w dziatalnosé naukowsg. Istotnym aspektem moje;j
pracy naukowej podjetej w NIGRIR byta problematyka szczepien profilaktycznych w
chorobach autoimmunizacyjnych, ktora stanowita przedmiot mojej pracy doktorskie;.
Wynikiem mojej dziatalnosci naukowej byty publikacje na temat szczepien profilaktycznych,

ktorych jestem pierwszym autorem i w ktérych powstaniu odegratam role wiodaca.

W tej jednostce naukowej uczestniczytam réwniez w projektach dotyczacych leczenia
biologicznego oraz diagnostyki, leczenia i postepowania u chorych z uktadowymi chorobami

tkanki tgczne;j.
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Ponizej wybrane prace ilustrujgce moje zaangazowanie naukowe:

1. Wiesik E. Znaczenie hormondw ptciowych w patogenezie tocznia rumieniowatego
uktadowego i reumatoidalnego zapalenia stawdw.
Reumatologia 1998 : T. 36, nr 4, s. 381-393.

2. Wiesik E., Olesinska M., Chwalinska-Sadowska H. Miastenia z obecnos$cig przeciwciat
Jo-1. Reumatologia 1999 : T. 37, nr 4, s. 411-416.

3. Wiesik-Szewczyk E., Olesinska M., Chwalinska-Sadowska H. Martwicze zapalenie
tkanki ttuszczowej - postaé uogolniona, opis przypadku
i strategii leczenia. Reumatologia 2003 : T. 41, nr 1, s. 74-79.

4. Wiesik-Szewczyk E., Olesinska M., Chwalinska-Sadowska H. Skutecznos¢ i
bezpieczenstwo stosowania cyklosporyny A (preparat Sandimmun neoral) w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawdw - doswiadczenia wtasne. Reumatologia 2003 : T. 41,
nr 3, s. 269-275.

5. Mielnik P., Wiesik-Szewczyk E., Chwalinska-Sadowska H. R6znorodnos¢ objawéw
poczatkowych u chorych z ziarniniakiem Wegenera. Pol. Merkuriusz Lek. 2004 : T. 17, nr
97, s. 13-15.

6. Wiesik-Szewczyk E., Mielnik P., Chwalinska-Sadowska H. R6znorodno$¢ obrazu
klinicznego zespotu Churga i Strauss. Obserwacje wtasne. Reumatologia 2004 : T. 42,
nr4,s. 536-544.

7. Olesinska M., Chwalinska-Sadowska H., Mielnik P., Wiesik-Szewczyk E. Biologiczne
terapie tocznia rumieniowatego uktadowego. Pol. Merkuriusz Lek. 2006 : T. 20, nr 117,
s. 371-373.

8. Mielnik P., Wiesik-Szewczyk E., Olesinska M., Chwalinska-Sadowska H., Zgbek J.
Clinical features and prognosis of patients with idiopathic inflammatory myopathies and
anti-Jo-1 antibodies. Autoimmunity 2006 : Vol. 39, nr 3, s. 243-247

9. Wiesik-Szewczyk E., Lacki J. K., Chwalinska-Sadowska H. Czy powinnismy szczepi¢
chorych na toczen rumieniowaty uktadowy? Pol. Merkuriusz Lek. 2007 : T. 23, nr 137, s.
395-398.

10. Olesinska M., Wiesik-Szewczyk E., Chwalinska-Sadowska H. Ocena aktywnosci
tocznia rumieniowatego uktadowego w cigzy. Pol. Arch. Med. Wewn. 2007 : T. 117, nr 7,
s. 312-316.

11. Wiesik-Szewczyk E., Romanowska M., Mielnik P., Chwalinska-Sadowska H., Brydak
L.B., Olesinska M., Zgbek J. Anti-influenza vaccination in systemic lupus erythematosus
patients: an analysis of specific humoral response and vaccination safety. Clin.
Rheumatol. 2010 : Vol. 29, nr 6, s. 605-613
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12. Mielnik P., Chwalinska-Sadowska H., Wiesik-Szewczyk E., Maslinski W., Olesinska M.
Serum concentration of interleukin 15, interleukin 2 receptor and TNF receptor in
patients with polymyositis and dermatomyositis: correlation to disease activity.
Rheumatol. Int. 2012 : Vol. 32, s. 639-643.

Z mojej inicjatywy Klinika Chordb Tkanki Lgcznej rozpoczeta dziatanie w europejskim
rejestrze chorych z twardzing uktadowg (EUSTAR). Swoim zaangazowaniem wspartam

powstanie wymienionych ponizej publikacji:

1. Kowal-Bielecka O, Fransen J, Avouac J, Becker M, Kulak A, Allanore Y, Distler O,
Clements P, Cutolo M, Czirjak L, Damjanov N, Del Galdo F, Denton CP, Distler JHW,
Foeldvari |, Figelstone K, Frerix M, Furst DE, Guiducci S, Hunzelmann N, Khanna D,
Matucci-Cerinic M, Herrick AL, van den Hoogen F, van Laar JM, Riemekasten G, Silver R,
Smith V, Sulli A, Tarner |, Tyndall A, Welling J, Wigley F, Valentini G, Walker UA, Zulian F,
Mduller-Ladner U; EUSTAR Coauthors. Update of EULAR recommendations for the treatment
of systemic sclerosis. Ann Rheum Dis. 2017 Aug;76(8):1327-1339. doi:
10.1136/annrheumdis-2016-209909. Epub 2016 Nov 9. PMID: 27941129.

2. Meier FM, Frommer KW, Dinser R, Walker UA, Czirjak L, Denton CP, Allanore Y, Distler
O, Riemekasten G, Valentini G, Muller-Ladner U; EUSTAR Co-authors. Update on the
profile of the EUSTAR cohort: an analysis of the EULAR Scleroderma Trials and Research
group database. Ann Rheum Dis. 2012 Aug;71(8):1355-60. doi: 10.1136/annrheumdis-2011-
200742. Epub 2012 May 21. PMID: 22615460.

6.2 WSPOLPRACA Z OSRODKAMI KLINICZNYMI

Podstawowym zakresem mojej aktywnosci sg choroby rzadkie i ultrarzadkie, dlatego
wspotprace z innymi osrodkami klinicznymi w Polsce i na Swiecie uwazam za niezbedny
aspekt mojej dziatalnosci klinicznej i naukowej. Moja wspétpraca zaowocowata nie tylko
udziatem w konferencjach organizowanych przez rézne instytucje naukowe, ale przede

wszystkim przyczynita sie po powstania cennych wieloosrodkowych prac badawczych.

