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. Imie i nazwisko
Alina Wilkowska
ORCID: 000-0001-7258-6811

. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe.

Dyplom ukonczenia studiéw w formie stacjonarnej na kierunku lekarskim Wydziatu
Lekarskiego Akademii Medycznej w Gdansku i uzyskanie w dniu 31.05.2001 r. tytutu
zawodowego lekarza. Dyplom zostat wydany przez Akademie Medyczng w Gdansku w dniu
11.06.2001 r.

Dyplom uzyskania tytutu specjalisty w dziedzinie: psychiatria na podstawie odbycia szkolenia
specjalizacyjnego pod kierunkiem dr Piotra Sowinskiego i ztozenia w dniu 17.11.2010 r.
Panstwowego Egzaminu Specjalizacyjnego (PES) Dyplom zostat wydany przez Centrum
Egzaminéw Medycznych w todzi w dniu 07.12.2010 r.

Dyplom uzyskania tytutu Doktora Nauk Medycznych, dyscyplina: medycyna, specjalnosé
psychiatria, nadany uchwatg Rady Wydziatu Lekarskiego Akademii Medycznej w Gdansku z
dnia 8.03.2012 na podstawie rozprawy doktorskiej Zwigzek miedzy nasileniem i rodzajem
reakcji stresowej w bezposrednim nastepstwie zawatu miesnia sercowego a pdiniejszym
pojawieniem sie zespotu depresyjnego.

Promotor przewodu doktorskiego prof. dr hab. med. Jerzy Landowski.

Dyplom zostat wydany przez Gdanski Uniwersytet Medyczny w dniu 28.09.2012 r.

. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu.

Staz podyplomowy 01.10.2001-31.10.2002 w Szpitalu Specjalistycznym Sw. Woijciecha -
Adalberta w Gdansku

Zatrudnienie na stanowisku mitodszego asystenta Wojewddzki Osrodek Lecznictwa
Psychiatrycznego w Toruniu 05.12.2002-31.12.2004

Doktorantka Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego w okresie 02.11.2005 r. —31.10.2009 r.,
realizacja pracy doktorskiej w Klinice Choréb Psychicznych i Zaburzen Nerwicowych Akademii
Medycznej w Gdanisku w ramach Studidw Doktoranckich Wydziatu Lekarskiego Akademii
Medycznej w Gdansku. Zatrudnienie na stanowisku asystenta w Klinice Chordéb Psychicznych
i Zaburzen Nerwicowych AMG w okresie 20.02.2006 r. —31.12.2015 .

Zatrudnienie na stanowisku Adiunkta (peten etat badawczo-dydaktyczny) w Klinice Chordb
Psychicznych i Zaburzern Nerwicowych Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego w okresie
01.01.2016 r. — obecnie.



¢ Indywidualna Specjalistyczna Praktyka Lekarska Alina Wilkowska w okresie 14.05.2012 r. —
obecnie (zakres dziatalnosci: diagnostyka i leczenie choréb psychicznych) nr ksiegi
rejestrowej 539914569898.

4. Omowienie osiagnie¢, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018
r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2021 r. poz. 478 z pdZn. zm.)

Osiggniecie naukowe stanowi cykl powigzanych tematycznie artykutdw naukowych obejmujgcy
przeglad systematyczny (1 przeglad systematyczny) oraz 3 prace oryginalne opublikowane w
latach 2021 - 2024. Prace zostaly opublikowane w recenzowanych czasopismach
zindeksowanych w bazie Journal Citation Reports (JCR)

4.1.Tytut osiggniecia naukowego

»Obserwacja profilu bezpieczenstwa i tolerancji ketaminy IV w depresji lekoopornej w
odniesieniu do wybranych parametrow psychometrycznych.”

4.2.Publikacje wchodzgce w sktad osiggniecia naukowego

Pracal

Wilkowska A, Wtodarczyk A, Gatuszko-Wegielnik M, Wiglusz MS, Cubata WJ. Intravenous
Ketamine Infusions in Treatment-Resistant Bipolar Depression: An Open-Label Naturalistic
Observational  Study.  Neuropsychiatr  Dis  Treat.  2021;14(17):2637-2646. doi:
10.2147/NDT.5325000.] [IF 2,98; MEiN 70]

Indywidualny wktad w_powstanie pracy: rekrutacja pacjentéw, badanie przy pomocy skal
psychometrycznych, wprowadzanie danych do bazy, analiza dostepnych badan, interpretacja

wynikdw, napisanie manuskryptu, rola autora korespondencyjnego stworzenie ostatecznej
wersji artykutu, przygotowanie poprawek po recenzjach wraz z odpowiedziami dla
recenzentéw.

Praca 2

Wilkowska A, Wiglusz MS, Gatuszko-Wegielnik M, Wiodarczyk A, Cubata WJ. Antianhedonic
Effect of Repeated Ketamine Infusions in Patients with Treatment-Resistant Depression. Front
Psychiatry. 2021. 18;12:704330. doi: 10.3389/fpsyt.2021.704330. [IF 5,4; MEiN 100]

Indywidualny wkfad w powstanie pracy: udziat w projektowaniu badania, rekrutowanie

uczestnikdw, organizowanie skal psychometrycznych, wprowadzanie danych do bazy,
analizowanie istniejgcej literatury naukowej, udziat w opracowaniu danych interpretowanie
wynikéw oraz redagowanie tekstu, przygotowywanie pierwotnej wersji artykutu, rycin, tabel



oraz koncepcji dyskusji. Rola autora korespondencyjnego, udziat w redagowaniu poprawek po
recenzjach oraz przygotowanie odpowiedzi dla recenzentéw.

Praca 3

Wilkowska A, Wiglusz MS, Arciszewska-Leszczuk A, Gatuszko-Wegielnik M, Cubata WJ.
Anhedonia in bipolar depression treated with ketamine. Anhedonia in bipolar depression
treated with ketamine. Bipolar Disorders. 2024; 00:1-8. doi: 10.1111/bdi.13409. [IF 5,0; MEN
140, Q1]

Indywidualny wkiad w powstanie pracy: udziat w projektowaniu badania, wybdr wynikow

poszczegdlnych skal do analizy, analiza dostepnych badan dotyczacych efektéw dziatania
ketaminy w anhedonii w przebiegu depresji dwubiegunowej, istotny udziat w przygotowaniu
pierwotnej wersji pracy, modyfikacja rycin i tabel, opracowanie dyskusji. Naniesienie
modyfikacji po recenzjach, rola autora korespondencyjnego, przygotowanie odpowiedzi dla
recenzentéw.

