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1. Imig i nazwisko: Maciej Pastuszczak

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe — z podaniem nazwy, miejsca i roku ich uzyskania
oraz tytulu rozprawy doktorskiej:

e 2008 r.—lekarz
Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum w Krakowie, Wydziat Lekarski
Nr dyplomu: 1013604

Studia ukonczone w trybie Indywidualnego Toku w dziedzinie dermatologii
1 wenerologii. Opiekun naukowy: Prof. dr hab. med. Anna Wojas-Pelc

e 2014 r. — stopien naukowy doktora nauk medycznych w zakresie medycyny na
podstawie rozprawy pt. ,,Wybrane parametry aktywacji odpowiedzi komorkowej
w kile, ze szczegolnym uwzglednieniem kity uktadu nerwowego”
Promotor: Prof. dr hab. med. Anna Wojas-Pelc

Stopien nadany uchwata Rady Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellonskiego
Collegium Medicum w Krakowie z dnia 20 marca 2014 r.

Nr dyplomu: 75.5102.4935.2015
Posiadane specjalizacje lekarskie:

e 2015 r. —specjalista w dziedzinie dermatologii i wenerologii
Centrum Egzamindéw Medycznych w Lodzi
Nr dyplomu: 0707/2015.2/17

Egzamin zloZzony z wyrdznieniem. Uhonorowany nagroda Ministra Zdrowia za
najlepiej zdany egzamin specjalizacyjny w Polsce.

e 2018 r. — zakonczenie szkolenia specjalizacyjnego w dziedzinie immunologii
klinicznej; planowany termin egzaminu specjalizacyjnego kwiecien 2019 r.

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

e 2009-2010r. Zaktad Patomorfologii Klinicznej i Do§wiadczalnej UJ CM w Krakowie;
asystent-lekarz

e 2010r.—do chwili obecnej Oddziat Kliniczny Dermatologii Szpitala Uniwersyteckiego
w Krakowie; kolejno: lekarz-rezydent, mlodszy asystent-lekarz i aktualnie starszy
asystent-lekarz

e 2015 r. — do chwili obecnej Katedra i Klinika Dermatologii U] CM w Krakowie;
kolejno: asystent z dr i aktualnie adiunkt

Waznym aspektem mojej dziatalno$ci zawodowej w Oddziale i Ambulatorium Kliniki
Dermatologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie jest praca i koordynowanie dziatan
Przyklinicznej Poradni Wenerologicznej, w ktorej to diagnostyce i leczeniu poddawani sa
przede wszystkim pacjenci z kila (na réznym okresie zakazenia) i innymi zakazeniami
przenoszonymi drogg ptciowa.
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4. Wskazanie osiggniecia wynikajqcego 7z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U.
2016 r. poz. 882 zezm. W Dz. U. 7 2016 r. poz. 1311):

a) tytul osiggniecia naukowego:
Na rozprawe habilitacyjng sktada si¢ cykl 4 publikacji pod zbiorczym tytutem:

»Czynniki warunkujace odpowiedz na leczenie kily wczesnej, ze szczegolnym
uwzglednieniem zjawiska surowiczoopornosci”

Na cykl sktadaja si¢ cztery artykuly oryginalne. We wszystkich publikacjach jestem pierwszym
autorem. Ich sumaryczny wspotczynnik oddziatywania IF wynosi 10.191, a liczba punktéw
MNiSW to 110.

Publikacje zaliczajg si¢ do dziedziny nauk klinicznych niezabiegowych. Prace ogniskuja si¢ na
poszukiwaniu czynnikdéw klinicznych, immunologicznych i genetycznych warunkujacych
odpowiedZz serologiczng na leczenie, w tym szczegOlnie wystapienie zjawiska
surowiczoopornosci u pacjentow z kita. Stanowig kontynuacje moich zainteresowan
naukowych i sg3 moim indywidualnym wkladem w t¢ nadal stabo poznang dziedzing
syfilidologii.

b) spis publikacji 7 zakresu omowionego osiggniecia

1. Pastuszczak M, Gozdzialska A, Jakieta B, Obtulowicz A, Jaskiewicz J, Wojas-Pelc A.
Robust pro-inflammatory immune response is associated with serological cure in patients with
syphilis: an observational study. Sex Transm Infect 2017; 93: 11-14. IF 3.346, MNiSW 30 pkt.

M¢j wktad w powstanie tej pracy polegatl na zaprojektowaniu i przygotowaniu badania,
rekrutacji pacjentéw, zebraniu, opracowaniu i zinterpretowaniu wynikow, przeprowadzeniu
analiz statystycznych, napisaniu manuskryptu, zgloszeniu manuskryptu do druku,
korespondenc;ji z redakcja oraz korekcie pracy zgodnie z zaleceniami recenzentéw. Swoj udzial
w pracy oceniam na okoto 75%.

2. Pastuszczak M, Jakieta B, Wojas-Pelc A. Association of interleukin-10 promoter
polymorphisms with serofast state after syphilis treatment. Sex Transm Infect 2018; Epub ahead
of print: [19 Oct 2018]. doi: 10.1136/sextrans-2018-053753. IF 3.346, MNiSW 30 pkt.

M¢j wkltad w powstanie tej pracy polegat na zaprojektowaniu i przygotowaniu badania,
rekrutacji pacjentow, kompletowaniu, opracowaniu i interpretacji wynikéw, przeprowadzeniu
analiz statystycznych, przygotowaniu manuskryptu, zgloszeniu manuskryptu do druku,
korespondencji z redakcja oraz korekcie pracy zgodnie z zaleceniami recenzentow. Swoj udziat
W powstaniu pracy oceniam na okoto 90%.

3. Pastuszczak M, Kotnis-Gaska A, Jakubowicz B, Wojas-Pelc A. Treponema pallidum-
specific immune responses and autoimmunity in patients who remain serofast after treatment
of syphilis. Adv Dermatol Alergol 2018; Epub ahead of print: [6 Aug 2018]. doi:
10.5114/ada.2018.77497. IF 1.471, MNiSW 15 pkt.

M¢j; wklad w powstanie tej pracy polegal na zaprojektowaniu, przygotowaniu i
przeprowadzeniu badania, rekrutacji pacjentdw, przeprowadzeniu czg$ci eksperymentow
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laboratoryjnych, zebraniu, opracowaniu i zinterpretowaniu wynikow, przeprowadzeniu analiz
statystycznych, napisaniu manuskryptu, zgtoszeniu manuskryptu do druku, korespondencji z
redakcjg oraz korekcie pracy zgodnie z zaleceniami recenzentdw. Swoj udzial w pracy oceniam
na okoto 85%.

4. Pastuszczak M, Sitko M, Bociaga-Jasik M, Kucharz J, Wojas-Pelc A. Lack of antiretroviral
therapy is associated with higher risk of neurosyphilis among HIV-infected patients who remain
serofast after therapy for early syphilis. Medicine (Baltimore) 2018; 97(45): e13171. IF 2.028,
MNiSW 35 pkt.

M¢j wkltad w powstanie tej pracy polegal na zaprojektowaniu i przygotowaniu badania,
rekrutacji pacjentdw, zebraniu, opracowaniu i zinterpretowaniu wynikow, przeprowadzeniu
analiz statystycznych, napisaniu manuskryptu, zgloszeniu manuskryptu do druku,
korespondenc;ji z redakcja oraz korekcie pracy zgodnie z zaleceniami recenzentéw. Swoj udziat
w pracy oceniam na okoto 80%.