Dotychczas wspotpracowatam (i nadal wspotpracuje) z osrodkami referencyjnymi dla
pacjentéw z wrodzonymi btedami odpornosci w roznych czesciach Polski:
o Katedrg i Klinikg Chorob Wewnetrznych, Uktadowych Choréb Tkanki tgczne;j i
Geriatrii, Uniwersytet Medyczny w Gdansku
e |l Katedrg Choréb Wewnetrznych (Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum,

Krakow)
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o Kiinikg Alergologii, Immunologii Klinicznej i Choréb Wewnetrznych, Collegium

Medicum w Bydgoszczy, UMK w Toruniu

Wspdtpracuje rowniez z:
¢ Instytutem Fizjologii i Patologii Stuchu w Kajetanach
o Katedrg i Klinika Neurologii, Poznanskiego Uniwersytetu Medycznego
e Oddziatem Terapii Biologicznej, Narodowego Instytutu Geriatrii, Reumatologii i
Rehabilitacji

Oprécz wspotpracy z osrodkami klinicznymi wazna jest dla mnie wspétpraca z osrodkami
badawczymi z zakresu nauk podstawowych. W zwigzku z tym odbytam staz naukowy w
Zaktadzie Immunologii Translacyjnej i Eksperymentalnej Intensywnej Terapii CMKP
kierowanym przez pana profesora Tomasza Skireckiego oraz wspétpracuje z Laboratorium

Allergy Research Department Uniwersytetu Wiedenskiego

6.3 UDZzZIAL W REJESTRACH MIEDZYNARODOWYCH

Od wczesnych etapéw jego utworzenia wspieram rozwdj i wdrozenie miedzynarodowego
rejestru Autolnflammatory Disease Alliance (AIDA), specjalnie przeznaczonego dla
pacjentéw z chorobami autozapalnymi. Jest to prowadzony przez klinicystow rejestr
wdrozony w celu retrospektywnego i prospektywnego gromadzenia rzeczywistych danych.
Rejestr jest oparty na narzedziu Research Electronic Data Capture (REDCap), ktére ma na
celu gromadzenie znormalizowanych informacji. Zakres zbieranych danych aktualizuje sie i
zmienia sie zgodnie z postepem wiedzy medycznej. W rejestrze gromadzone sg
zanimizowane dane demograficzne pacjenta, wywiad, objawy kliniczne, czynniki
wyzwalajgce/ryzyka wystgpienia choroby i jej zaostrzen, wyniki badan laboratoryjnych,

prowadzone leczenie, informacje o dostepie i wykorzystaniu zasobow opieki medyczne;.

Ten miedzynarodowy rejestr podzielony jest na rejestry dedykowane zdefiniowanym
jednostkom chorobowym lub kategoriom chordb. Opisy poszczegdlnych rejestrow zostaty
przedstawione w odpowiednich publikacjach, ktérych jestem wspotautorka i dotyczg
zdefiniowanych monogenowych choréb autozapalnych, niesklasyfikowanych choréb
autozapalnych, choroby Stilla, choroby Behceta, zespotu VEXAS, zespotu PFAPA,
nieinfekcyjnego zapalenia btony naczyniowej, nieinfekcyjnego zapalenia rogéwki (Publikacje
zostaty ujete w rozdziale 5.2). W ramach sieci ekspertow AIDA zajmuje sie réwniez

szkoleniem i jestem wyktadowcg podczas miedzynarodowych webinarow.
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Osrodek WIM-PIB w ktérym pracuje zgtositam do Europejskiego Rejestr Pierwotnych
Niedoboréw Odpornosci (ESID

Przez wiele lat bratam udziat w pracach Europejskiego Rejestru Pacjentow z Twardzing
Uktadowg (EUSTAR).
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7  ANALIZA NAUKOMETRYCZNA

PARAMETRY NAUKOMETRYCZNE DOROBKU PUBLIKACYJNEGO

Ogdlna liczba publikacji petnotekstowych punktowanych 81 : w tym przed doktoratem: 10, po
uzyskaniu stopnia doktora: 71

Liczba punktow MNiSW/MEIN uzyskanych przed doktoratem: 50, po uzyskaniu stopnia
doktora: 4 059, ogotem: 4 109

Liczba punktow Impact Factor (IF) uzyskanych przed doktoratem: 2.033, po uzyskaniu
stopnia doktora : 204.389, ogétem: 206.422

Monografia naukowa: 1, rozdziaty w monografiach w jezyku polskim: 4

Streszczenia polskie: 2, zagraniczne: 19,
Prace popularno-naukowe: 4; publikacje w suplementach czasopism: 3

Parametry naukometryczne dorobku publikacyjneqo z dn. 23.03.2023r.:

taczna suma cytowan publikacji naukowych: 383, w tym bez autocytowan — 357

Informacja o posiadanym indeksie Hirscha; h — index: 8

Zrodto: Baza Web of Science™ Core Collection of Science; baza Expertus —Analiza

bibliometryczna publikacji WIM: http://www.bn.wim.mil.pl/new/bib/
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8 INFORMACJA O OSIAGNIECIACH DYDAKTYCZNYCH ORGANIZACYJNYCH ORAZ
POPULARYZUJACYCH NAUKE | SZTUKE

8.1 UDzIAL W MIEDZYNARODOWYCH | KRAJOWYCH NIEKOMERCYJNYCH PROJEKTACH
BADAWCZYCH

1. Nieinterwencyjne, wielooSrodkowe badania obserwacyjne prowadzone w polskich
osrodkach

General Physician PID accelerated diagnosis project (GepPard)

Funkcja: Gtéwny badacz, badanie typu Collaborative Research (Takeda)

Celem projektu jest ocena strategii diagnostycznej wczesnego wykrywania Pierwotnych

Niedoboréw Odpornosci (PNO) u dorostych Pacjentéw.

W tym badaniu zostanie przetestowana skutecznosé i uzyteczno$¢ strategii diagnostycznej

opartej na ocenie objawdw klinicznych oraz poziomu CG (ang. calculated globulin; wyliczone

stezenie globulin) ocenionych na poziomie lekarza pierwszego kontaktu. Pacjenci z

podejrzeniem PNO (lista ostrzegawczych objawow klinicznych) i CG < 18 g /l bedg dalej

kierowani szybkg sciezkg do immunologa w celu dalszej diagnostyki i potwierdzenia lub

wykluczenia ostatecznej diagnozy.

Otwarcie badania 08.2022 rok

2. ldentyfikacja wybranych probleméw diagnostyki, leczenia i monitorowania
chorych dorostych z pierwotnymi niedoborami odpornosci.

Wspdtpraca wielosrodkowa z Katedrg i Klinikg Chorob Wewnetrznych, Uktadowych Choréb

Tkanki tgcznej i Geriatrii, Uniwersytet Medyczny w Gdansku, Poradnia Immunologii i

Nadkrzepliwosci Krwi, Szpital Uniwersytecki w Krakowie, Klinikg Alergologii, Immunologii

Klinicznej i Chorob Wewnetrznych, Collegium Medicum w Bydgoszczy, UMK w Toruniu

3. Analiza heterogennego obrazu klinicznego i patogenezy defektu odpowiedzi
humoralnej chorych dorostych z fenotypem pospolitego zmiennego niedoboru

odpornosci
Wspotpraca z Allergy Research Department Uniwersytetu Wiedenskiego

4. Tworzenie rejestru, ktérego celem jest zebranie, kliniczna i statystyczna analiza
przebiegu choroby i leczenia pacjentéow z chorobami autozapalnymi

monogenowymi i poligenowymi (AIDA).

Wspotpraca z Uniwersytetem Medycznym w Sienie
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8.2 DzIALALNOSC DYDAKTYCZNA

Od wielu lat prowadze dziatalno$¢ dydaktyczng dla lekarzy, pielegniarek i pacjentéw.
Wygtositam 51 wyktadow na zaproszenie. Bratam czynny udziat w polskich i
miedzynarodowych konferencjach naukowych w formie wystgpien ustnych, streszczen

zjazdowych i sesji plakatowych.