Praca 4

Kwasny A, Kwasna J, Wilkowska A, Szarmach J, Stupski J, Wtodarczyk A, Cubata WJ. Ketamine
treatment for anhedonia in unipolar and bipolar depression: a systematic review.” European
Neuropsychopharmacology 2024 86:20-34. doi.org/10.1016/j.euroneuro.2024.04.014) [IF 6,1;
MEN 140, Q1]

Indywidualny wkfad w powstanie pracy: Istotny udziat w analizowaniu wynikdéw, sprawdzenie

czy wigczone prace spetniajg ustalone kryteria, analiza pi$miennictwa cross-refference oraz
zebranie pi$miennictwa koniecznego do interpretacji wynikéw, napisanie dyskusji oraz akapitu
dotyczgcego znaczenia wynikdow dla dalszych badan oraz ograniczen pracy, wspoétudziat w
korekcie manuskryptu na podstawie uwag wspodtautordw oraz recenzentow.

PODSUMOWANIE

taczna liczba prac wchodzacych w sktad

osiggniecia naukowego (3 prace oryginalne,1 przeglad systematyczny)
taczna punktacja Impact Factor 19,524

taczna punktacja MEiIN 450

Kopie publikacji stanowigcych osiggniecie naukowe znajdujg sie w Zatgczniku 4.
Oswiadczenia wspotautordow publikacji okreslajgce indywidualny wktad autoréw w powstanie
poszczegdblnych prac zamieszczono w Zatgczniku 5.



4.3.Przedstawienie celu naukowego

Przedstawienie celu naukowego wyzej wymienionych prac i uzyskanych wynikéw wraz z
omdwieniem ich ewentualnego wykorzystania.

Wstep

Epizody depresji w przebiegu zaburzen afektywnych stanowig jedne z najczestszych zaburzen
psychicznych, korelujg ze zwiekszeniem Smiertelnosci w tym z powodu samobdjstw, gorsza
jakoscig zycia oraz w istotny sposdéb obcigzajg opieke zdrowotng. Dostepne leki dziatajg w ok
40% przypadkow przy pierwszej probie zastosowania leku, jednak 30% depresji okresla sie jako
lekooporne, czyli nie odpowiadajgce na leczenie co najmniej dwoma lekami
przeciwdepresyjnymi. W takim przypadku mozliwosci leczenia sg ograniczone gtéwnie do
stosowania elektrowstrzgséw. Przetomowym odkryciem w farmakoterapii depresji lekoopornej
jest zastosowanie ketaminy, prototypowego leku o mechanizmie szybkodziatajgcego leku
przeciwdepresyjnego (RAAD). Ketamina byta pierwotnie zarejestrowana jako lek znieczulajacy,
jednak w mniejszej dawce (0,5mg/kg mc), stosowana jako dodatek do standardowego leczenia
przeciwdepresyjnego okazata sie skuteczna w przypadku depresji lekoopornej. Odkrycie
szybkiego przeciwdepresyjnego efektu dziatania ketaminy w 2000r miato zdecydowanie
przetomowy charakter i zapoczatkowato badania nad szybko dziatajgcymi lekami
przeciwdepresyjnymi. Wyjatkowe wiasnosci ketaminy polegajg na szybkosci (godziny) dziatania
oraz zaangazowaniu szlakow neurotransmiteréw i przekaznikow wewnatrzkomérkowych
innych niz dotychczas poznane szlaki monoaminergiczne. Dziata ona jako antagonista
receptorow  NMDA (n-metylo-d-asparaginowy), powodujgc odhamowanie neuronéw
glutaminergicznych i wyrzut glutaminianu. Glutaminian pobudza receptory AMPA (a-amino-3-
hydroksy-5-metylo-4-izoksazolopropionowy), ktére =z kolei powodujg wyrzut BDNF
(neurotroficzny czynnik pochodzenia mézgowego). Ketamina ma silne dziatanie zwiekszajace
ekspresje BDNF, co poprawia neuroplastycznos¢, dziata tez na korzystnie na jakos¢ potgczen
pomiedzy réznymi obszarami mdézgu (brain connectivity), szczegdlnie w obszarze sieci stanu
spoczynkowego (default mode network DMN), co potwierdzono w badaniach z uzyciem
funkcjonalnego rezonansu magnetycznego. Jak wskazujg badania, ketamina ma takze efekt
immunomodulujgcy poprzez hamujgcy wptyw na szlak kynureninowy oraz zmniejszenie
stezenia cytokin prozapalnych. Ketamina dziata tez modulujgco na komérki mikrogleju i
astrocyty. Badania in vitro oraz na zwierzetach potwierdzaja, ze przeciwzapalne dziaftanie
ketaminy wigze sie z jej efektem przeciwdepresyjnym.

Przedmiotem badan w przedstawianym cyklu prac byli pacjenci z depresjg lekooporng
w przebiegu zaburzen afektywnych.

Cel naukowy osiggniecia habilitacyjnego



Celem prezentowanego cyklu opublikowanych badan jest obserwacja profilu
bezpieczenstwa i tolerancji ketaminy IV w depresji lekoopornej w odniesieniu do wybranych
parametréw psychometrycznych.

Cele szczegétowe obejmowaty:

1. Ocene bezpieczenstwa stosowania i tolerancji leczenia o$mioma dozylnymi wlewami
ketaminy jak rowniez jej efektu przeciwdepresyjnego i przeciw samobdjczego w grupie
pacjentéw z dwubiegunowg depresjg lekooporng w ciggu 4 tygodni. Bezpieczedstwo
stosowania oceniane byto przy pomocy pomiaréw funkcji zyciowych oraz skal CADSS
(Clinician-Administered Dissociative States Scale), BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale) oraz
Young Mania Rating Scale (YMRS). Wptyw na objawy depresji oceniany byt przy pomocy
skali Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS). (Praca 1)

2. Ocene nasilenia objawdéw anhedonii przy pomocy skali SHAPS (Snaith—Hamilton Pleasure
Scale) w trakcie stosowania osmiu wlewodw ketaminy u pacjentéw z lekoopornym epizodem
depresji w przebiegu zaburzenia jedno i dwubiegunowego. Celem tej pracy byta takze
ocena dynamiki nasilenia objawdéw depresji przy pomocy kwestionariusza Inventory for
Depression Symptomatology-Self Report 30-Item (IDS-30SR). Dodatkowym celem byta
ocena wptywu jednoczesnego stosowania lekow z grupy benzodiazepin na efekt
terapeutyczny ketaminy. (Praca 2)