¢) omowienie celu naukowego ww. prac i osiggnigtych wynikow wraz 7 omowieniem ich
ewentualnego wykorzystania

»Czynniki warunkujace odpowiedz na leczenie kily wczesnej, ze szczegélnym
uwzglednieniem zjawiska surowiczoopornosci”

Wprowadzenie
Kita jest uktadowa choroba bakteryjng przenoszong gléwnie droga kontaktéw seksualnych
wywolang przez kretka bladego (Treponema pallidum subsp. pallidum). W 2012 roku
odnotowano na $wiecie 12 milionéw nowych zachorowan. Dane epidemiologiczne wskazuja
ponadto na staty wzrost liczby przypadkow kity, ktory szczegdlnie dotyczy pewnych grup
populacyjnych (m.in. m¢zczyzn utrzymujacych kontakty seksualne z mezczyznami; ang.
MSM; men who have sex with men). [1]
Podawana parenteralnie penicylina jest leczeniem z wyboru we wszystkich postaciach kity. Dla
przyktadu w kile wczesnej wystarczajaca jest jednorazowa, domig$niowa aplikacja penicyliny
benzatynowej w dawce 2,4 mln j. Oceny skutecznos$ci leczenia dokonuje si¢ z kolei w oparciu
o ustgpienie objawow zakazenia oraz obnizanie si¢ miana odczyndéw serologicznych w
poréwnaniu do wartosci sprzed leczenia. Podyktowane jest to tym, ze dotychczas nie
opracowano metod hodowli kretka bladego, a badania metodami biologii molekularne;j,
pozwalajace na wykrycie materiatu genetycznego bakterii u zakazonego, charakteryzuja si¢
zmienng i stosunkowo niskg czutoscia. [2]
Mimo faktu, ze do tej pory nie stwierdzono opornosci Treponema pallidum na penicyling, u ok.
20% chorych nie dochodzi do prawidtowej odpowiedzi serologicznej po rekomendowanym
leczeniu (surowiczoopornos$¢; ang. serofast syphilis, serofast state syphilis), co definiuje si¢

jako brak co najmniej 4-krotnego spadku miana odczynu niekr¢tkowego (w odniesieniu do
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warto$ci sprzed leczenia) w okresie 6-12 miesi¢cy po zakonczeniu kuracji, przy rownoczesnej
remisji objawow klinicznych zakazenia. [2]

Zjawisko surowiczooporno$ci jest znane niemal od momentu wprowadzenia do leczenia
penicyliny, a z drugiej strony jest najstabiej wyjasnionym aspektem wspotczesnej syfilidologii.
Tylko w pewnym odsetku (nie do kofica precyzyjnie oszacowanym) wigze si¢ z wniknigciem
kretkow bladych do osrodkowego ukladu nerwowego (OUN). W takiej sytuacji brak
zmniejszania si¢ miana odczynu niekretkowego wynika z niewyleczonego domig$niowymi
iniekcjami penicyliny zakazenia (lek podany domig$niowo nie przenika przez barier¢ krew-
mozg), ktore toczy si¢ w immunologicznie uprzywilejowanym obszarze jakim jest osrodkowy
uktad nerwowy. [3,4] Jak dotychczas mechanizm oraz znaczenie kliniczne surowiczoopornosci
nie zostalo wystarczajaco poznane. Z tego powodu w codziennej praktyce brak jest takze
konsensusu co do dalszego postgpowania z pacjentem, u ktorego wystapita nieprawidtowa
odpowiedz serologiczna po leczeniu zakazenia krgtkiem bladym. Bez odpowiedzi pozostaja
zatem pytania: czy tacy pacjenci mogg zosta¢ uznani za wyleczonych, czy moze wymagaja
dodatkowej (dtuzszej) kuracji oraz czy nadal stanowig zagrozenie epidemiologiczne. Brak jest
takze jednoznacznych rekomendacji dotyczacych poszerzania diagnostyki w kierunku zajecia
uktadu nerwowego (tj. naktucie ledzwiowe 1 badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego) u chorych
z nieprawidlowa odpowiedzig serologiczng na leczenie kity.

Cykl przedstawionych publikacji podejmuje probe identyfikacji czynnikow klinicznych,
immunologicznych i genetycznych, ktoére moga wigza¢ si¢ ze zjawiskiem nieprawidlowej
odpowiedzi serologicznej na leczenie kily. Ponizsze publikacje poszerzaja przede wszystkim
wspotczesng wiedze¢ z dziedziny nauk podstawowych, jednak niezamierzonym ich efektem jest

takze odpowiedz na kilka postawionych wyzej pytan natury kliniczne;.

Publikacja Nr 1

Pastuszczak M, Gozdzialska A, Jakieta B, Obtutowicz A, Jaskiewicz J, Wojas-Pelc A. Robust
pro-inflammatory immune response is associated with serological cure in patients with
syphilis: an observational study. Sex Transm Infect 2017; 93: 11-14. IF 3.346, MNiSW 30
pkt.

Praca jest kontynuacja podjetych podczas rozprawy doktorskiej rozwazan nad charakterem
odpowiedzi immunologicznej w przebiegu kily. Jak dotychczas nie wiadomo, dlaczego u
niektorych chorych po leczeniu kily nastgpuje szybka odpowiedz serologiczna, a u innych
wolna lub nawet jej brak. We wcze$niejszych badaniach zidentyfikowano jednak pewne
czynniki kliniczne zwigzane z prawidlowa i szybka odpowiedzig serologiczng na leczenie. Byly
to m.in. mlodszy wiek chorych, wyzsze wyjsciowe miano odczynow niekretkowych

1 wystapienie w przebiegu leczenia reakcji Jarischa-Herxheimera-ELukasiewicza. [5,6]
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W toku reakcji Jarischa-Herxheimera-Lukasiewicza krotko po podaniu antybiotyku, wzrasta
stezenie w surowicy TNF-a i IL-6, co skutkuje istotnym podwyZzszeniem cieploty ciata
1 wystgpieniem objawow grypopodobnych takich jak m.in. béle migsni, stawow, dreszcze i
ogo6lne zte samopoczucie. Dolegliwosci te ustepuja w przeciagu kilku godzin. Przypuszcza sig,
ze reakcja zwigzana jest z odpowiedzig immunologiczng na fragmenty rozpadajacych si¢ pod
wplywem leczenia bakterii.

W zwigzku z powyzszymi obserwacjami, zaprojektowatem i przeprowadzilem badanie, w
ktérym ocenitem stezenia wybranych cytokin prozapalnych w surowicy 44 pacjentow chorych
na kite wczesng. Pomiarow dokonano przed i 8 godzin po podaniu penicyliny. Wyniki
natomiast odniesiono do odpowiedzi serologicznej na leczenie, ale ocenionej dopiero po 12
miesigcach od podania antybiotyku. Tym samym analizie poddano dwie grupy: (1) pacjenci z

prawidlowa odpowiedzig serologiczng na leczenie (tj. ustgpienie objawdéw klinicznych

zakazenia i1 co najmniej 4-krotny spadek miana odczynu niekretkowego w 12 miesigcu od
zakonczenia leczenia w poréwnaniu do wartos$ci sprzed rozpoczecia leczenia) 1 (2) pacjenci z

surowiczoopornoscia (tj. ustagpienie objawow zakazenia, wykluczenie kity OUN w oparciu o

badanie ptynu mozgowo-rdzeniowego oraz brak co najmniej 4-krotnego spadku miana odczynu
niekretkowego w 12 miesigcu od zakonczenia leczenia w poroOwnaniu do wartosci sprzed

rozpoczecia leczenia)

Wyniki badania:

o (Czestos¢ surowiczoopornosci po leczeniu kity w 12. miesigcu po zakonczonej kuracji
wyniost w badanej grupie 22.5%

e W 30.7% przypadkow nieprawidlowa odpowiedz serologiczna na leczenie kity 12
miesigcy po zakonczonej kuracji (surowiczooporno$¢) wigzata si¢ z bezobjawowym
zajeciem uktadu nerwowego przez kretka bladego (bezobjawowa kita OUN)

e Pacjenci, ktorzy po 12 miesigcach prawidlowo odpowiedzieli na leczenie,
charakteryzowali si¢ istotnie statystycznie (p<0.05) wyzszymi wyjSciowymi (tj. przed
podaniem penicyliny) stezeniami TNF-a, IL-6 1 [FN-y w surowicy krwi w pordwnaniu
do chorych z surowiczoopornos$cia

e W obu analizowanych grupach st¢zenia analizowanych cytokin obnizyly si¢ w
przeciagu o$miu godzin po podaniu penicyliny (za wyjatkiem st¢zenia IFN-y u chorych
z surowiczoopornos$cia, ktére pozostato niezmienione w poréwnaniu do wartosci z
okresu przed podaniem antybiotyku)

e Pacjenci z prawidlowa odpowiedzig serologiczng na leczenie charakteryzowali si¢

nadal istotnie statystycznie (p<0.05) wyzszymi stezeniami TNF-a, IL-6 i IFN-y w
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surowicy krwi mierzonymi 8 godzin po podaniu penicyliny w poréwnaniu do chorych