8.2.1 Szkolenia dla lekarzy

Od 2001 roku prowadzitam wyktady dla lekarzy podczas kurséw specjalizacyjnych

organizowanych przez CMKP

- Mieszana uktadowa choroba tkanki tgcznej, kurs CMKP ,Zarys reumatologii-podziat choréb
reumatycznych, epidemiologia, gtéwne grupy chordb, patogeneza, diagnostyka i leczenie”

Warszawa

- Zapalenia naczyn, Kurs CMKP wprowadzajgcy "Zarys reumatologii - podziat choréb
reumatycznych, epidemiologia, gtéwne grupy chordb, patogeneza, diagnostyka i leczenie",

Warszawa

- Gorgczki nawrotowe i szczepienia profilaktyczne - zasady stosowania w chorobach
reumatycznych, Kurs CMKP wprowadzajgcy "Zarys reumatologii - podziat choréb
reumatycznych, epidemiologia, gtéwne grupy chordb, patogeneza, diagnostyka i leczenie",

Warszawa.

- Cigza u pacjentki z uktadowg chorobg tkanki fgcznej, Kurs doskonalacy CMKP ,Postepy w

diagnostyce i leczeniu uktadowych chorob tkanki tacznej” Warszawa

- Szczepienia profilaktyczne u pacjentéw z chorobami autoimmunizacyjnymi Kurs
doskonalgcy CMKP ,Postepy w diagnostyce i leczeniu uktadowych chordb tkanki tgcznej”

Warszawa

- Zapalenia naczyn, Kurs CMKP ,Postepy w diagnostyce i leczeniu choréb wewnetrznych”

Warszawa

- Pierwotne niedobory odpornosci, Kurs "Wprowadzenie do specjalizacji w alergologii"

Warszawa
- Zapalenie naczyn, Kurs CMKP "Postepy w diagnostyce i leczeniu choréb ptuc”, Warszawa,

- Leki biologiczne: nadzieje i zagrozenia, Kurs "Wprowadzenie do specjalizacji w alergologii”

Warszawa
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8.2.2 Szkolenia dla pielegniarek

W prowadzeniu pacjenta z pierwotnym niedoborem odpornosci humoralnej, ktéry wymaga
przewlektego leczenia substytucyjnego immunoglobuling poliklonalng, rola pielegniarki
immunologicznej jest kluczowa dla zapewnienia pacjentowi wtasciwej edukacji i
bezpieczenstwa leczenia. Partnerskg wspétprace z zespotem pielegniarskim uwazam za
jeden z najwazniejszych elementow mojej pracy. W zwigzku z tym staram sie aktywnie

uczestniczy¢ w inicjatywach, w ktorych dzielimy sie wiedzg i problemami.

W 2017 roku oraz w 2022 roku uczestniczytam w Warsztatach dla pielegniarek
immunologicznych (Serock, 18-19.05.2017, Warszawa 17-18.09.2022)
Wygtositam wyktady:

- Nowa terapia immunoglobulinami w pytaniach i odpowiedziach

- Opieka nad ciezarng pacjentkg PNO na terapii SCIG/fSCIG: wspétpraca pielegniarki z

lekarzem - dobre praktyki

- Przejscie pacjenta z o$rodka pediatrycznego do osrodka leczgcego pacjentéw dorostych

8.2.3 Warsztaty praktyczne i konferencje dla lekarzy réznych specjalnosci dotyczace

diagnostyki i leczenia pacjentow z PNO

Od 2015 roku jestem wspoétprzewodniczgca Komitetu Naukowego i tworcg autorskiego
programu warsztatow dla lekarzy roznych specjalnosci zwigzanych z immunologig; Young

Immunologist Academy (YIA).

W ramach YIA spotykaja sie lekarze réznych specjalnosci (immunologii klinicznej,
reumatologii, hematologii, neurologii, onkologii, choréb zakaznych, dermatologii), ktérych
taczy pasja jaka jest immunologia kliniczna. Podczas spotkania uczestnicy majg okazje w
przyjaznej atmosferze spotkac¢ sie ze swiatowej klasy specjalistami z Polski i zagranicy, aby
czerpac od nich wiedze i takze nawigzac wspétprace. Udziat uczestnikow nie jest tylko

bierny, ale prezentujg oni rowniez swoje przypadki kliniczne i realizowane projekty.

Jestem réwniez wraz z profesor Karing Jahnz-Rézyk przewodniczgcg Komitetu Naukowego
odbywaijacej sie co roku od 2015 roku konferencji Immunologia Dorostych. Jestem
odpowiedzialna za merytoryczny nadzoér nad konferencjg. Konferencja na trwate wpisata sie
w kalendarz wydarzen immunologicznych w Polsce, cieszy sie uznaniem srodowiska
medycznego a ze wzgledu na unikatowy, interdyscyplinarny charakter przycigga rowniez

specjalistéw innych dziedzin.
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8.3 DzIALALNOSC ORGANIZACYJNA

Od 2012 roku z profesor Karing Jahnz-Rézyk pracowatam nad utworzeniem Osrodka
Immunologii Klinicznej dla oséb dorostych w Wojskowym Instytucie Medycznym
Panstwowym Instytucie Badawczym. Dzieki mojemu zaangazowaniu i aktywnosci osrodek

jest obecnie wiodgcg jednostkg w zakresie opieki dla dorostych pacjentéw z wrodzonymi

btedami odpornosci oraz najwiekszym i referencyjnym osrodkiem w Polsce zajmujgcym sie

dorostymi z chorobami autozapalnymi, rozpoznawanym nie tylko w Polsce, ale i za granica.

Oproécz bezposredniej pracy z pacjentem za wazne uwazam wprowadzenie i wspieranie
rozwigzan systemowych w opiece zdrowotnej, dzieki ktorym zapewniona jest ciggtos¢

leczenia pacjentow z chorobami rzadkimi.
Uczestniczytam w pracach:

-Zespotu Koordynujgcego ds. leczenia pierwotnych niedoboréw odpornosci u osob

dorostych, jako wiceprzewodniczgca Zespotu
Uczestnicze w pracach:

- w Zespole Koordynujgcym ds. Chordb Ultrarzadkich, Sekcja Choréb Autozapalnych i

Obrzeku Naczynioruchowego

- w Zespole Koordynujgcym Leczenia Rytuksymabem GPA oraz MPO, od 2021 roku jako

wiceprzewodniczgca Zespotu

Bratam udziat w dziatanie na rzecz wprowadzenia i organizacji leczenia domowego u

pacjentéw dorostych z pierwotnymi niedoborami odpornosci.

Aktywnie wspotpracuje z Konsultantkg Krajowa Immunologii Klinicznej, panig profesor
Sylwig Kottan, wspieram inicjatywe tworzenia Polskiego Rejestru Chorych z Wrodzonymi

Btedami Odpornosci.

Jestem cztonkiem Panstwowej Komisji Egzaminacyjnej specjalizacji w dziedzinie

immunologia kliniczna (akt powotania z dnia 20.02.2019).