3. Ocene nasilenia objawdw anhedonii w trakcie leczenia ketaming w populacji pacjentéow z
zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym z punktu widzenia lekarza oceniajgcego
(podskala anhedonii skali MADRS) oraz pacjenta (skala SHAPS). Celem byta takze analiza
wynikéw trzech domen kwestionariusza objawéw depresji Inventory for Depression
Symptomatology-Self Report 30-Item (IDS30-SR) opisujgcych wymiary nastroju, leku i snu z
perspektywy pacjenta. (Praca 3)

4. Dokonanie przegladu systematycznego badan, oceniajgcych efekt dziatania ketaminy i jej
enancjomerdow w zakresie anhedonii u pacjentéw z depresjg jedno i dwubiegunowg w celu
okreslenia skutecznosci tego leczenia oraz wytyczenia kierunku dla dalszych badan na ten
temat. (Praca 4)

Cell

Ocena bezpieczenstwa stosowania i tolerancji leczenia oSmioma dozylnymi wlewami
ketaminy jak rowniez jej efektu przeciwdepresyjnego i przeciw samobdjczego w grupie
pacjentow z dwubiegunowa depresja lekooporng w ciggu 4 tygodni. Bezpieczeristwo
stosowania oceniane bylo przy pomocy pomiaréw funkcji Zzyciowych oraz skal CADSS
(Clinician-Administered Dissociative States Scale), BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale) oraz
Young Mania Rating Scale (YMRS). Wptyw na objawy depresji oceniany byt przy pomocy skali
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS).



Wilkowska A, Wtodarczyk A, Gatuszko-Wegielnik M, Wiglusz MS, Cubata WJ. Intravenous
Ketamine Infusions in Treatment-Resistant Bipolar Depression: An Open-Label Naturalistic
Observational  Study.  Neuropsychiatr  Dis  Treat. 2021;14(17):2637-2646. doi:
10.2147/NDT.S325000.]

Zaburzenie afektywne dwubiegunowe stanowi chorobe przewlekts, nawracajgca, czesto
zwigzang z lekoopornoscia, drastycznym pogorszeniem jakosci zycia oraz duzym ryzykiem
samobdjstwa. Nie ma zarejestrowanego leczenia lekoopornej depresji dwubiegunowej. W
czasie publikacji niniejszej pracy opublikowano zaledwie jeden artykut dotyczacy badania z
wykorzystaniem wielokrotnych wlewéw ketaminy w depresji dwubiegunowej, pozostate 4
opublikowane w tym czasie prace dotyczyty pojedynczego podania.

Badana grupa bytfa czescig pierwszego i jedynego w Polsce naturalistycznego rejestru
obserwacyjnego (NCT04226963) prowadzonego w Klinice Psychiatrii Dorostych. Populacja
obejmowata 13 pacjentow z lekooporng depresjg dwubiegunowg, ktérzy otrzymali osiem
wlewdw ketaminy w dawce 0,5mg/kg mc podawanych w ciggu 40 min dwa razy w tygodniu.
Bezpieczenstwo leczenia oceniano wykonujac pomiary cisnienia tetniczego, saturacji krwi,
liczby oddechéw oraz tetna, wszystkie pomiary wykonywano co 15 min do 1.5 godziny od czasu
rozpoczecia kazdego wlewu. Tolerancja leczenia oceniana byta réwniez skalg CADSS (Clinician-
Administered Dissociative States Scale), BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale) oraz Young Mania
Rating Scale (YMRS). Nasilenie objawdw depresyjnych mierzono skala Montgomery—Asberg
Depression Rating Scale (MADRS) w pieciu punktach czasowych. Odsetek remisji objawow
depresji wynosit 46,2%, a odsetek odpowiedzi na leczenie zdefiniowanej jako 50% redukcje w
punktacji skali MADRS wynidst 61,5%. Efekt antysuicydialny byt widoczny w punktacji itemu 10
skali MADRS, gdzie obserwowano istotny statystycznie spadek punktacji. Odsetek remisji,
odpowiedzi na leczenie oraz efekt antysuicydialny oceniany byt po siodmym wlewie ketaminy.
Nie obserwowano powaznych objawdéw niepozgdanych. Objawy dysocjacyjne mierzone skalg
CADSS miaty tagodne lub umiarkowane nasilenie i stopniowo ustepowaty w trakcie podawania
kolejnych wlewéw. U zadnego z pacjentdéw nie obserwowano objawow epizodu hipomanii ani
manii co potwierdzono wynikami w skali YMRS. Obserwowano tagodne krétkotrwate
podwyzszenie wartosci cisnienia tetniczego, ktére wracaty do normy ok godzine po rozpoczeciu
wlewu.

Badanie to potwierdzito dobrg tolerancje oraz skutecznos$¢ przeciwdepresyjng i
przeciwsuicydialng leczenia ketaming IV jako lekiem dodatkowym w lekoopornej depresji
dwubiegunowej. Wykazano takze, ze ryzyko zmiany fazy na maniakalng w trakcie tego leczenia
jest niewielkie.

Whioski: Leczenie osmioma wlewami ketaminy w ciggu 4 tygodni byto bezpieczne i
dobrze tolerowane u pacjentéw z lekooporng depresja dwubiegunowg. Obserwowano
poprawe w zakresie objawdw depresyjnych oraz suicydalnosci. Wyniki badania sugerujg, ze taka
strategia jest obiecujgca w tej grupie pacjentéw, jednak w zwigzku z mata grupa badang,



brakiem zaslepienia oraz jedynie kilkoma dostepnymi pracami na ten temat zastosowanie
ketaminy w depresji dwubiegunowej zdecydowanie wymaga dalszych badan.

Epizod depresji mozna ocenia¢ jako catos¢ np. przy pomocy wspomnianej wyzej skali
MADRS, jednak w zwigzku z heterogennoscig epizoddéw oraz réznych mechanizmow lezgcych u
podfoza poszczegdlnych objawdw warto przyjrzeé¢ sie im doktadniej, tak aby skuteczniej
odpowiadaé na potrzeby pacjentéw. Jednym z niezwykle istotnych objawow depresji jest
anhedonia i wtasnie jej ocena w przebiegu leczenia ketaming byta kolejnym celem niniejszego
osiggniecia habilitacyjnego.