Z SUrowiczoopornoscia

Whioski:

e Po raz pierwszy wykazano, ze nasilona odpowiedZ prozapalna, wyrazajaca si¢
wyzszymi st¢zeniami cytokin takich jak TNF-a, IFN-y, IL-6, wystgpujaca w
przebiegu zakazenia kretkiem bladym moze by¢ korzystnym czynnikiem
rokowniczym co do uzyskania prawidlowej odpowiedzi serologicznej na leczenie
kity w 12 miesigcu od zakonczenia kuracji

e U prawie 1/3 pacjentow z kila wczesng przyczyna nieprawidtowej odpowiedzi
serologicznej na leczenie moze by¢ bezobjawowe zajecie OUN przez kretka
bladego

e U wszystkich pacjentoéw z surowiczoopornoscia po leczeniu kily wczesnej nalezy
rozwazy¢ wykonanie naklucia ledzwiowego 1 badanie plynu mozgowo-

rdzeniowego

Pojedyncze doniesienia naukowe wskazuja na istotny udziat odpowiedzi komorkowej
gospodarza w zwalczaniu zakazenia kr¢tkiem bladym. Limfocyty T wydaja si¢ by¢ szczegdlnie
zaangazowane w ten proces, poprzez produkcje cytokin nasilajacych aktywnos$¢ makrofagdéw
(np. IFN-y), ktore to z kolei odpowiadaja za bezposrednia eradykacj¢ Treponema pallidum.
[7.8]

W niniejszej publikacji pokazano, ze pewnego rodzaju ,,sprofilowanie” odpowiedzi prozapalnej
na wczesnym etapie zakazenia kretkiem (tj. bardziej nasilona vs. mniej nasilona) moze mie¢
istotne znaczenie w odniesieniu do efektu (serologicznego) leczenia.

W niedawnych publikacjach zasugerowano z kolei, ze ostabieniu odpowiedzi prozapalnej
towarzyszy nasilenie odpowiedzi regulatorowej, co moze przyczynia¢ si¢ do przewlekania
zakazenia kretkiem bladym 1 progresji do pdzniejszych okresow choroby. [9,10] Stato si¢ to
inspiracja do poszukiwania préby odpowiedzi na pytanie, czy stabsza prozapalna odpowiedz
odporno$ciowa u pacjentdw z surowiczoopornoscia po leczeniu nie wynika wtasnie z przewagi

mechanizmow regulatorowych.

Publikacja Nr 2

Pastuszczak M, Jakiela B, Wojas-Pelc A. Association of interleukin-10 promoter
polymorphisms with serofast state after syphilis treatment. Sex Transm Infect 2018; Epub ahead
of print: [19 Oct 2018]. doi: 10.1136/sextrans-2018-053753. IF 3.346, MNiSW 30 pkt.
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Fizjologiczna odpowiedz na patogen powinna by¢ ograniczona w czasie 1 przestrzeni. Zbyt
duze nasilenie prozapalnej odpowiedzi immunologicznej moze doprowadzi¢ do nadmiernego
stanu zapalnego i znacznego uszkodzenia tkanek. Natomiast nieefektywna odpowiedz moze
skutkowa¢ stanem tolerancji i ryzkiem rozwoju przewlektego zakazenia. Produkcja cytokin
przeciwzapalnych jest jednym z mechanizméw hamujacych nadmierng aktywacj¢ makrofagow
(oraz innych komoérek uktadu odpornosciowego) w odpowiedzi na antygeny bakteryjne, w tym
kretka bladego. Jedna z najwazniejszych cytokin tego typu jest IL-10, ktérej gldwna rola polega
na hamowaniu produkcji cytokin (TNF-o, IL-1B, IL-12) przez makrofagi, hamowaniu
produkcji IFN-y przez limfocyty i hamowaniu aktywacji limfocytow T przez makrofagi. [11]
Wspomniane wilasciwosci IL-10 sa wykorzystywane przez niektdre patogeny, co moze
prowadzi¢ do uniknigcia skutkow odpowiedzi odpornosciowej i przewlekania si¢ zakazenia.
Zwigkszong produkcje IL-10 wykazano dotychczas m.in. w przebiegu przewleklego
wirusowego zapalenia watroby typu C. [12]

Rowniez we wezesniejszych naszych pracach nad zakazeniem kretkiem bladym, wykazalismy
przewage odpowiedzi regulatorowej jako czynnika mogacego mie¢ istotny wplyw na rozwdj
kity osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). WykazaliSmy dominujaca role mechanizméow
regulatorowych u chorych z kitag OUN, przy rownoczesnym ujawnieniu przewagi odpowiedzi
prozapalnej u chorych z kila, ale bez zajecia OUN. Tym samym zasugerowali$my, Ze nasilenie
odpowiedzi prozapalnej moze wigzac si¢ z bardziej efektywna eliminacja 7. pallidum, a jej brak
z towarzyszaca aktywacja odpowiedzi regulatorowej toruje droge do przewlekania si¢
zakazenia w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego [10,13].

Majac na wzgledzie powyzsze, powstata koncepcja oceny nasilenia odpowiedzi regulatorowe;j
u pacjentdow po leczeniu kity wczesnej, u ktérych doszto do prawidtowej odpowiedzi
serologicznej oraz takich, u ktérych wystapita surowiczoopornos¢. Poniewaz szacuje sig, ze
nawet 70% zmienno$ci w produkcji IL-10 w odpowiedzi na zakazenia moze by¢
uwarunkowana genetycznie dokonano takze analizy mutacji w miejscach promotorowych genu
dla IL-10 (c.-1082A>G [rs1800896] i1 ¢.-592C>A [rs1800872]). Mutacje te, zostaly
zidentyfikowane we wczesniejszych publikacjach jako majace istotne znaczenie w modulacji

ekspresji i produkeji IL-10 [14]

Wyniki:
e Pacjenci z surowiczooporno$cig mieli istotnie statystycznie wyzsze surowicze st¢zenia
IL-10 zaréwno przed rozpoczeciem leczenia jak i 6 miesiecy po jego zakonczeniu w
porownaniu do pacjentdéw, u ktorych nastgpita prawidtowa odpowiedz serologiczna na

leczenie.
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Genotyp GG polimorfizmu -1082A>G 1 genotyp CC polimorfizmu -592C>A regionéw
promotorowych genu dla IL-10 wigzat si¢ z istotnie wyzszym surowiczym stezeniem
IL-10 w catej badanej grupie pacjentdw z kila w poroéwnaniu do genotypow GA i AA
oraz CA i AA odpowiednio polimorfizméw -1082A>G 1 -592C>A.

Czestos¢ genotypow GG (-1082A>G) 1 CC (-592C>A) [zwigzanych z wyZzszymi
surowiczymi st¢zeniami IL-10] byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie chorych z
surowiczoopornoscig w porownaniu do pacjentow, u ktoérych stwierdzono prawidlowsa
odpowiedz serologiczng na leczenie kily.

Posiadanie genotypu GG (-1082A>G) lub CC (-592C>A) [zwigzanych z wyzZszymi
surowiczymi st¢zeniami IL-10] wigzalo si¢ odpowiednio z nieco ponad 16-krotnie i
prawie 3-krotnie wyzszym ryzykiem wystapienia surowiczoopornos$ci po leczeniu kity
w poréwnaniu do innych genotypdéw analizowanych polimorfizméw (odpowiednio
p<0.0001 1 p<0.002).