8.4 UDzIAL W KONGRESACH NAUKOWYCH

8.4.1 Streszczenia Zjazdowe
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10.

P. Mielnik, E. Wiesik-Szewczyk, H. Chwalinska-Sadowska. A value of initial
symptoms in diagnosis and BVAS score in prognosis of Wegener granuloma
FRI0026 (2003) Annual European Congress of Rheumatology

E. Wiesik-Szewczyk, P. Mielnik, M. Olesinska, H. Chwalinska-Sadowska. Analysis of
complications in the course of Wegener granulomatosis FRI0025 (2005) Annual
European Congress of Rheumatology

M. Olesinska, E. Wiesik-Szewczyk H. Chwalinska- Sadowska, J. Zabek: Anti-
ribosomal p antibodies correlate with high activity of SLE THU0405 (2004) Annual
European Congress of Rheumatology

M. Olesinska, , E. Wiesik-Szewczyk, P. Mielnik, M. Meissner, H. Chwalinska-
Sadowska, J. Zabek, J.K. Lacki. Does the presence of anti-ribosomal p protein
antibodies correlate with early onset of SLE?

SAT0152 (2007) Citation: Ann Rheum Dis, volume 66, supplement I, year 2007,
page 474 Annual European Congress of Rheumatology

E. Wiesik-Szewczyk, P. Mielnik, H. Chwalinska-Sadowska health-related quality of
life of Polish patients with systemic lupus erythematosus AB0236 (2006 Ann Rheum
Dis, volume 65, supplement Il, year 2006, page 634, Annual European Congress of
Rheumatology

P. Mielnik, E. Wiesik-Szewczyk, H. Chwalinska-Sadowska. Quality of life in patients
with idiopathic inflammatory myositis. SAT0214 (2006) Ann Rheum Dis, volume 65,
supplement Il, year 2006, page 516 Annual European Congress of Rheumatology

P. Mielnik, E. Wiesik-Szewczyk, M. Olesinska, H. Chwalinska-Sadowska.
Immunological abnormalities in patients with polymyositis and dermatomyositis.
THUO0489 (2005) Ann Rheum Dis, volume 64, supplement lll, year 2005, page 255
Annual European Congress of Rheumatology

P. Mielnik, , E. Wiesik-Szewczyk, H. Chwalinska-Sadowska.Symptoms spectrum and
prognosis in patients with the idiopathic inflammatory myopathy with sera positive for
anti-jo1 antibody in comparison with patients without presence of the myositis
associated autoantibodies. THU0452 (2004) Annual European Congress of
Rheumatology

E. Wiesik-Szewczyk, P. Mielnik, M. Olesinska, H. Chwalinska-Sadowska.Value of
prognostic factors in treatment strategy of Churg- Strauss syndrome. FRI0228 (2004)
Annual European Congress of Rheumatology

E. Wiesik-Szewczyk, M. Romanowska, P. Mielnik, M. Olesinska, H. Chwalinska-
Sadowska, L.B. Brydak, J. Zabek Predictors of effective antigen-specific response

for influenza vaccination in lupus patients. THU0274 (2009) Annals of the Rheumatic
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Diseases, volume 68, supplement 3, year 2009, page 263 Annual European
Congress of Rheumatology

, E. Wiesik-Szewczyk, M. Romanowska, P. Mielnik, M. Olesinska, H. Chwalinska-
Sadowska, L.B. Brydak, J. Zabek, B. Wojciechowska.' Autoantibodies profile in SLE
patients vaccinated against influenza: are there any safety concerns? Annals of the
Rheumatic Diseases, volume 69, supplement 3, year 2010, page 575, Annual
European Congress of Rheumatology

Z. Czuszynska, M. Meissner, K. Romanowska-Prochnicka, E. Wiesik-Szewczyk, M.
Olesinska, Z. Zdrojewski' Takayasu arteritis: retrospective study from two centers in
poland AB1002 (2011) Annals of the Rheumatic Diseases, volume 70, supplement 3,
year 2011, page 744 Abstracts accepted for publication ) Annual European Congress
of Rheumatology

M. Olesinska, Z. Czuszynska, A. Felis-Giemza, K. Walkiewicz-Pielaszek, A.
Paradowska-Gorycka, L. Rutkowska-Sak, |. Szczygielska, E. Wiesik-Szewczyk, Z.
Zdrojewski- Physical disability in mixed connective tissue disease AB0820 (2012)
Annals of the Rheumatic Diseases, volume 71, supplement 3, year 2012, page 685
Abstracts accepted for publication Annual European Congress of Rheumatology

M. Olesinska, Z. Czuszynska, A. Felis-Giemza, K. Walkiewicz-Pielaszek, E. Wiesik-
Szewczyk, K. Wierzba, A. Paradowska-Gorycka, L. Rutkowska-Sak, I. Szczygielska,
J. Zabek, Z. Zdrojewski. Clinical course and nailfold capillaroscopy patterns of 69
patients with mixed connective tissue disease (MCTD). AB0819 (2012) Annals of the
Rheumatic Diseases, volume 71, supplement 3, year 2012, page 685 Abstracts
accepted for publication Annual European Congress of Rheumatology

M. Olesinska, Z. Czuszynska, A. Felis-Giemza, K. Walkiewicz-Pielaszek, A.
Paradowska-Gorycka, L. Rutkowska-Sak, M. Marusak-Banacka, E. Wiesik-
Szewczyk, Z. Zdrojewski. Analysis of organ damage in mixed connective tissue
disease AB0821 (2012) Annals of the Rheumatic Diseases, volume 71, supplement
3, year 2012, page 685 Abstracts accepted for publication Annual European
Congress of Rheumatology

Wolska-Kusnierz B., Rowczenio D.,Wiesik-Szewczyk E, Bernatowska E. Atypical
presentation of cryopirynopathy in two family members - have we really caught
disease-causing mutation? Journal of Clinical Immunology 2014 : Vol. 34, suppl. 2, s.
S201

6th Biennial Meeting of the European Society for

Immunodeficiencies Prague, CZ, 2014.10.29-2014.11.01

Wiesik-Szewczyk E, Kucharczyk A, Jahnz-Rozyk K, Bernatowska E. Lymphoma in

adult patient with Nijmegen breakage syndrom (NBS) - the diagnostic challenges.
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18.

19.

20.

21.

8.4.2

Journal of Clinical Immunology 2014 : Vol. 34, suppl. 2, s. S380

6th Biennial Meeting of the European Society for Imnmunodeficiencies

Prague, CZ, 2014.10.29-2014.11.01

Wiesik-Szewczyk Ewa, Jahnz-Rézyk Karina, Gordon Marcin, Swierkocka K.Pospolity
zmienny niedobdr odpornosci u dorostego chorego z tuszczycowym zapaleniem
stawow. W: XXII Kongres Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego, Katowice, 3-5
wrzesnia 2014 r.: streszczenia

Adres wydawniczy: [Katowice, 2014]

Wiesik-Szewczyk E, Kucharczyk A, Jahnz-Rozyk K, Bernatowska E. Primary
immunodeficiency care for adults - first experiences from a new center. Journal of
Clinical Immunology 2014 : Vol. 34, suppl. 2, s. S380-S381

6th Biennial Meeting of the European Society for Immunodeficiencies 2014.10.29-
2014.11.01

Wiesik-Szewczyk E, Jahnz-Rézyk K, Wolska B., Rowczenio D., Kucharczyk A,
Swacha M..Zesp6t autozapalny uwarunkowany mutacjg genu dla kriopiryny w wieku
dorostym - prezentacja przypadku.