Cel 2

Ocena nasilenia objawdw anhedonii przy pomocy skali SHAPS (Snaith—Hamilton
Pleasure Scale) w trakcie stosowania o$miu wlewdow ketaminy jako leczenia dodatkowego u
pacjentow z lekoopornym epizodem depresji w przebiegu zaburzenia jedno i
dwubiegunowego. Celem tej pracy byta takze ocena dynamiki nasilenia objawow depres;ji
przy pomocy kwestionariusza Inventory for Depression Symptomatology-Self Report 30-ltem
(IDS-30SR). Dodatkowym celem byta ocena wptywu jednoczesnego stosowania lekéw z grupy
benzodiazepin na efekt terapeutyczny ketaminy.

Wilkowska A, Wiglusz MS, Gatuszko-Wegielnik M, Wiodarczyk A, Cubata WJ. Antianhedonic
Effect of Repeated Ketamine Infusions in Patients with Treatment Resistant Depression. Front
Psychiatry. 2021. 18;12:704330. doi: 10.3389/fpsyt.2021.704330.

Anhedonia, czyli niemoznos¢ odczuwania przyjemnosci jest jednym z gtéwnych,
objawéw depresji, korelujgcym z lekoopornoscig oraz zwiekszonym ryzykiem samobdjstwa.
Anhedonia jest predyktorem ztej odpowiedzi na leczenie, jednoczesnie nie zarejestrowano
dotychczas zadnego leku w terapii anhedonii. Dostepne klasyczne leki przeciwdepresyjne nie sg
wystarczajgco skuteczne w tym zakresie. Ketamina, poza odhamowaniem glutaminergicznym
prawdopodobnie ma takze dziatania odhamowujgce neurony dopaminergiczne w uktadzie
nagrody znajdujgce sie w limbicznym obszarze mdzgu, prowadzgc do poprawy w zakresie
odczuwania przyjemnosci. Badania na gryzoniach potwierdzajg zwiekszony wyrzut dopaminy w
uktadzie nagrody jako efekt dziatania ketaminy. Zmiane w nasileniu anhedonii obserwowano
przy pomocy punktacji w skali SHAPS (Snaith—Hamilton Pleasure Scale), kwestionariuszu
wypetnianym przez pacjenta w kilku punktach czasowych badania.

Dynamike objawéw depresyjnych oceniano kwestionariuszem IDS-30SR analizujac
wyniki sumaryczne skali, a takze analizujgc wyniki itemu 18 oceniajgcego nasilenie mysli
samobdjczych.  Analizowano takze wptyw jednoczesnego stosowania lekow z grupy
benzodiazepin na efekt terapeutyczny ketaminy. W momencie publikacji tej pracy dostepne
byty cztery wczesniejsze badania nad wptywem ketaminy IV na poziom anhedonii u pacjentéw
z depresjg, z czego tylko jedno dotyczyto wielokrotnych podan leku. Populacja oséb badanych
pochodzita z opisanego wczesniej naturalistycznego rejestru obserwacyjnego prowadzonego w



Klinice Psychiatrii Dorostych (NCT 04226963). Do badania wtgczono 41 pacjentow z depresjg
lekooporng, ketamina w postaci 8 wlewdéw dozylnych, podobnie jak w poprzednim badaniu
podawana byta jako dodatek do leczenia podstawowego. Ocena poziomu anhedonii
przeprowadzona byta przy pomocy skali SHAPS (Snaith—Hamilton Pleasure Scale) w pieciu
punktach czasowych na przestrzeni 4 tygodni.

Wyniki potwierdzity istotne statystycznie obnizenie punktacji w skali SHAPS w trakcie i
po zastosowaniu terapii ketaming. Zaobserwowano takze, ze efekt ten obecny byt tylko u
pacjentéw, u ktérych nie stosowano benzodiazepin. Obserwacja ta ma istotne znaczenie
kliniczne, gdyz benzodiazepiny sg czesto stosowane w tej grupie pacjentéw a unikanie ich moze
wplyngcé korzystnie na ostateczny efekt leczenia. Wyniki punktacji kwestionariusza Inventory
for Depression Symptomatology-Self Report 30-ltem (IDS30-SR) potwierdzity istotny
statystycznie spadek nasilenia depresji witgczajgc mysli samobdjcze oceniane itemem 18 tej
skali. Podobnie jak w poprzedniej pracy nie odnotowano powaznych zdarzen niepozgdanych,
leczenie byto dobrze tolerowane. Wyniki pracy zostaty zaprezentowane w ramach Ketamine
Journal Club organizowanym przez Uniwersytet w Oxfordzie.

Whioski: Zastosowanie oSmiu wlewéw ketaminy wigzato sie z istotnym statystycznie
zmniejszeniem nasilenia anhedonii ocenianej przy pomocy skali SHAPS u pacjentow z
lekooporng depresja jedno i dwubiegunowg. Obserwowano takze istotny efekt
przeciwdepresyjny i przeciwsuicydalny w punktacji skali (IDS-30SR) Po uwzglednieniu czynnikéw
potencjalnie zaktécajacych wykazano, ze istotna poprawa w kazdym z punktéw pomiarowych
obecna byta tylko u pacjentdw nie przyjmujacych rownolegle benzodiazepin.

W zwigzku z pojawiajgcymi sie doniesieniami sugerujgcymi, ze leczenie ketaming moze
by¢ szczegdlnie skuteczne wobec anhedonii u pacjentéw z depresjg dwubiegunowg oraz
rosngcy grupa pacjentdow z tym rozpoznaniem leczonych w ramach rejestru ketaminowego w
KPD za kolejny cel osiggniecia obrano ocene zmian nasilenia anhedonii z dwéch perspektyw:
pacjenta i lekarza. Takie podejscie uznaje sie za najlepiej obrazujgce zmiany zachodzace w czasie
leczenia depresiji.

Cel 3

Ocena nasilenia objawow anhedonii w trakcie leczenia ketaming w populacji
pacjentow z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym z punktu widzenia lekarza
oceniajgcego (podskala anhedonii skali MADRS) oraz pacjenta (skala SHAPS). Celem byta
takze analiza wynikow trzech domen kwestionariusza objawow depresji Inventory for
Depression Symptomatology-Self Report 30-Item (IDS-30SR) opisujgcych wymiary nastroju,
leku i snu z perspektywy pacjenta.