Nosicielstwo haplotypu -1082G/-592C zwigkszalo nieco ponad 5-krotnie ryzyko

surowiczoopornosci po leczeniu kity

Whnioski:

Aktywacja i1 nasilenie odpowiedzi regulatorowej w przebiegu zakazenia T.pallidum
moze stanowi¢ istotny czynnik predykcyjny efektu leczenia kity

Z ryzykiem wystapienia surowiczoopornosci po leczeniu kity moga by¢ zwigzane
czynniki osobnicze gospodarza takie jak polimorfizmy genéw kodujacych mediatory

odpowiedzi regulatorowej

W niniejszej publikacji po raz pierwszy zwrdcono uwage na znaczenie genetycznych

czynnikOw po stronie gospodarza w odpowiedzi na zakazenie kretkiem bladym i efekt

serologiczny leczenia. W przyszlosci, praktyczne wykorzystanie uzyskanych wynikow moze

polega¢ na przewidywaniu odpowiedzi na leczenie (m.in. jej szybko$ci) w oparciu o

wykonywane u pacjenta badania genetyczne. Wyniki analiz mutacji moga takze pomoc

wyselekcjonowac grupe chorych z kita, u ktérych odpowiedz na leczenie moze by¢ zbyt wolna

lub niepetna, a tym samym powinni oni zosta¢ objeci wzmozonym nadzorem klinicznym,

serologicznym i epidemiologicznym.

Publikacja Nr 3

Pastuszczak M, Kotnis-Gaska A, Jakubowicz B, Wojas-Pelc A. Treponema pallidum-specific
immune responses and autoimmunity in patients who remain serofast after treatment of syphilis.
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Adv Dermatol Alergol 2018; Epub ahead of print: [6 Aug 2018]. doi: 10.5114/ada.2018.77497.
IF 1.471, MNiSW 15 pkt.

W dotychczasowych pracach koncentrowalem si¢ na ocenie nasilenia odpowiedzi prozapalne;j
i regulatorowej w przebiegu zakazenia krgtkiem bladym i ich znaczenia jako czynnikow
warunkujacych efekt leczniczy kily. Kolejng prace cyklu poswigcitem jednak ocenie charakteru
odpowiedzi swoistej w przebiegu infekcji 7. pallidum.

Dzigki wprowadzeniu do diagnostyki kity metody immunoblottingu stato si¢ mozliwe wykrycie
przeciwcial skierowanych przeciwko konkretnym (w praktyce najbardziej immunogennym, tj.
TpN47, TpN17, TpNI15, TmpA) antygenom kretka bladego. Liczne badania naukowe nie
wykazaly wyzszosci tej metody nad innymi odczynami kr¢tkowymi (np. TPHA, EIA) w
diagnostyce kily i ocenie roznych okresow zakazenia kity. Stad immunoblotting zostat uznany
jako alternatywny odczyn kretkowy. [15,16] Ze wzgledu na wysokie koszty nie jest rutynowo
stosowany w diagnostyce zakazenia krgtkiem bladym.

Jednak w kontekscie moich wczesniejszych badan nad nieprawidlowa odpowiedzig
serologiczng na leczenie kity, interesujgce wydato si¢ poszukiwanie odpowiedzi na pytanie, czy
pacjenci, u ktérych wystgpita surowiczooporno$¢ réznig si¢ profilem produkowanych
przeciwcial przeciwkretkowych w poréwnaniu do tych z dobrym, koficowym serologicznym
efektem leczenia.

Stad celem niniejszego badania byta przede wszystkim ocena charakteru odpowiedzi
przeciwkretkowej u pacjentdéw z i bez surowiczoopornosci. Przy okazji, u pacjentow z
surowiczoopornos$cia podjeto probe ponownej terapii wraz z oceng jej wptywu na odpowiedz
serologiczng. Jako cz¢$¢ niezaleznego projektu, u wszystkich pacjentow wykonano badania na

obecno$¢ w surowicy przeciwcial przeciwjadrowych (ANA).

Wyniki:

e W calej analizowanej grupie chorych z kil nie odnotowano istotnych roznic w
intensywnos$ci produkcji przeciwcial przeciwkretkowych skierowanych przeciwko
analizowanym antygenom kretka bladego (tj. TpN47, TpN17, TpN15 i TmpA) przed
leczeniem i 12 miesigcy po jego zakonczeniu

e U pacjentow z surowiczoopornoscig odnotowano istotnie statystyczng mniejsza
intensywno$¢ produkcji przeciwcial przeciwko antygenowi kretkowemu TpN47
zaréwno przed jak i po leczeniu (p=0.0001), w poréwnaniu do pacjentdw z prawidtowa

odpowiedzig serologiczng na leczenie
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2 z 12 (16.7%) pacjentdéw z surowiczooporno$cig rozpoznang w 6. miesigcu od
zakonczenia pierwszej kuracji uzyskato prawidlowa odpowiedZz serologiczng w
przeciagu kolejnych 6 miesigcy obserwacji na ponowne podanie penicyliny

Wsrod wszystkich wiaczonych do badania pacjentéw zidentyfikowano 18.8% chorych
ze wspolistniejacym zakazeniem HIV. Pacjenci ci nie byli dotychczas $wiadomi
nosicielstwa HIV

U wszystkich pacjentdéw z surowiczopornosciag wykryto obecno$¢ niespecyficznych
przeciwcial przeciwjadrowych (ANA). Z kolei czgstos$¢ ANA u pacjentow z
prawidtowa odpowiedzig serologiczng na leczenie wynosita 5.3%. U zadnej z badanych
0s0b nie stwierdzono objawoéw klinicznych mogacych sugerowaé wspotwystepowanie

jakiejkolwiek choroby z autoagresji.

Whnioski:

Produkcja przeciwciat przeciwkretkowych po leczeniu kily utrzymuje si¢ na
niezmienionym poziomie w poréwnaniu do okresu sprzed rozpoczgcia kuracji

Tym samym odczyny kretkowe nie nadaja si¢ do oceny skutecznos$ci leczenia kity
Stabsza odpowiedZ humoralna skierowana przeciwko antygenowi krgtkowemu TpN47
juz w poczatkowym okresie zakazenia moze wigzac si¢ z ryzykiem surowiczoopornos$ci
po leczeniu kily

Ponowne leczenie penicyling pacjentow z surowiczoopornosci nie poprawia istotnie
odsetka prawidlowej odpowiedzi serologiczne;j

Tym samym surowiczooporno$¢, po wykluczeniu zajecia OUN, wydaje si¢ nie by¢
zwigzana z nieskutecznoscig leczenia

Wysoki (niemal 20%) odsetek réwnoczesnego zakazenia kita i HIV zwraca uwage na
konieczno$¢ regularnego wykonywania badania w kierunku HIV u pacjentow

zglaszajacych si¢ do poradni wenerologicznych

Weczeéniejsze prace sugerowaly, ze przeciwciala wykrywane w odczynach niekretkowych

moga wykazywac¢ autoreaktywnos¢. Kardiolipina glowny komponent antygenowy, przeciwko

ktéremu sg skierowane te przeciwciata, wystepuje bowiem takze w btonach mitochondrialnych.

[17]

Obecno$¢ przeciwciat przeciwjadrowych u pacjentdw z surowiczoopornoscia w analizowane;j

przeze mnie grupie moze wspiera¢ hipotez¢ o udziale pewnych zjawisk autoimmunologicznych
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inicjowanych zakazeniem 7. pallidum w patogenezie zjawiska nieprawidtowej odpowiedzi
serologicznej na leczenie. W dalszych pracach interesujace wydaje si¢ poznanie zwigzku
ewentualnych zjawisk autoimmunologicznych z nieprawidlowa odpowiedzig na leczenie.
Ciekawe jest takze to w jakim stopniu zakazenie kretkiem bladym inicjuje ten prawdopodobny
proces autoimmunologiczny. Niewykluczone, ze jesli w ogole, proces ten dotyczy tylko
pewnych, predysponowanych do tego pacjentow.