W: XXII Kongres Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego, Katowice, 3-5
wrzesnia 2014 r.: streszczenia

Adres wydawniczy: [Katowice, 2014]

Ewa Wiesik-Szewczyk, Dariusz Soldacki, Beata Woska-Kusnierz, Marcin Milchert,
Aleksandra Matyja-Bednarczyk, Violetta Opoka-Winiarska, Stanistaw Niemczyk,
Karina Jahnz-Rdzyk. Diagnostic delay and damage of Polish adult patients affected
by hereditary autoinflammatory syndromes. AB1112 (2019) Ann Rheum Dis, volume
78, supplement 2, year 2019, page A2020 10.1136/annrheumdis-2019-eular.4948

Annual European Congress of Rheumatology

Konferencje migdzynarodowe: Referat lub wyktad

1. E. Wiesik-Szewczyk, M. Romanowska, P. Mielnik, M. Olesinska, L.B. Brydak, H.
Chwalinska-Sadowska, J. Zabek. Antigen - specific antibody responses in lupus patients
following influenza vaccination OP0023 EULAR, Barcelona 2007

2. Wiesik-Szewczyk E., NBS - fear of neoplasia, not easy to be proved, 12th ESID Prague
Spring Meeting, Prague, 13-14.05.2013.

3.Wiesik-Szewczyk E., Fever of unknown origin - what should be the next step, 12th ESID
Prague Spring Meeting, Prague, 13-14.05.2013.
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4. Wiesik-Szewczyk E. Inflammatory myopathies.

Warsaw Winter School of Neuromuscular Disorders, Warsaw, 01-02.12.2017.

5. Wiesik-Szewczyk E., Schnitzler Syndrome: a diagnostic conundrum.

AIDA International Seminars - Second Session, Siena, Italy, 15.09.2022.
6.Wiesik-Szewczyk E., Gastrointernal involvement in patients with PID.
Simpozion Actualitati in Imunodeficientele Primare la Adulti, Bukareszt, Rumunia

18.11.2022.

8.4.3 Konferencje krajowe: Cztonek komitetu naukowego

1.Jahnz-Rézyk K., Wiesik-Szewczyk E., Ptusa T., Rzepecki P., Kucharczyk A.
90 consulting, | Konferencja Immunologia Dorostych 2015 "Pierwotne niedobory odpornosci i
inne choroby rzadkie", Jachranka, 13-14.03.2015.

2.Jahnz-Rézyk K., Owczarek W., From S., Kucharczyk A., Paluchowska E., Wiesik-
Szewczyk E. Journal of Health Policy & Outcomes Research; Polskie Towarzystwo
Farmakoekonomiczne, Il Konferencja Naukowa, organizowana pod honorowym patronatem
Journal of Health Policy &OutcomesResearch (JHPOR) oraz Polskiego Towarzystwa
Farmakoekonomicznego "Rejestry Pacjentow - rola w systemie zdrowia, nowe trendy

i nadzieje dla polskich pacjentéw", Warszawa, 19.03.2015.

3.Wiesik-Szewczyk E. 90 Consulting Young Immunologists Academy - Il spotkanie, Patac
Ciekocinko, 02-03.10.2015.
Uwagi: Kierownik naukowy.

4. Jahnz-Rézyk K., Wiesik-Szewczyk E., Kucharczyk A. 90 consulting, Il Konferencja
Immunologia Dorostych 2017 "Pierwotne niedobory odpornosci i inne choroby rzadkie",
Warszawa, 20-21.10.2017.

5. Wiesik-Szewczyk E. 90 Consulting. Young Immunologists Academy, [b.m.], 29-
30.09.2017.

Uwagi: Kierownik naukowy.
6.Wiesik-Szewczyk E. 90 Consulting.

Il Konferencja naukowo-szkoleniowa "Neurologia - problemy interdyscyplinarne",
03-04-03.2017.

7.Jahnz-Rézyk K., Wiesik-Szewczyk E. 90 Consulting, IV Konferencja "Immunologia
Dorostych 2018 - pierwotne niedobory odpornosci i inne choroby rzadkie", Warszawa,
12-13.10.2018.

8. Wiesik-Szewczyk E. 90 Consulting.
Young Immunologists Academy, [b.m], 13-14.04.2018.
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Uwagi: Kierownik naukowy.

9. Jahnz-Roézyk K., Kucharczyk A., Mazurek J., Wiesik-Szewczyk E. 90 Consulting,
Akademia Mtodego Alergologa, Warszawa, 03-05.10.2019.

10.Wiesik-Szewczyk E. 90 Consulting.

Young Immunologists Academy, Bukowiec (Patac Polendo) ; Jelenia Géra (Patac na
Wodzie) 05-06.04.2019 ; 26-28.09.2019.

Uwagi: Kierownik naukowy.

11. Wiesik-Szewczyk E. 90 Consulting.

Young Immunologists Academy, 26-28.11.2020 ; 18.12.2020 [on-line].
Uwagi: Kierownik naukowy.

12.Jahnz-Rézyk K., Wiesik-Szewczyk E. Fundacja Promedicina. Konferencja Naukowa
"Immunologia Dorostych 2021", Warszawa, 17-18.09.2021.

13.Wiesik-Szewczyk E. 90 Consulting

Young Immunologists Academy, Znin ; Olsztyn

Data konferenciji: 15.01.2021 [on-line] ; 18-19.06.2021 ; 26-27.11.2021
Uwagi: Kierownik naukowy ; YIA - Ill Konferencja [on-line]

14. Jahnz-Rozyk K., Wigsik-Szewczyk E. Fundacja Promedicina. VIII Konferencja Naukowa
"Immunologia Dorostych", Warszawa, 23-24.09.2022.

15. Wiesik-Szewczyk E. 90 Consulting

Young Immunologists Academy - XII spotkanie, Sulejéw ; [bd.], 13-14.05.2022 ; 25-
26.11.2022.

Uwagi: Kierownik naukowy

8.4.4 Konferencje krajowe: Referat lub plakat

1.Wiesik-Szewczyk E., Pierwotne zaburzenia odpornosci u dorostych - przypadki kliniczne,
Konferencja naukowo-szkoleniowa "Praktyczne aspekty nadwrazliwosci na leki" -
Uniwersytet Zdrowia Kobiety, Warszawa, 12-13.04.2013.

2.Wiesik-Szewczyk E., Jak rozpoznawac i leczy¢ pierwotne niedobory odpornosci u
dorostych, Sympozjum Naukowo-Szkoleniowe "Alergologia i Pulmonologia 2013 - standardy
postepowania, najnowsze doniesienia", Warszawa, 23.03.2013.

3.Wiesik-Szewczyk E.,Pospolity zmienny niedobdr odpornosci: badania immunologiczne,
obraz kliniczny, terapia substytucyjna - doswiadczenia jednego osrodka,
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IIl Konferencja Polskiej Grupy Roboczej ds. Pierwotnych niedoboréw odpornosci,
Warszawa, 24-25.10.2014.

4. Wiesik-Szewczyk E., Pierwotne niedobory odpornosci u dorostych,

Sympozjum Naukowo-Szkoleniowe "Alergologia i Pulmonologia 2014 - standardy
postepowania, najnowsze doniesienia", Warszawa,12.04.2014.

5.Wiesik-Szewczyk E., Wybrane przypadki choréb immunologicznych dorostych -
doswiadczenia wiasne,

Spotkanie naukowe nt. "Pierwotne niedobory odpornosci u dorostych", Warszawa,
24.04.2014.