Wilkowska A, Wiglusz MS, Arciszewska-Leszczuk A, Gatuszko-Wegielnik M, Cubata WJ.
Anhedonia in bipolar depression treated with ketamine. Anhedonia in bipolar depression
treated with ketamine. Bipolar Disorders. 2024; 00:1-8.doi: 10.1111/bdi.13409.



Anhedonia, jak juz wcze$niej wspomniano jest jednym z najpowazniejszych objawow
depresji. Poza korelacjg ze zwiekszonym ryzykiem samobdjstwa, jej obecnos¢ w przebiegu
depresji dwubiegunowej wigze sie z niskg jakoscig zycia, gorsza odpowiedzig na leczenie oraz
wycofaniem spotecznym i mniejszg produktywnoscig w pracy. Obecna praca jest kontynuacjg
poprzedniego badania (praca 1) nad zastosowaniem ketaminy IV w populacji 22 pacjentéw z
rozpoznaniem depresji w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego. Do pomiaru
nasilenia anhedonii zastosowano zaréwno podskale anhedonii (anhedonia subscale) skali
MADRS oraz kwestionariusz SHAPS co pozwolito na uzyskanie obrazu zaréwno z perspektywy
pacjenta jak i lekarza, co pozwolito na optymalng ocene nasilenia objawow.

Dodatkowym celem byta analiza trzech domen kwestionariusza objawdw depres;ji
IDS30-SR. Domeny te opisujg wymiary nastroju, leku i snu. Wynikiem badania byta istotna
poprawa w zakresie objawdw anhedonii zaréwno w podskali MADRS jak i w wypetnianej przez
pacjenta skali SHAPS. Tolerancja leczenia byta dobra, nie obserwowano powaznych zdarzen
niepozadanych. Analiza punktacji uzyskanej w trzech domenach skali IDS30-SR wykazata
najwiekszg poprawe w zakresie leku oraz nastroju. Takiej poprawy nie stwierdzono jednak w
zakresie snu. Szczegdlnie istotne wydaje sie pozytywne dziatanie ketaminy na objawy lekowe u
pacjentéw z depresjg dwubiegunowa. Niniejsza praca jest jedng z nielicznych opisujgcych
populacje pacjentéw z depresjg dwubiegunowg po wielokrotnych podaniach ketaminy IV.
Dostepne prace dotyczg pojedynczych podan lub populacji zaréwno jedno jak i dwubiegunowej
depresji, gdzie populacja dwubiegunowa nie jest oceniana osobno. W zwigzku z tym praca ta
stanowi cenny wkiad w badania na ten temat. Niniejsza praca zostata opublikowana w
prestizowym (Q1) czasopiSmie poswieconym wytgcznie zaburzeniu afektywnemu
dwubiegunowemu.

Whioski: Obserwowano istotne statystycznie zmniejszenie nasilenia anhedonii u
pacjentéw z depresjg dwubiegunowg zaréwno w miarach opartych na ocenie pacjenta (SHAPS)
jak i w miarach ocenianych przez lekarza (podskala anhedonii MADRS). Poprawa w
kwestionariuszu IDS30-SR byfa najwieksza w domenie ,lek” i ,nastréj”. Nie stwierdzono
poprawy w domenie ,sen” tego kwestionariusza. Leczenie byto dobrze tolerowane, nie
obserwowano powaznych zdarzen niepozadanych.

llos¢ badan nad dziataniem ketaminy bardzo wyraznie wzrosta w okresie ostatnich kilku
lat. W celu uaktualnienia wiedzy na temat skutecznosci ketaminy i jej enancjomeréow w

anhedonii wraz z wspétautorami dokonalismy systematycznego przegladu literatury dotyczacej
tego tematu. Przeglad ten stanowi cel ostatniej pracy z cyklu habilitacyjnego.

Cel4
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Dokonanie przegladu systematycznego badan, oceniajacych efekt dziatania ketaminy
i jej enancjomerow w zakresie anhedonii u pacjentow z depresjg jedno i dwubiegunowa w
celu okreslenia skutecznosci tego leczenia oraz wytyczenia kierunku dla dalszych badan na
ten temat.

Niniejsza praca jest kontynuacjg badan na temat wptywu stosowania ketaminy i jej
enancjomerow na anhedonie w leczeniu depresji jedno i dwubiegunowej. Jak wczesniej
wspomniano objaw ten ma istotne znaczenie kliniczne, poniewaz wigze sie ze zwiekszonym
ryzykiem samobdjstwa i znacznie pogarsza rokowanie oraz funkcjonowanie spoteczne. Mimo
tak istotnego jej znaczenia, nie ma dotychczas zarejestrowanych metod leczenia anhedonii.

W metodologii badania zastosowano zasady PRISMA, projekt zarejestrowano w bazie
PROSPERO pod numerem CRD42023476603. Do analizy wtgczono 22 badania w tym 4 badania
randomizowane i 18 badan otwartych. Przeglad dotyczyt wszystkich prac opublikowanych do
listopada 2023 r. Wyniki wszystkich analizowanych badan wskazywaty jednoznacznie na
skutecznos¢ ketaminy w leczeniu anhedonii w depresji jedno i dwubiegunowej. Wiele z
wiaczonych badan miato cze$é neuroobrazowg, wykorzystywano w nich rézne techniki
rezonansu magnetycznego oraz pozytonowej tomografii emisyjnej. Wyniki tych obserwacji
sugerujg, ze ketamina poprzez swoéj wptyw na neuroplastycznos¢ w sieciach mozgowych i
zmiany w dynamice pofaczen réinych obszaréw moédzgu (functional connectivity) dziata
przeciwdepresyjnie oraz zmniejsza nasilenie anhedonii. Wiekszos¢ tych danych pochodzi jednak
z badan akademickich z udziatem matych grup pacjentéw i charakteryzuje sie duzg
réznorodnoscia metodologiczng co wskazuje na koniecznos¢ prowadzenia dalszych badan w
tym zakresie. Praca otrzymata sSwietne recenzje i po drobnych poprawkach zostata
opublikowana w prestizowym czasopiSmie European Neuropsychopharmacology (Q1).