Uzyskane w niniejszej pracy wyniki wydaja si¢ potwierdza¢ wcze$niejsze obserwacje
dotyczace zwigzku stabszej odpowiedzi odpornosciowej w przebiegu zakazenia kretkiem
bladym u pacjentdow z surowiczoopornoscig. Ocena intensywnosci produkcji przeciwcial
przeciwkretkowych metoda immunoblottingu w pierwszym okresie po zakazeniu moze pomdc
w przysziosci w przewidywaniu efektow leczniczych zakazenia kretkiem bladym. Dzigki
czemu, juz na wezesnym etapie mozliwe bedzie wyselekcjonowanie grupy pacjentéw, ktorzy

moga wymagac intensywniejszego nadzoru klinicznego i epidemiologicznego.

Publikacja nr 4

Pastuszczak M, Sitko M, Bociaga-Jasik M, Kucharz J, Wojas-Pelc A. Lack of antiretroviral
therapy is associated with higher risk of neurosyphilis among HIV-infected patients who remain
serofast after therapy for early syphilis. Medicine (Baltimore) 2018; 97(45): e13171. IF 2.028,
MNiSW 35 pkt.

Ostatnia praca w cyklu jest publikacja po§wigcona zjawisku surowiczoopornosci, ale wytacznie
w grupie pacjentoéw HIV-pozytywnych.

We wcezesniejszych publikacjach pacjenci ze wspottowarzyszacym zakazeniem HIV stanowili
okoto 20% calej badanej grupy chorych z kita. U wszystkich, niezwlocznie po rozpoznaniu
zakazenia HIV, wiaczano leczenie antyretrowirusowe. Wydaje si¢, ze dzigki takiemu
postepowaniu i w konsekwencji zapobieganiu immunosupresji zwigzanej z HIV, nie
odnotowano zwigzku zakazenia HIV z ryzykiem surowiczoopornosci.

Dodatkowym celem w omawianych wcze$niej pracach byla takze ocena czgstosci
wystgpowania bezobjawowej kity OUN u pacjentoéw z surowiczoopornoscia. Srednio wynosita
ona ok. 19%. Potwierdza to stusznos$¢ sugestii, aby u kazdego pacjenta z nieprawidlowa
odpowiedzig serologiczng na leczenie kily rozwazy¢ wykonanie naklucia ledzwiowego i
badanie plynu m6zgowo-rdzeniowego.

Dzigki wspotpracy z Klinika Chorob Zakaznych UJ CM w Krakowie zaprojektowatem badanie,
ktorego nadrzednym celem byta ocena czesto$ci wystgpowania surowiczoopornosci i kity OUN
(w grupie chorych z surowiczooporno$cia) wylacznie u pacjentow HIV-pozytywnych
leczonych z powodu kily. Do badania wlaczono pacjentow z pierwszym epizodem zakazenia

kretkiem bladym i réwnocze$nie nowym rozpoznaniem HIV. Cze$¢ pacjentow (15.1%) nie
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wyrazila zgody na rozpoczecie leczenia antyretrowirusowego. Dzigki czemu mozliwe stato si¢

okreslenie zwigzku braku takiego leczenia, w odniesieniu takze do stopnia immunosupresji

wyrazonej liczbg komorek CD4+, z odpowiedzig na leczenie kity.

Wyniki:

Czesto$¢ surowiczoopornosci w analizowanej grupie chorych 12 miesiecy po
zakonczeniu leczenia wyniosta 36.4%

W grupie pacjentdw z surowiczoopornoscig istotnie mniejszy odsetek przyjmowat
leczenie antyretrowirusowe w porownaniu do chorych z prawidlowa odpowiedzig
serologiczng na leczenie (66.7% vs. 95.2%, p=0.047)

Pacjenci z surowiczooporno$cig charakteryzowali si¢ istotnie mniejsza liczba komoérek
CD4+ w poréwnaniu do chorych z prawidlowa odpowiedzig serologiczng na leczenie
(Srednio 551 komorek/uL vs. 812 komoérek/uL, p=0.01)

Wisréd pacjentéw z surowiczoopornoscia, bezobjawowa kite OUN zidentyfikowano w
41.7% przypadkoéw

Pacjenci z kita OUN w poréwnaniu do tych bez zajecia OUN istotnie statystycznie: (1)
rzadziej przyjmowali leczenie antyretrowirusowe (p=0.005), (2) mieli nizsze wartosci
komorek CD4+ (p=0.04) 1 (3) 1 wyzsze warto$ci wiremii HIV (p=0.01)

W modelu regresji wielorakiej brak leczenia antyretrowirusowego zidentyfikowano
jako niezalezny czynnik wystapienia kitly OUN w grupie pacjentow HIV-pozytywnych

z surowiczooporno$cig po leczeniu kity

Whnioski:

Naktucie ledzwiowe 1 badanie plynu moézgowo-rdzeniowego jest wysoce
rekomendowane u pacjentow HIV-pozytywnych z surowiczooporno$cig po leczeniu
kity, zwlaszcza jesli ci chorzy nie przyjmuja leczenia antyretrowirusowego

Duzy odsetek surowiczooporno$ci i towarzyszacemu jej zajecia uktadu nerwowego u
pacjentéw HIV-pozytywny wymaga wzmozonego nadzoru klinicznego, serologicznego

1 epidemiologicznego nad ta grupa chorych

Kita o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN) jest powaznym powiklaniem zakazenia kretkiem

bladym. Do wniknigcia 7. pallidum do uktadu nerwowego dochodzi juz na wczesnym etapie

zakazenia. U wigkszo$ci pacjentdw, nawet mimo adekwatnego leczenia, dochodzi do

oczyszczenia si¢ OUN z kretkow bladych (ang. clearance). Mechanizm tego zjawiska, jak
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réwniez to, dlaczego u niektérych chorych ono nie nastepuje, pozostaje jak dotychczas
niewyjasniony. Standardowe leczenie kity (tj. domig$niowe penicyling) jest niewystarczajace,
w przypadku wspotistnienia zakazenia kretkiem bladym w OUN (dotyczy chorych, u ktorych
nie doszto do oczyszczenia OUN z patogenu). Stad identyfikacja chorych zagrozonych
rozwojem kity OUN jest najwickszym wyzwaniem wspotczesnej syfilidologii.

W niniejszej pracy po raz pierwszy oceniono czg¢sto$¢ zajecia ukladu nerwowego u pacjentéw
HIV-pozytywnych, u ktérych po leczeniu kily nie nastgpita prawidlowa odpowiedz
serologiczna na leczenia. Wykazano takze istotnie korzystny wplyw leczenia
antyretrowirusowego na rzadsze wystgpowanie kity OUN w tej grupie chorych. Wyniki i

whnioski z tej pracy moga by¢ wykorzystane w codziennej praktyce kliniczne;j.

Podsumowanie

Surowiczooporno$¢ jest najstabiej poznanym aspektem wspdiczesnej syfilidologii.
Wystapienie tego zjawiska sprawia wiele problemoéw w codziennej praktyce klinicznej. Nie
rozstrzygni¢to bowiem jednoznacznie, czy surowiczooporno$¢ wynika z przetrwania kretkow
bladych w organizmie pacjenta, czy jest moze forma rezydualnej odpowiedzi immunologicznej
przy braku obecnos$ci zywych patogendw.