6.Wiesik-Szewczyk E., Choroby rzadkie - pierwotne niedobory odpornosci w rejestrach
europejskich,

Il Konferencja Naukowa, organizowana pod honorowym patronatem Journal of Health Policy
&OutcomesResearch (JHPOR) oraz Polskiego Towarzystwa Farmakoekonomicznego
"Rejestry Pacjentow - rola w systemie zdrowia, nowe trendy i nadzieje dla polskich
pacjentéw", Warszawa, 19.03.2015.

7.Wiesik-Szewczyk E., Choroby autozapalne,

| Konferencja Immunologia Dorostych 2015 "Pierwotne niedobory odporno$ci i inne choroby
rzadkie", Jachranka, 13-14.03.2015.

8.Wiesik-Szewczyk E., Reumatologia w praktyce immunologa

| Konferencja Immunologia Dorostych 2015 "Pierwotne niedobory odpornosci i inne choroby
rzadkie", Jachranka, 13-14.03.2015.

9.Wiesik-Szewczyk E., Pacjent PNO w putapce diagnozy - koncepcja i zatozenia
warsztatow, || Konferencja Immunologia Dorostych 2016 "Pierwotne niedobory odpornosci i
inne choroby rzadkie"; Warsztaty "Labirynt: Pacjent w putapce diagnozy PNO", Warszawa,
21-22.10.2016.

10.Wiesik-Szewczyk E., Wtdrne niedobory odpornosci,
VIII Kongres Top Pulmonological Trends, Poznan, 01-03.12.2016.

11.Wiesik-Szewczyk E., Matyja-Bednarczyk A., Napiorkowska-Baran K., Przypadki
pacjentow z PNO - prezentacja przypadkéw leczenia przewlektiego roznymi metodami,

[ll Konferencja Immunologia Dorostych 2017 "Pierwotne niedobory odpornosci i inne
choroby rzadkie", Warszawa, 20-21.10.2017.

12.Wiesik-Szewczyk E., Zespoty autozapalne - od diagnostyki do leczenia,

IV Konferencja Naukowa organizowana pod patronatem miedzynarodowego czasopisma
Journal of Health Policy and OutcomesResearch "Astma ciezka i choroby
autoimmunologiczne od rozpoznania do rozwigzan systemowych", Warszawa, 23-
24.03.2017.

13.Wiesik-Szewczyk E., Nowa terapia Ig w pytaniach i odpowiedziach,
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Akademia Immunologii; Warsztaty dla pielegniarek immunologicznych 2017, Serock,
18-19.05.2017.

14 Wiesik-Szewczyk E., Facilitated subcutaneous immunoglobulin therapy - real - life
experience in primary immunodeficiency (PID) adult patients - preliminary report,

XVI Zjazd Polskiego Towarzystwa Immunologii Doswiadczalnej i Klinicznej / 16th Congress

of The Polish Society of Experimental and Clinical Immunology, Warszawa,08-10.06.2017.

15.Wiesik-Szewczyk E. Zapalenia miesni - punkt widzenia reumatologa.

Il Konferencja naukowo-szkoleniowa "Neurologia - problemy interdyscyplinarne",
03-04.03.2017.

16.Wiesik-Szewczyk E. Toczen rumieniowaty uktadowy: obraz kliniczny, podstawy
immunopatofizjologii i diagnostyki - co neurolog wiedzie¢ powinien.

Il Konferencja naukowo-szkoleniowa "Neurologia - problemy interdyscyplinarne",
03-04.03.2017.

17 Wiesik-Szewczyk E., Kalinowska-tyszczarz A. Neurolupus: leczenie we wspotpracy
reumatologa i neurologa - przypadki kliniczne.

Il Konferencja naukowo-szkoleniowa "Neurologia - problemy interdyscyplinarne",
03-04.03.2017.

18.Wiesik-Szewczyk E. Fibromialgia: reumatolog.
[Il Ogodlnopolska Konferencja "Putapki w neurologii”, Zakopane, 17-18.11.2017.
19.Wiesik-Szewczyk E., Choroby autozapalne: konsekwencje odlegte,

IV Konferencja "Immunologia Dorostych 2018 - pierwotne niedobory odpornosci i inne
choroby rzadkie", Warszawa, 12-13.10.2018.

20.Wiesik-Szewczyk E., Moje zycie jest ruing, a immunolog ostatnig deskg ratunku?,

IV Konferencja "Immunologia Dorostych 2018 - pierwotne niedobory odpornosci i inne
choroby rzadkie", Warszawa, 12-13.10.2018.

21.Wiesik-Szewczyk E. Case 3. Choroba Stilla czy zespdt Schnitzlera - rozterki
diagnostyczne i terapeutyczne.

Konferencja "Rzadkie choroby immunologiczne: odmiana przez przypadki", Krakow, 02-
03.03.2018.

22 Wiesik-Szewczyk E. Fibromialgia czy polimialgia.
Konferencja "lll Warszawskie Dni Choréb Nerwowo-Miesniowych", Warszawa,
25-26.05.2018.

23.Wiesik-Szewczyk E., Zespot hiper IgD - dylematy terapeutyczne w chorobie
ultrarzadkiej,

Il Konferencja "Rzadkie Choroby Immunologiczne - Odmiana Przez Przypadki", Krakow,
01-02.03.2019.
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24 Wiesik-Szewczyk E., Wtorne niedobory odpornosci - problem nie tylko hematologa,
Konferencja "Immunologia Dorostych", Warszawa, 18-19.10.2019.

25.Wiesik-Szewczyk E., Pierwotny niedobdér odpornosci u dorostych - typowe zakazenia,
zmienny przebieg, opdznienie rozpoznania - co moge zmienic?,

Xl Kongres Top Medical Trends 2019, Poznan,22-24.03.2019.

26.Wiesik-Szewczyk E., Leczenie substytucyjne IgG — terapia szyta na miare?,
Konferencja "Immunologia Dorostych", Warszawa,18-19.10.2019.

27. Kottan S., Wiesik-Szewczyk E., Kazde dziecko bedzie dorostym? - problem przekazania
pacjenta pediatrycznego pod opieke internistyczna,

Konferencja "Immunologia Dorostych", Warszawa, 18-19.10.2019.
28.Wiesik-Szewczyk E., Immunologia wieku dorostego: wtérne niedobory odpornosci,
pierwotne humoralne niedobory odpornosci, zespoty autozapalne,

Akademia Mtodego Alergologa, Warszawa,03-05.10.2019.

29.Wiesik-Szewczyk E. Pacjent z zapaleniem miesni.

Neurologia 2019 - XV Konferencja Szkoleniowa "Putapki diagnostyczne. Zaburzenia
gatkoruchowe", Krakow, 26-27.04.2019.

30.Wiesik-Szewczyk E. Miopatie zapalne.

Konferencja "IV Warszawskie Dni Chorob Nerwowo-Miesniowych: Od objawu do Leczenia",
Warszawa, 15-16.03.2019.

31.Wiesik-Szewczyk E. Wtorne niedobory odpornosci bedgce nastepstwem leczenia
biologicznego. Pytania do eksperta.

Young Immunologists Academy, [b.m.], 26-28.11.2020.

32.Wiesik-Szewczyk E. Case 13. Czy to na pewno kriopirynopatia? - seria przypadkow.
Konferencja "Rzadkie Choroby Immunologiczne - odmiana przez przypadki", Krakéw,
28-29.02.2020.

33.Wiesik-Szewczyk E. Zajecie uktadu nerwowego w przebiegu....