Whioski: Wyniki wtgczonych do analizy badan wskazujg jednoznacznie na skutecznosé
ketaminy i jej enancjomerédw w anhedonii w terapii depresji zaréwno jedno jak i
dwubiegunowej. Wniosek ten nalezy traktowac jako wstepny w zwigzku z metodologia
analizowanych prac. Istnieje potrzeba przeprowadzenia wiekszych badan randomizowanych z
kontrolg placebo u pacjentdw z depresjg jedno i dwubiegunowg. Wyniki badan z uzyciem
technik neuroobrazowania sugeruja, ze ketamina zmniejsza nasilenie anhedonii poprzez wptyw
na neuroplastyczno$é¢ mézgu. Dalsze badania z uzyciem technik pozwalajgcych na ocene zmian
w aktywnosci potgczen moézgowych (functional connectivity) mogg dostarczy¢ wiedzy na temat
mechanizmdéw powstawania anhedonii i prowadzi¢ do odkrycia nowych szybkodziatajgcych
lekdéw przeciwdepresyjnych.

4.3.1. Podsumowanie osiggniecia habilitacyjnego

Podsumowanie osiggniecia habilitacyjnego ze wskazaniem potencjalnych implikacji
klinicznych.
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Reasumujgc w przedstawionym cyklu powigzanych tematycznie czterech publikacji
naukowych wchodzacych w sktad osiggniecia naukowego zrealizowatam postawiony wczesniej
cel, czyli ocene bezpieczenstwa i tolerancji leczeniu ketaming IV oraz jej wptywu na objawy
depresji u pacjentéw z lekooporng depresjg jedno i dwubiegunowa. Byty to pierwsze prace w
Polsce opisujgce wielokrotne podania ketaminy IV i jedne z niewielu dostepnych prac na swiecie
dotyczace w szczegdlnosci populacji pacjentdw z zaburzeniem dwubiegunowym. Poprzednie
pionierskie badania na ten temat zostaty przeprowadzone w klinice poznanskiej (zesp6t Pana
Prof. J. Rybakowskiego i Pani dr hab. A. Permoda-Osip) dotyczyty jednokrotnego podania
ketaminy w dwubiegunowej depresji lekoopornej. Jak sie pdzniej okazato kolejne podania
poprawiajg i utrwalajg odpowiedz na leczenie ketaming, co potwierdzity takze nasze badania.
Przedstawione prace dostarczyty danych ktdre pomogg w propagowaniu tej terapii réwniez w
Polsce, szczegdlnie w sytuacji, kiedy dostepno$é zarejestrowanego juz przez Europejskg Agencje
Lekdw enancjomeru ketaminy — esketaminy donosowej NS (Spravato) w grudniu 2019 w
depresji lekoopornej jest mocno ograniczona w zwigzku z jego wysokg ceng. Naturalistyczny
charakter badan pozwolit na sprawdzenie dziatania ketaminy w warunkach rzeczywistych u
pacjentéw z chorobami towarzyszacymi, stosujgcych rdzne leki zaréwno psychotropowe jak i
zwigzane z chorobami somatycznymi. Jest to populacja, ktéra w odrdznieniu od populacji w
badaniach klinicznych lepiej odzwierciedla rzeczywiste warunki leczenia. Praca 1 dostarczyta
pierwszych w Polsce danych na temat bezpieczenstwa, tolerancji i dziatania
przeciwdepresyjnego osmiu wlewdw ketaminy u pacjentéw z lekooporng depresjg
dwubiegunowg. W pracy 2 poza oceng bezpieczenstwa i tolerancji dokonano analizy dynamiki
objawéw anhedonii u pacjentéw zaréwno z depresjg jedno jak i dwubiegunowg stwierdzajac
wiekszg skutecznosc jej dziatania przeciw anhedonii w grupie pacjentow, ktérzy nie otrzymywali
benzodiazepin, co stanowi wazing obserwacje przekfadajgcg sie bezposrednio na praktyke
leczenia ketaming, szczegdlnie w sytuacji, kiedy ilo$¢ dostepnych badan nad potgczeniami
ketaminy i innych lekéw jest nadal znikoma. Praca 3 stuzyta analizie dynamiki objawéw
anhedonii w wiekszej grupie pacjentéw z zaburzeniem dwubiegunowym. Zastosowano w niej
poréwnanie miar ocenianych przez pacjenta oraz lekarza. Dokonano takze doktadnej analizy
wymiarow depres;ji analizujgc wyniki w trzech domenach kwestionariusza IDS-30SR u badanych
pacjentdéw oraz tego jak ich nasilenie zmieniato sie pod wptywem kolejnych wlewoéw ketaminy.
Potwierdzono skutecznos¢ dziatania ketaminy wzgledem objawéw lekowych w depresji
dwubiegunowej, co stanowi wazne odkrycie, poniewaz mozliwosci stosowania leczenia
przeciwlekowego w depresji dwubiegunowej sg ograniczone w zwigzku z ryzykiem zmiany fazy
na maniakalng w trakcie leczenia lekami o dziataniu przeciwdepresyjnym i przeciwlekowym.
Praca 4 dostarczyta aktualnych danych na temat wynikdw stosowania ketaminy i jej
enancjomerow w anhedonii jako waznego objawu depresji w przebiegu zaburzenia jedno i
dwubiegunowego. Pozwolita takie na okres$lenie ograniczed dostepnych danych oraz
wytyczenie dalszych kierunkéw badan na ten temat, podkreslajgc znaczenie badan nad
functional connectivity jako efektu dziatania ketaminy na neuroplastycznos¢ maézgu.

Wyniki przedstawionych prac wytyczajg kierunki dalszych badan nad zastosowaniem
ketaminy w depresji lekoopornej, ktéra stanowi powazny problem spoteczny i medyczny.
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Anhedonia jako jeden z objawdw depresji, ktéremu poswiecitam najwiecej uwagi pojawiat sie
dotychczas w niewielu badaniach, jednocze$nie uznano jego znaczenie jako czynnika w istotny
spos6b pogarszajgcego rokowanie oraz zwiekszajgcego ryzyko mysli i zamiaréw samobdjczych.
Badania sugerujg réwniez, ze dotychczas stosowane leki nie s3 wystarczajgco skuteczne w
leczeniu anhedonii i nowe strategie terapeutyczne mogg mie¢ ogromne znaczenie dla
pacjentéw. Wyniki moich prac sugerujg, ze jedng z tych strategii, dostepng dla polskich
pacjentéw moze byé ketamina IV.