Kretek blady jest bakteria o duzej zmiennosci antygenowej. Wezesniejsze badania polskich
immunologow 1 syfilidologdw z osrodkow we Wroctawiu, Poznaniu i Biatymstoku wykazaty,
ze T. pallidum ma niebywala zdolno$¢ indukeji ré6znych typéw odpowiedzi immunologiczne;j
w zaleznosci od okresu zakazenia. [18,19] Przypuszczalnie z tego powodu wszelkie proby
skonstruowania szczepionki przeciwko kile konczg si¢ jak dotychczas niepowodzeniem.
Przeprowadzone przeze mnie badania wykazaly po raz pierwszy, ze surowiczooporno$¢ po
leczeniu kity moze by¢ warunkowana rodzajem odpowiedzi immunologicznej na zakaZenie
kretkiem bladym juz w pierwszym okresie infekcji. U chorych z surowiczooporno$cia po
leczeniu kity wykazalem z jednej strony ostabienie odpowiedzi prozapalnej na patogen, a z
drugiej nasilenie odpowiedzi regulatorowej. Przedstawitem ponadto po raz pierwszy znaczenie
czynnikow genetycznych gospodarza w ukierunkowaniu rodzaju i nasilenia odpowiedzi
immunologicznej na zakazenie krgtkiem bladym i wynikajaca z tego odpowiedz na leczenie.
Zasugerowalem znaczenie zjawisk autoimmunologicznych inicjowanych zakazeniem kretkiem
bladym w patomechanizmie surowiczoopornosci. Przedstawilem istotny zwigzek
immunosupresji indukowanej HIV u pacjentdow nieleczonych antyretrowirusowo z
surowiczoopornoscig i ryzkiem rozwoju kity OUN. Zwrécitem uwage na fakt, ze u pewnego
odsetka pacjentow z surowiczoopornoscia (ok. 1/5) zjawisko to moze by¢ spowodowane

zajeciem uktadu nerwowego.
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5. Omowienie pozostalych osiggni¢é naukowo-badawczych
a) analiza bibliometryczna

Sumaryczna wartos¢ Impact Factor: 30,882
e Warto$¢ IF z wylaczeniem prac z cyklu habilitacyjnego: 20,691

Sumaryczna punktacja MNiSW: 530
e Punktacja MNiSW z wylaczniem prac z cyklu habilitacyjnego: 420

Indeks Hirscha wg. bazy Web of Science: 5, wg. bazy Scopus: 6
Liczba cytowan wg. bazy Web of Science: 77, bez autocytacji 73

Liczba prac oryginalnych: 27 o tacznej wartosci IF: 30,882 i punktacji MNiSW: 304 punktow
Liczba listoéw do redakcji: 2 o tagcznej wartosci IF: 7,312

Liczna opisoéw przypadkow: 15 o tacznej wartosci IF: 0 1 punktacji MNiSW: 61 punktow
Liczba prac pogladowych: 12 o facznej wartosci IF: 0 i punktacji MNiSW: 55 punktéw
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Liczba rozdzialéw w podrecznikach: 1
Liczba streszczen ze zjazdéw miedzynarodowych: 2, ze zjazdéw krajowych: 15

List¢ publikacji niewchodzacych w sktad osiggnigcia w rozumieniu art. 16 ust.2 ustawy z dnia
14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki (Dz. U. nr 65, poz.595 ze zm.) zalagczono w odrebnym dokumencie (zatacznik nr 3).
Podsumowanie dziatalno$ci naukowo-badawczej przedstawia analiza bibliometryczna
opracowana przez Oddzial Informacji Naukowej Biblioteki Medycznej Uniwersytetu
Jagiellonskiego Collegium Medicum z dnia 22 stycznia 2019 r. zamieszczona w zataczniku nr
4.

b) opis pozostatego dorobku i osiggni¢é naukowych

Poza pracami w cyklu, mdj dorobek naukowy moze zosta¢ podzielony na kilka kategorii. Przy

czym nadal znaczna czg$¢ mojej aktywnos$ci badawczej poswiecona jest tematyce kity.

1. Badania nad kilg osrodkowego ukladu nerwowego — prace oryginalne

e WykazaliSmy po raz pierwszy udzial odpowiedzi mediowanej przez IL-17 w
patogenezie kity osrodkowego uktadu nerwowego:

Pastuszczak M, Jakieta B, Wielowieyska-Szybinska D, et al. Elevated cerebrospinal
fluid interleukin-17A and interferon-y levels in early asymptomatic neurosyphilis. Sex
Transm Dis 2013, 40: 808-812. IF 2.748, MNiSW 25 pkt

e PokazaliSmy, ze nadmierna aktywacja odpowiedzi regulatorowej uwarunkowana
czynnikami genetycznymi moze odgrywac istotng rol¢ w predyspozycji do rozwoju kity
OUN:

Pastuszczak M, Jakiela B, Jaworek AK, et al. Association of Interleukin-10 promoter
polymorphisms with neurosyphilis. Hum Immunol 2015, 76: 469-472. IF 2.127, MNiSW
20 pkt

e Wykazaliémy znaczenie obnizonego stezenia glukozy w ptynie mézgowo-rdzeniowym
jako przydatnego narz¢dzia w diagnostyce laboratoryjnej kity OUN:

Pastuszczak M, Wojas-Pelc A, Jaworek AK. Association of CSF glucose concentration
with neurosyphilis diagnosis. Centr Eur J Med. 2013; 8: 48-51. IF 0.209, MNiSW 15
pkt

e Szczegdlowo opisalismy wyniki badania plynu mézgowo-rdzeniowego u pacjentéw z
kita wczesna:

Pastuszczak M, Zeman J, Jaworek AK, et al. Cerebrospinal fluid abnormalities in HIV-

negative patients with secondary and early latent syphilis and serum VDRL >1:32.
Indian J Dermatol 2013; 58: 325.
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2. Badania nad uzytecznosciq poszczegolnych odczynow serologicznych w diagnostyce
roznych okresow kily — prace oryginalne

e UdowodniliSmy niewielka uzyteczno$¢  kliniczng  kretkowych — odezynow
wykrywajacych przeciwciala w klasie IgM w diagnostyce kity wczesnej i reinfekcji
kita:

Pastuszczak M, Kotnis-Ggska A, Jakubowicz B, et al. Utility of antitreponemal IgM

testing in the diagnosis of early and repeat syphilis among HIV-infected and non-
infected patients. Int J STD AIDS 2018, 29: 890-894. IF 1.494, MNiSW 15 pkt

e Wykazali$my brak uzytecznos$ci klinicznej i epidemiologicznej wizyty kontrolnej w 3.
miesigcu po leczeniu kity wczesne;j:

Pastuszczak M, Jaworek AK, Jakieta B, et al. Utility of post-treatment followup visit at
3 months in patients treated for early syphilis. Sex Transm Infect 2012; 88: 312. IF
2.611, MNiSW 15 pkt

3. Badania epidemiologiczne i badania nad zachowaniami seksualnymi wsrod
pacjentow 7 kilg - prace oryginalne

e Wykazali$my po raz pierwszy, Ze pacjenci z towarzyszacym zakazeniem HIV cze¢$ciej
choruja ponownie na kite (reinfekcja), co zwigzane jest z podejmowaniem czgsciej
przez t¢ grupe bardziej ryzykownych zachowan seksualnych:

Pastuszczak M, Bocigga-Jasik M, Sitko M et al. HIV infection and sex in sex-on-
premises venues are associated with a higher risk of syphilis reinfection among men
who have sex with men. Adv Dermatol Allergol 2018, 35: 481-484. I[F 1.471, MNiSW
15 pkt

e Szczegdlowo opisaliSmy obraz kliniczny kily wczesnej wraz z analizg najczestszych
manifestacji kity w poszczegélnych grupach populacyjnych (me¢zczyzni, kobiety,
MSM) na podstawie danych pochodzacych z naszego osrodka.

Pastuszczak M, Jaworek AK, Spatkowska M i in. Kita wczesna u pacjentow leczonych
w Klinice Dermatologii Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie w latach 2006-2010.
Prz Dermatol 2012; 99: 210-215. MNiSW 12 pkt

4. Opracowanie wytycznych i rekomendacji postgpowania diagnostycznego i leczniczego
w kile

Znaczng cze$¢ mojej aktywnosci zawodowe] poswiecam popularyzowaniu wiedzy
medycznej, zwlaszcza dotyczacej diagnostyki i leczenia chordb przenoszonych droga
plciowa.