V Konferencja "Neurologia - problemy interdyscyplinarne”, t6dz, 28-29.02.2020.

34.Wiesik-Szewczyk E., Autoinflammatory diseases in adults — own experience in treatment
with interleukin 1 inhibitor,

XVIIth Congress of the Polish Society for Experimental and Clinical Immunology, Biatystok,
27-29.05.2021.

35. Wiesik-Szewczyk E., Eder P. Przypadek 4. Wspotpraca immunologa z
gastroenterologiem. Konferencja Naukowa "Immunologia Dorostych 2021", Warszawa,
17-18.09.2021.
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36. Wiesik-Szewczyk E., Rolinski J. Przypadek 2. Wspotpraca immunologa z
hematologiem.

Konferencja Naukowa "Immunologia Dorostych 2021", Warszawa, 17-18.09.2021.

37 .Wiesik-Szewczyk E., Aktualne rekomendacje w chorobach autozapalnych zwigzanych
z nieprawidtowym funkcjonowaniem inflamasomu i inteferonu.

Konferencja Naukowa "Immunologia Dorostych 2021", Warszawa, 17-18.09.2021.

38.Wiesik-Szewczyk E. Zastosowanie blokeréw interleukiny pierwszej u dorostych. Pytania
do eksperta [on-line].

Young Immunologists Academy - Il Konferencja, [on-line], 15.01.2021
Uwagi: Wyktad sponsorowany przez Novartis

39.Wiesik-Szewczyk E. Case 10. Monogenowy zespét autozapalny, ktory zaczyna sie po
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Konferencja on-line "Rzadkie Choroby Immunologiczne - odmiana przez przypadki,
[on-line], 11-12.06.2021.

Uwagi: Panel 3. Sesja interaktywna

40. Wiesik-Szewczyk E., Zespot zapalny, czy nie - oto jest pytanie? - Przypadek 2.

V Konferencja Rzadkie Choroby Immunologiczne - Odmiana przez Przypadki, Krakéw, 04-
05.03.2022

41 Wiesik-Szewczyk E., Anakinra - przesztosc¢, terazniejszosc¢, przysztose.
V Konferencja Rzadkie Choroby Immunologiczne - Odmiana przez Przypadki, Krakow
04-05.03.2022.

42. Wiesik-Szewczyk E., Wybrane zespoty deregulacji odpowiedzi immunologicznej
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XXXVII Zjazd Polskiego Towarzystwa Choréb Ptuc, Warszawa, 05-08.05.2022.

43. Wiesik-Szewczyk E., W poszukiwaniu biomarkeréw CVID.

Konferencja Post-ESID 2022 "Wybrane aspekty diagnostyki i leczenia niedoboréw
odpornosci w $wietle doniesien z sympozjum Klinicznej Grupy Roboczej ESID 2021",
Krakow, 27-28.05.2022

44. Wiesik-Szewczyk E., Opieka nad ciezarng pacjentkg PNO na terapii SCIG/fSCIG:
wspotpraca pielegniarki z lekarzem - dobre praktyki.

Takeda Immunology Nurses Forum 2022 "Madra Opieka na Cate Zycie", Warszawa
16-17.09.2022.

45.Wiesik-Szewczyk E., Sesja 2. Wyzwania w codziennej praktyce lekarsko -
pielegniarskiej.

59



Takeda Immunology Nurses Forum 2022 "Madra Opieka na Cate Zycie", Warszawa,
16-17.09.2022.

46.Wiesik-Szewczyk E., AOSD - pospolity zmienny zespot autozapalny?

VIII Konferencja Naukowa "Immunologia Dorostych", Warszawa, 23-24.09.2022.

47 Wiesik-Szewczyk E., Zespot autozapalny u osoby doroste;j.

Konferencja Naukowa "Bydgoska Jesierh Immunologiczna", Bydgoszcz, 05.11.2022.
48.Wiesik-Szewczyk E., Tomaszewska A.

Dylematy dotyczgce przeszczepiania szpiku u osob dorostych z IEI: punkt widzenia
immunologa i transplantologa.

Konferencja Naukowa "Bydgoska Jesierh Immunologiczna", Bydgoszcz, 05.11.2022.

49.Wiesik-Szewczyk E. Mikrobiom i jego wptyw na btone sluzowg jam nosa.

XX Jubileuszowa Miedzynarodowa Konferencja Rynologiczna Rhinoforum 2022, Warszawa,

02-03.12.2022.

50.Wiesik-Szewczyk E. Zespoty autozapalne w praktyce otolaryngologa.

XX Jubileuszowa Miedzynarodowa Konferencja Rynologiczna Rhinoforum 2022, Warszawa,

02-03.12.2022.

51.Napiérkowska-Baran K, Wiesik-Szewczyk E. POLPIDA - co nowego w 2023 roku.
VI Konferencja "Rzadkie Choroby Immunologiczne Odmiana Przez Przypadki", Krakow,
03-04.03.2023.

52.Wiesik-Szewczyk E. Zespdét Schnitzler: wyzwania diagnostyczne i optymalizacja
leczenia.

VI Konferencja "Rzadkie Choroby Immunologiczne Odmiana Przez Przypadki", Krakow

03-04.03.2023.
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8.4.5 Przewodnictwo sesji
1.

Nitsch-Osuch A., Wiesik-Szewczyk E., Sesja 4, | Konferencja Immunologia Dorostych 2015
"Pierwotne niedobory odpornosci i inne choroby rzadkie", Jachranka, 13-14.03.2015.

2.

Wiesik-Szewczyk E., Przypadek nr 1, 2, Il Konferencja Immunologia Dorostych 2016
"Pierwotne niedobory odpornosci i inne choroby rzadkie"; Warsztaty "Labirynt: Pacjent
w putapce diagnozy PNO", Warszawa, 21-22.10.2016.

3.

Jahnz-Rozyk K., Wiesik-Szewczyk E. Sesja 1. Drogi rozwoju leczenia substytucyjnego Ig w
Polsce, Akademia Immunologii; Warsztaty dla pielegniarek immunologicznych 2017, Serock,
18-19.05.2017.

4.

Zagozdzon R., Wiesik-Szewczyk E.Sesja 4. Indywidualizacja terapii, IV Konferencja
"Immunologia Dorostych 2018 - pierwotne niedobory odporno$ci i inne choroby rzadkie",
Warszawa, 12-13.10.2018.

5.

Wiesik-Szewczyk E., Debata nt. stanowiska polskiej grupy ekspertow w sprawie lekow
biologicznych i biopodobnych (uaktualnienie opinii z 2014), VI Konferencja Naukowa pod
patronatem Journal of Health Policy and Outcomes Research "Gorgce tematy w polityce
zdrowotnej w Polsce", Warszawa, 12.04.2019.

6.

Pasnik J., Wiesik-Szewczyk E., Grata-Borkowska U., Sesja. Immunologia, XIIl Kongres Top
MedicalTrends 2019, Poznan, 22-24.03.2019.

7.

Wiesik-Szewczyk E., Zagozdzon R., Sesja 5. Obecna i przyszta rola immunoglobulin
w terapii, Konferencja "Immunologia Dorostych", Warszawa, 18-19.10.2019.

8.

Wiesik-Szewczyk E., Sesja 2. Wyzwania w codziennej praktyce lekarsko - pielegniarskiej.
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Takeda Immunology Nurses Forum 2022 "Madra Opieka na Cate Zycie", Warszawa,
16-17.09.2022.