Whioski koncowe odpowiadajgce 4 zrealizowanym celom:

1) Leczenie ketaming IV jest skuteczng i bezpieczng metodg terapii depresji lekoopornej
zaréwno jedno jak i dwubiegunowe] jako lek stosowany w potgczeniu z leczeniem
podstawowym.

2) Ketamina IV dziata skutecznie przeciwko anhedonii, stanowigcej podstawowy objaw
depresji jedno i dwubiegunowej zwigzanej z istotnym zwiekszeniem ryzyka samobdjstwa
oraz uposledzeniem funkcjonowania spotecznego.

3) Przeciwanhedoniczne dziatanie ketaminy u pacjentow z depresja dwubiegunowa
obserwuje sie zaréwno w skalach ocenianych przez pacjenta jak i przez lekarza. Ketamina
jest skuteczna wobec lekowych objawoéw depresji w tej grupie pacjentow.

4) Dotychczasowe badania wskazujg na wyraznie korzystne dziatanie ketaminy w anhedoni w
depresji zarowno jedno jak i dwubiegunowej, wymagajg one jednak potwierdzenia w
badaniach randomizowanych na wiekszych grupach pacjentow.

5. Podsumowanie pozostatego dorobku i osiggnie¢ naukowych.

5.1. Pozostaty dorobek naukowy

Poza zagadnieniami wchodzgcymi w sktad osiggniecia habilitacyjnego, w swojej
dotychczasowej pracy naukowej oraz badawczej zajmowatam sie pogtebieniem badarn na temat
dziatania ketaminy oraz dziataniem i bezpieczenstwem stosowania klozapiny w dwubiegunowej
depresji lekoopornej. W wiekszosci prac petnitam role pierwszego autora i autora
korespondencyjnego.

a) Badania w zakresie innych aspektéw dziatania ketaminy jako substancji prototypowe;j
szybko dziatajgcego leku przeciwdepresyjnego.

Chcac pogtebi¢ badania nad ketaming wraz z wspétautorami zajeliSmy sie aspektami

praktycznymi stosowania tego leku w depresji, szczegdlnie dwubiegunowej. Dokonalismy takze
gtebszej analizy potencjalnych mechanizmdw dziatania ketaminy poprzez mikrobiote jelitowg
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oraz jej potencjalnych wtasciwosci powodujgcych zmiane przebiegu nawracajgcej depresji
lekoopornej.

Leczenie zaburzenia afektywnego dwubiegunowego opiera sie na stosowaniu lekow
stabilizujgcych nastrdj. Jednym z takich lekéw jest lamotrygina, ktdra jest zarejestrowana w
profilaktyce nawrotow depresji dwubiegunowej. Ketamina stosowana jest w leczeniu ,,add-on”,
czyli jako dodatek do leczenia stabilizujgcego. W zwigzku z sugerowanym w pismiennictwie
mozliwym dziataniem synergistycznym obu lekdw dokonali§my przegladu systematycznego
wszystkich badann, w ktérych ta kombinacja byta stosowana. ( IF 6,0 doi:
10.3390/cells11040645).

Opublikowalismy takze przeglad badan dotyczgcych zastosowania ketaminy w depresji
dwubiegunowej. Praca ta cieszy sie sporym zainteresowaniem (20 cytowan wg Scopus) (IF 2,5
doi: 10.2147/NDT.S5282208).

W kolejnej pracy podjelismy temat ryzyka zmiany fazy choroby afektywnej
dwubiegunowej z depresyjnej na maniakalng w trakcie leczenia ketaming jako rzadki przypadek
jej dziatania niepozadanego w depresji dwubiegunowe]. Poza opisem przypadku zawarlismy w
niej takze przeglad dostepnych prac opisujgcych ten efekt. (IF 4,1 doi:
10.3389/fpsyt.2020.00516).

W innym przegladzie skupilismy sie nad dziataniem ketaminy na mikrobiote jelitowa
analizujgc nieliczne dostepne badania na ten temat. Jak wiadomo w ostatniej dekadzie
poczyniono ogromny postep w badaniach dotyczgcych znaczenia sktadu mikrobioty jelitowej w
roznych jednostkach chorobowych. Badania te toczg sie takze w odniesieniu do zaburzen
psychicznych. W niniejszej pracy dokonalismy analizy mechanizméw dziatania ketaminy poprzez
jej wptyw na mikrobiote jelitowa. (IF 3,6 doi: 10.3389/fnbeh.2021.693362.).

W nastepnej pracy przedstawilismy hipoteze downstagingu w zaburzeniach
afektywnych jako efektu leczenia ketaming, ktéra poprzez swoje dziatanie na
neuroplastycznos¢, efekt immunomodulacyjny oraz poprawiajgcy brain connectictivity czyli
proces komunikacji miedzy réinymi obszarami mdozgu moze potencjalnie cofaé procesy
zwigzane z progresywnym charakterem nawracajacych zaburzen nastroju. Procesy te majg
swoje odzwierciedlenie w zmniejszeniu objetosci kory mézgowej, nasilaniem sie zaburzen
funkcji poznawczych oraz lekoopornoscia narastajagcg wraz z przebiegiem choroby.
Downstaging jako pojecie zaczerpniete z badan onkologicznych odnieslismy do progres;ji
zaburzen nastroju i jej potencjalnego hamowania przez takie substancje jak ketamina. (IF 5,6
doi: 10.3390/ijms232314605).

Ostatnio opublikowany przeglad (grudzien 2024) dotyczyt zastosowania ketaminy w
leczeniu krétkoterminowym depresji dwubiegunowej. Praca ta mimo krétkiego okresu od
publikacji cieszy sie duzym zainteresowaniem czytelnikow (102 odstony w portalu
Researchgate). (IF 4,7 doi: 10.3389/fpsyt.2023.1322752).

Jako wspodtautor bratam udziat w opublikowaniu serii przypadkéw pacjentow, ktdrzy
otrzymali wiecej niz jedng serie wlewow ketaminy w ramach rejestru w Klinice Psychiatrii
Dorostych. (IF 5,4 doi: 10.3389/fpsyt.2021.705190) oraz w publikacji opisujgcej przypadek
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pacjentki leczonej ketaming z rozpoznaniem epizodu depresji dwubiegunowej i
wspotistniejgcym  zaburzeniem  osobowosci  typu borderline. (IF 3,1 doi:
10.1080/15622975.2023.2227901).