Stad migdzy innymi zostalem zaproszony do zespolu ekspertéw Polskiego
Towarzystwa Dermatologicznego, ktoérego zadaniem jest opracowanie standardow
diagnostyczno-terapeutycznych w zakazeniach przenoszonych droga ptciowa. Celem
tego zespolu ekspertow jest przygotowanie rekomendacji opartych na najbardziej
aktualnej wiedzy medycznej pochodzacej z dobrze zaprojektowanych badan
naukowych, ale takze dostosowanie standardow do warunkoéw polskich, zar6wno w
aspekcie organizacyjnym jak i ekonomicznym.
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W wyniku wytezonej pracy w tym prestizowym zespole powstaty dotychczas i zostaty
opublikowane kompleksowe zalecenia postegpowania w kile:

Wojas-Pelc A, Pastuszczak M, Serwin AB, Rudnicka I, Majewski S, Czajkowski R,
Flisiak I, Palcek W, Maj J, Maleszka R, Rudnicka L. Kila. Rekomendacje
diagnostyczno-terapeutyczne Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego. Czesé 1: kita
wezesna i pozna. Prz Dermatol 2018; 105: 563-581. MNiSW 12 pkt

Wojas-Pelc A, Pastuszczak M, Serwin AB, Rudnicka I, Majewski S, Czajkowski R,
Flisiak I, Palcek W, Maj J, Maleszka R, Rudnicka L. Kila. Rekomendacje
diagnostyczno-terapeutyczne Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego. Czesé 2: kita
uktadu nerwowego, kita u kobiet w cigzy oraz kita wrodzona. Prz Dermatol 2018; 105:
582-592. MNiSW 15 pkt

Bytem ponadto wspoétautorem zalecen postgpowania w kile w wybranych sytuacjach
klinicznych 1 diagnostycznych:

Pastuszczak M, Wojas-Pelc A. Current standards for diagnosis and treatment of
syphilis: selection of some practical issues, based on the European (IUSTI) and U.S.
(CDC) guidelines. Adv Dermatol Allergol 2013, 30: 203-210.

Pastuszczak M, Wojas-Pelc A. Kita II okresu - postepowanie diagnostyczne, lecznicze
i epidemiologiczne zgodne z aktualnymi wytycznymi i obowigzujgcymi przepisami
prawa. Dermatol Dypl 2014, 5: 28-34. MNiSW 2 pkt

5. Badania nad wybranymi schorzeniami autoimmunologicznymi przebiegajgcymi z
zajeciem skory — prace oryginalne

W zwigzku z realizowaniem przeze mnie dodatkowej specjalizacji w dziedzinie
immunologii klinicznej, od dwoch lat moje zainteresowania naukowe poszerzyty si¢ o
zagadnienia chorob przebiegajacych z autoagresjag. W kregu moich zainteresowan
znajduja si¢ szczegOlnie jednostki stabo poznane, ktore charakteryzuja si¢ tzn.
naktadaniem objawow klinicznych i niejednoznacznym profilem immunologicznym.

e Dzigki wspotpracy z Klinikg Alergii i Immunologii UJ CM w Krakowie bazujac na
duzej grupie chorych dokonali$my bardzo szczegotowej charakterystyki klinicznej i
immunologicznej pacjentdw z tzw. niezré6znicowana chorobg tkanki taczne;j:

Celinska-Lowenhoff M, Pastuszczak M, Stec-Polak M, i in. Charakterystyka kliniczna i
immunologiczna pacjentow z niezroznicowang chorobq tkanki tqcznej i dominujgcg
manifestacjq skorng. Prz Dermatol 2018; 105: 701-705. MNiSW 12 pkt

e Scharakteryzowali$my obraz kliniczny 1 profil immunologiczny pacjentéw z mieszang
chorobg tkanki tacznej o krotkim okresie trwania objawdw. OpisaliSmy po raz pierwszy
zalezno$ci pomigdzy wynikami badania kapilaroskopowego w tej grupie chorych, a
ryzykiem wtoknienia ptuc.

Celinska-Lowenhoff M, Pastuszczak M, Petka K, et al. Associations between nailfold
capillaroscopy findings and interstitial lung disease in patients with mixed connective
tissue disease. Arch Med Sci 2018; doi.org/10.5114/aoms.2018.81129. IF 2.064,
MNiSW 15 pkt
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Dokonali$my szczegotowej charakterystyki klinicznej pacjentdw z zapaleniem naczynh
ograniczonym do jednego narzadu (skory). Po raz pierwszy wykazaliSmy zalezno$¢
mi¢dzy rozlegtoscia zajetego obszaru skory, a ryzykiem nawrotu choroby:

Pastuszczak M, Celinska-Lowenhoff M, Sutowicz J, et al. Clinical study on single-organ
cutaneous small vessels vasculitis (SoCSVYV). Medicine (Baltimore) 2017; 96.: e6376.
IF 2.028, MNiSW 35 pkt

Opisy rzadkich przypadkow dermatologicznych — prace kazuistyczne

Jestem wspolautorem kilkunastu opisow przypadkéw rzadkich lub interesujacych z
innego powodu jednostek dermatologicznych. Wiekszo$¢ z nich dotyczy dermatoz
pojawiajacych si¢ jako dziatanie niepozadane leczenia systemowego (skérne dziatania
niepozadane celowanego leczenia onkologicznego, choroba pecherzowa i rumien
obraczkowaty odsrodkowy indukowany antybiotykiem).

Badania uktadu krzepniecia — prace oryginalne

Jeszcze podczas studidow uczestniczytem aktywnie w dzialalno$ci naukowej Zaktadu
Kardiologii Do$wiadczalnej UJ CM w Krakowie kierowanym przez Panig Prof. Anette
Undas. Wspotprace kontynuowatem takze po zakonczeniu studiow. W tym okresie
doskonalitem umiej¢tnos¢ projektowania i realizacji badan naukowych, szkolitem si¢ w
zakresie opracowania statystycznego wynikow 1 ich publikacji oraz nabywatem
umiejetno$é pracy laboratoryjne;j.

Z tego czasu pochodzi kilka prac oryginalnych koncentrujacych si¢ na analizie struktury
1 funkcji skrzepu fibrynowego u pacjentdow w réznych stanach klinicznych (przede
wszystkim w schorzeniach kardiologicznych):

Pastuszczak M, Kotlarz A, Mostowik M, et al. Prior simvastatin treatment is associated
with reduced thrombin generation and platelet activation in patients with acute ST-
segment elevation myocardial infarction. Thromb Res 2010; 125: 382-386. IF 2.372,
MNiSW 27

Undas A, Pastuszczak M, Iwaniec T, et al. Functional characterisation of plasma fibrin
clots in Polish carriers of fibrinogen yArg275His mutation (fibrinogen Zabrze). Thromb
Haemost 2010; 104: 415-417. IF 4.701, MNiSW 32 pkt

Pastuszczak M, Branicka A, Jakieta B, et al. The +405 GG variant of vascular
endothelial growth factor polymorphism is associated with poor prognosis in patients
undergoing coronary artery bypass graft surgery. Pol Arch Med. Wew 2009, 119: 719-
725.

Pelna lista publikacji stanowi zalgcznik do niniejszego wniosku i autoreferatu.

¢) nagrody za dziatalnosé naukowq

2018 r. Nagroda Dziekana Wydziatu Lekarskiego UJ CM w Krakowie, ,,Lista stu 2018
za znalezienie si¢ ws$réd naukowcow WL UJ CM z najwigkszym dorobkiem
publikacyjnym za rok 2018
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2017 r. Nagroda/Stypendium Miedzynarodowej Ligii Przeciwwenerycznej (IUSTI)
2016 r. Nagroda/Stypendium im. Michaela Hornsteina, Europejska Akademia
Dermatologii 1 Wenerologii (EADV)

2015 r. Nagroda im. Prof. Wiestawa Glinskiego Polskiego Towarzystwa
Dermatologicznego  za  projekt  naukowy  ,, Aspekty = immunologiczne
surowiczoopornosci u chorych na kitg”

2007 r. Stypendysta Matopolskiej Fundacji Stypendialnej ,,Sapere Auso” za osiggnigcia
naukowo-badawcze

d) stypendia i stypendia wyjazdowe

2017 r. — TEST and TREAT Advanced Course of IUSTI Europe on Sexually
Transmitted Infections, Helsinki, Finlandia; udzial w programie szkoleniowym dla
naukowcow podejmujacych tematyke zakazen przenoszonych droga plciowa