9.

Wiesik-Szewczyk E., Sesja 8. Gra do jednej bramki - dialogi, rozterki i rady trenerow
ekstraklasy. VIII Konferencja Naukowa "Immunologia Dorostych", Warszawa,
23-24.09.2022.

10.
Wolska-Kusmierz B, Wiesik-Szewczyk E. Sesja 2. Kociotek Autozapalny.

VI Konferencja "Rzadkie Choroby Immunologiczne Odmiana Przez Przypadki", Krakow,

8.5 CZLONKOSTWO W TOWARZYSTWACH NAUKOWYCH

Jestem cztonkiem nastepujgcych Towarzystw:

- Polskie Towarzystwo Immunologii Klinicznej i Doswiadczalnej, Cztonek Zarzgdu Oddziatu
Warszawskiego

- European Society for Immunodeficiencies (ESID)

- Clinical Immunology Society (CIS)

8.6 RECENZJE W PUNKTOWANYCH CZASOPISMACH MEDYCZNYCH

Od 2022 roku jestem Redaktorem Recenzji czasopisma Frontiers in Immunology, sekcji
Primary Immunodeficiency (IF 8,786).

Jestem réwniez recenzentem indeksowanych czasopism medycznych:

Clinical Rheumatology (IF 2,98)

Journal of Multidisciplinary Health Care (IF 2.404)
Polish Archives of Internal Medicine (IF 5.218)
Case Reports in Neurological Medicine (IF -)
Arthritis Care & Research (IF 4.794)

Disease Markers (IF 3.828)

J Clin Medicine (IF 4.964)

Patient Preference and Adherence (IF 2.314)

9. Reumatologia (Termedia) (IF -)

10. SAGE Open Medical Case Reports (IF -)

11. Pathogens (IF 4.531)

12. International Journal of Medical Science (IF 3.642)
13. OncoTargets and Therapy (IF 4.147)

14. Life (MDPI) (IF 3.253)

15. BMJ Case Reports (IF -)

16. International Journal of Immunopathology and Pharmacology (IF 3.298)
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17. Frontiers in Immunology (IF 8.786)

18. Frontiers in Medicine (Rheumatology) (IF 5.5)

19. Frontiers in Medicine (Gene and Cell Therapy) (IF 5.058)

20. Expert Review of Hematology (IF 2.929)

21. Journal of Inflammation Research (Journal impact factor: 4.631)

8.7 OPIEKA NAD SPECJALIZANTAMI

Pod moim kierunkiem tytuty specjalisty uzyskaty:
Lek. med. Anna Rowinska -Osuch- choroby wewnetrzne
Dr. n. med. Joanna Mazurek — immunologia kliniczna

Lek. med. Marcelina Korzeniowska — choroby wewnetrzne (egzamin specjalizacyjny w ses;ji
jesiennej 2022)

Aktualnie jestem opiekunka specjalizacji 3 lekarek:

Lek. med. Marcelina Korzeniowska — choroby wewnetrzne (ostatni rok szkolenia
specjalizacyjnego)

Dr n. med. Agata Bedzichowska — immunologia kliniczna

Dr n. med. Katarzyna Rybak — immunologia kliniczna

Oprocz szkolenia klinicznego wigczam moje aktualne specjalizantki we wspétprace
naukowg. Pod mojg opiekg lek. Marcelina Korzeniowska, dr Agata Bedzichowska i dr
Katarzyna Rybak wziety udziat w realizacji projektoéw naukowych i kazda jest wspétautorkg
publikacji w czasopismie z IF.

8.8 POPULARYZACJA NAUKI, WSPOLPRACA ZE STOWARZYSZENIAMI PACJENTOW

8.8.1 Warsztaty dla pacjentéw wspétorganizowane ze stowarzyszeniem
Immunoprotect

Od wielu lat wspieram pacjentéw z pierwotnymi niedoborami odpornosci. Prowadzitam
warsztaty « Postaw na odpornosé- zacznij od diagnozy (19 maj 2018). Byty one okazjg do
wspolnej debaty pacjentdw, pielegniarek i lekarzy nad potrzebami pacjentow oraz umozliwity
wymianye pogladow na temat roznych opcji terapeutycznych podawania immunoglobulin.
Podczas warsztatéw wygtositam wyktad « Witamina D i przyjaciele Panaceum na

odpornos¢ ?

Kolejne, zorganizowane pod patronatem naszego osrodka warsztaty odbyly sie on line
podczas pandemii COVID 19, w grudniu 2020 r. Bytam osoba prowadzgcg warsztaty i
wygtositam wyktad « Natruralne budowanie odpornosci. » Warsztaty te byty wsparciem dla

pacjentéw w trudnym dla nich czasie izolaciji.
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8.8.2 Udziat w kampanii popularyzujacej wiedze o pierwotnych niedoborach

odpornosci

W 2022 zaangazowatam sie aktywnie jako ekspertka medyczna kampanii ,Odpornoscia
Mozna Sie Dzieli¢”. Kampania miata na celu popularyzacje wiedzy na temat niedoboréw
odpornosci. Wzietam udziat w podkastach radiowych, konferencji prasowej oraz

przygotowaniu materiatéw filmowych.

8.8.3 Gtlos w dyskusiji:
1.

Wiesik-Szewczyk E., Czech M., Niewada M., Jahnz-Rézyk K., Jagielska B., Lesiak A.,
Zysk R., Kope¢ K., Gierczynski J., Rej |., Debata nt. stanowiska polskiej grupy ekspertéw w

sprawie lekow biologicznych i biopochodnych (uaktualnienie opinii z 2014).

VI Konferencja Naukowa pod patronatem Journal of Health Policy and OutcomesResearch
"Gorgce tematy w polityce zdrowotnej w Polsce", Warszawa, 12.04.2019.
2.

Brzosko M., Jahnz-Roézyk K., Lech-Maranda E., Narbutt J., Owczarek W., Rekas M.,
Roézanowski P., Styczynski J., Wiesik-Szewczyk E., Zagorowicz E., Panel dyskusyjny 1.

Terapie biologiczne i leki bioréwnowazne - w praktyce.

Debata Polityki "Szanse i zagrozenia zwigzane z terapig lekami biologicznymi i
biopochodnymi - perspektywa pacjenta, lekarza i ptatnika" - wiedza i porozumienie A.D.
2019, Warszawa, 10.01.2019.

3.

Wiesik-Szewczyk E., Sotdacki D., Kowalski Z., Jak gra¢ do jednej bramki? Czyli o
skutecznej wspotpracy z pacjentem. VI Konferencja Naukowa "Immunologia Dorostych",
Warszawa, 25-26.09.2020.

4.

Pac M., Kottan S., Jahnz-Rézyk K., Lech-Maranda E., Kostera-Pruszczyk A., Wiesik-
Szewczyk E. Immunoglobuliny: komu, kiedy i jak? Dyskusja ekspertéw z r6znych dziedzin
klinicznych. IX Konferencja Polskiej Grupy Roboczej ds. Pierwotnych Niedoboréw
Odpornosci, Warszawa, 03-04.12.2021.

5.
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Wiesik-Szewczyk E., Pac M., Rolinski J., Kottan S., Siedlar M. Panel dyskusyjny nad

studium przypadkow.

VIl Konferencja Naukowa "Immunologia Dorostych", Warszawa, 23-24.09.2022.
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