2016 r. — European Academy of Dermatology and Venereology (EADV), Wieden,
Austria

2014 r. — American Academy of Dermatology, Denver, USA; Stypendium Polskiego
Towarzystwa Dermatologicznego

2012 r. — Euroderm Excellence, Rzym Wlochy; udzial w programie szkoleniowym dla
najlepszych rezydentéw dermatologii z Europy

e) udzial w projektach naukowych

2018 - nadal ,,Udzial odpowiedzi immunologicznej gospodarza (ang. host immune
response) w predyspozycji do rozwoju kity OUN i nieprawidlowej odpowiedzi
klinicznej 1 serologicznej na leczenie kity”, projekt statutowy UJ CM, (habilitant jako
kierownik projektu)

2018 — nadal ,,Rola antybakteryjnego biatka chemeryny w patofizjologii naskorka”,
projekt NCN, kierownik projektu: Prof. Joanna Cichy, (habilitant jako
wspotwykonawca)

2018 — nadal ,,Nowe czynniki i szlaki sygnalowe regulujace ekspresje chemeryny”,
projekt NCN, kierownik projektu: Dr Mateusz Kwietniewski, (habilitant jako
wspotwykonawca)

2016-2018 r. ,,Aspekty immunologiczne surowiczoopornos$ci u chorych na kitg”,
projekt statutowy UJ CM, (habilitant jako kierownik projektu )

2006-2008 r. kierownik trzech projektow naukowych finansowanych ze Zrdédet
Studenckiego Towarzystwa Naukowego

) dziatalnosé popularyzatorsko-organizacyjna

jestem cztonkiem panelu ekspertow Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego, ktory
ma za zadanie opracowanie 1 przygotowanie rekomendacji diagnostyczno-
terapeutycznych w zakazeniach przenoszonych droga ptciowa. Dotychczas opracowane
1 opublikowane zostaly kompleksowe rekomendacje dotyczace kity.

regularnie uczestnicze¢ w posiedzeniach oddzialu krakowskiego Polskiego Towarzystwa
Dermatologicznego, podczas ktorych kilkukrotnie wyglaszatem wyktady edukacyjne
promujace aktualng wiedzg z zakresu wenerologii i immunologii
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bytem zaangazowany w popularyzowanie wiedzy na temat diagnostyki i leczenia kity
w Srodowisku podkarpackich dermatologéw poprzez wystapienia i prelekcje podczas
posiedzen naukowo-szkoleniowych w Okrggowej Izbie Lekarskiej w Rzeszowie
kilkukrotnie bratem czynny udziat w posiedzeniach oddzialu krakowskiego Polskiego
Towarzystwa Lekarzy Epidemiologdéw i Chordb Zakaznych, gdzie popularyzowatem
1 uaktualnialem wiedze na temat diagnostyki i leczenia zakazen przenoszonych droga
plciowa

zaangazowany jestem w dzialalno$¢ spoteczng na rzecz wczesnej prewencji i
diagnostyki czerniaka ztosliwego skory poprzez coroczng organizacj¢ i czynny udzial
w akcjach ,,Melanoma Day”

kilkukrotnie bratem udzial w akcjach popularyzowania wiedzy na temat powszechnych
choréb skoéry wsérdéd farmaceutdw zrzeszonych w Okregowej Izbie Aptekarskiej w
Krakowie

wielokrotnie bylem zaangazowany w organizacj¢ udzialu Katedry 1 Kliniki
Dermatologii U] CM w Krakowie w corocznym ,Festiwalu Nauki i Sztuki”
odbywajacym si¢ w Krakowie

2) staie w zagranicznych i krajowych osrodkach naukowych i akademickich

2017 r. (1 miesigc) — Klinika Reumatologii i Immunologii, Uniwersytet Medyczny
w Heidelbergu, Niemcy

2016 r. (1 tydzien) — Klinika Dermatologii, Uniwersytet Medyczny w Graz, Austria
2014 r. (1 tydzien) — Klinika Dermatologii, Uniwersytet Tor Vergata, Rzym, Wtochy
2007 r. (1 miesigc) — Klinika Dermatologii, Alergologii i Immunologii, AKH,
Uniwersytet Medyczny we Wiedniu, Austria

2006 1. (1 miesigc) — Klinika Dermatologii, Szpital Uniwersytecki w St. Poelten, Austria

h) cztonkostwo w towarzystwach naukowych

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (cztonek zarzadu oddziatu krakowskiego)
Europejska Akademia Dermatologii i Wenerologii (EADV; European Academy of
Dermatology and Venereology)

Migdzynarodowa Liga Przeciwweneryczna (IUSTI; International Union Against
Sexually Transmitted Infections)

i) recenzje w czasopismach

Dotychczas wykonatem kilkanascie recenzji artykuldow wystanych do redakcji nizej
wymienionych czasopism:

Przeglad dermatologiczny

Przeglad lekarski

Sexually Transmited Infections (IF 3.346)
Sexually Transmited Diseases (IF 1.981)

PLoS Neglected Tropical Disease (IF 4.367)
International Journal of STD&AIDS (IF 1.494)
Annals of laboratory medicine (IF 1.916)
International Journal of Neuroscience (IF 1.848)
The Journal of Dermatology (IF 2.788)
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BMC Neurology (11 2.598)

J) opicka naukowa nad studentami i lekarzami w toku specjalizacyi

Od poczytku mojej pracy w Klinice Dermatologii UJ CM w Krakowie aktywnic uczestnicze w
dzialalnosci prowadzonego przy Klinice Studenckicgo Kola Naukowego. Bedacy pod mojy
opicky studenci prezentujy wyniki swoich badan podczas mi¢dzynarodowych studenckich
konferencji naukowych. Jedna 7 lego typu prac zostala wyrézniona | nagroda w sesji
dermatologia i wenerologia w 2014 r.. a kolejna jako wyrdznicnic opublikowana w
indeksowanym czasopigmic o zasiggu mi¢dzynarodowym.

Dotychezas pod mojy opicky jeden lekarz uzyskal tytul specjalisty w dziedzinic dermatologii
i wenerologii. Ponadto jestem kicrownikiem specjalizacji dwojki Iekarzy jeszeze realizujyeych
szkolenie.

Od kilku lat jestem aktywnic zaangazowany w szkolenie podyplomowe Ickarzy poprzez
organizacj¢ i prowadzenic kursow wymaganych programem specjalizacji  zarbwno  w
dziedzinie dermatologii i wencerologii, jak i immunologii klinicznej (kursy pt. ..Wenerologia
kliniczna™, | Diagnostyka i leczenie zakazen przenoszonych drogg plciowy™, ..Choroby
autoimmunologiczne doroslych i dzieci”).

k) dzialalnosé dydaktyczna

Jako jeden z wazniejszych aspektow mojej dzialalnosci zawodowej traktuje mozliwosé
przckazy wania swojej wiedzy i umicjetnoscei praktycznych. Od poczytku mojej pracy w Klinice
Dermatologii Ul CM w Krakowie angazuje si¢ w dzialalnogé dydaktyczng prowadzong przez
t¢ jednostke.

Prowadz¢  zajgcia z  zakresu dermatologii i wenerologii w Szkole Medycznej dla
Obcokrajoweow Uniwersytetu Jagicllonskiego w Krakowie oraz ¢wiczenia. seminaria i
wyklady z dermatologii i wenerologii dla studentéw kierunku lekarskiego, lekarsko-
dentystycznego i dictetyki Wydzialu Iekarskiego UJ CM w Krakowie.

Od dwoch lat jestem  koordynatorem i prowadzacym autorskiego programu  zajeé
fakultatywnych dla studentow 1V roku Wydzialu Lekarskiego UJ CM w Krakowic pt.
»~Podstawy kosmetologii lekarskiej”.

W przeprowadzanej regularnie przez Ul CM ocenie nauczyciela akademickiego moja
dzialalno$¢ dydaktyczna, glownie w oparciu o wyniki badan ankictowych studentéw, zostala
oceniona jako wyrozniajgca.

Krakow, dn. 5 lutego 2019 r.

Maciej ’usluszczuw
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