Podejmowane tematy pozwolity nam na biezgco komentowaé w piSmiennictwie
praktyczne aspekty zastosowania ketaminy w zaburzeniach nastroju oraz rozpowszechnié
wiedze na temat jej mechanizmow i potencjalnie unikalnych wiasciwosci zwigzanych z efektem
transformujgcym przebieg choréb afektywnych.

Wymienione powyzej prace w wykazie osiggnie¢ naukowych (zatgcznik 6) znajdujg sie
pod numerami: IIA3, A9, IIA4, A4, IIA7,I1A8, IIA5,11A7.

b) Zastosowanie klozapiny w lekoopornej depresji dwubiegunowe;j

Od kilku lat prowadze badanie dotyczgce bezpieczernstwa zastosowania oraz skutecznosci
dziatania klozapiny w lekoopornej depresji dwubiegunowej (NKBBN/355/2016, NCT 06011460),
obecnie wigczonych zostato 14 pacjentéw, badanie jest kontynuowane. Klozapina jest
stosowana gtéwnie w schizofrenii lekoopornej i jako jeden z dwdch (obok litu) lekow
psychotropowych ma udowodnione dziatanie przeciw samobdjcze. Badania wskazuja, ze u
pacjentéw z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym jej stosowanie koreluje ze
zmniejszeniem nasilenia zachowan agresywnych oraz liczby hospitalizacji. Opublikowano kilka
prac na temat jej zastosowania w epizodach maniakalnych, nie ma natomiast, poza kilkoma
pracami kazuistycznymi, publikacji oceniajgcych jej dziatanie w depresji dwubiegunowe;j. Idgc
za potrzebg dalszych badan w tym zakresie opublikowalismy serie przypadkéw (case series)
opisujgc przeciw samobdjczy efekt dziatania klozapiny u trzech pacjentéow. (IF 4,1 doi:
10.3389/fpsyt.2019.00520.

Dokonatam takze przegladu prac dotyczacych mechanizméw dziatania klozapiny
formutujgc hipoteze efektu transformujgcego klozapiny w zaburzeniu dwubiegunowym.
Zaburzenie to, jak sugerujg badania ma charakter progresywny. Powstaty modele teoretyczne
opisujgce kolejne stadia tej choroby. Klozapina natomiast, poprzez swoje unikalne dziatanie
receptorowe, wptyw na procesy epigenetyczne oraz neuroplastyczno$é¢ neuronalng moze
zmieniaé¢ postepujacy przebieg zaburzenia afektywnego dwubiegunowego. Te hipoteze
przedstawitam wraz z Prof. Wiestawem Cubata w pracy przegladowej (IF 2,1 doi:
10.2147/NDT.5227196).

Zastosowanie klozapiny w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym jest tematem
pomijanym w pi$miennictwie, powyzsze prace pozwolity zwréci¢ uwage badaczy na koniecznos¢
prowadzenia dalszych badan w tym zakresie, poniewaz strategie mozliwe do zastosowania u
pacjentéw z lekoopornym zaburzeniem dwubiegunowym sg bardzo ograniczone.

Wymienione powyzej prace w wykazie osiggnie¢ naukowych (zatgcznik 6) znajdujg sie
pod numerami: 1A 3illl A 2.

5.2. Realizacja projektow finansowanych zewnetrznie
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Udziat w projekcie ,Centrum Geriatrii w Gdansku” nr RPPM.07.01.01-22-0002/17
finansowanym z Regionalnego Programu Operacyjnego dla Wojewddztwa Pomorskiego. Moja
aktywnosé¢ w projekcie obejmowata okres od 6.05. 2019 do 31.05.2021 i przyczynita sie do
poprawy jakosci cato$ciowe] opieki nad pacjentami Centrum Geriatrii.

Grant promotorskiego Ministerstwa Zdrowia (nr projektu Nr N402 2821 33, nr umowy
2821/B/P01/2007/33) w latach 2007-2012, projekt G-72. Kierownikiem projektu byt Pan Prof.
dr hab.med. Jerzy Landowski. Poktosiem tego projektu byty trzy prace, ktére powstaty we
wspotpracy z | Klinikg Kardiologii. Pierwsza z nich dotyczyta zmian w stezeniu cytokin
prozapalnych u pacjentow z depresjg po zawale miesnia sercowego. (doi: 10.12740/PP/33179).
Druga praca oceniata zmiany stezenia kortyzolu u pacjentéw z depresjg po zawale miesnia
sercowego (doi: 10.5603/CJ.a2017.0123). W kolejnej pracy badaliSmy zmiany wskaZnika
zmiennosci rytmu serca HRV w kontekscie wystepowania depresji u pacjentdow po zawale
miesnia sercowego (doi: 10.2147/NDT.S212528).

Wilkowska A., Pikuta M., Rynkiewicz A., Wdowczyk J., Trzonkowski P., Landowski J.
Wozrost stezenia cytokin prozapalnych w osoczu pacjentéw po zawale miesnia sercowego a
obecnos¢ depresji w okresie nastepnych 6 miesiecy. Increased plasma pro-inflammatory
cytokine concentrations after myocardial infarction and the presence of depression during next
6-months. Psychiatr. Pol. 2015: vol. 49, nr 3, s. 455-464.

Wilkowska A., Rynkiewicz A., Wdowczyk J., Landowski J., Cubata W. Heart rate variability
and incidence of depression during the first six months following first myocardial infarction.
Neuropsychiatr. Dis. Treat. 2019: vol. 15, s. 1951-1956.

Wilkowska A., Rynkiewicz A., Wdowczyk J., Landowski J. Morning and afternoon serum
cortisol level in patients with post-myocardial infarction depression. Cardiol. J. 2019 : vol. 26, nr
5, s. 550-554.

Wymienione powyzej prace w wykazie osiggnieé¢ naukowych (zatgcznik 6) znajduja sie pod
numerami: 1A 2,3i4.

5.3 Udziat w prowadzeniu badan klinicznych

W latach 2016-2023 bratam udziat w kilku badaniach klinicznych z uzyciem esketaminy
donosowej (Janssen) w depresji lekoopornej oraz w badaniach z zastosowaniem przeciwciat
monoklonalnych w leczeniu wczesnej fazy choroby Alzheimera (Biogen). Prowadzenie
pacjentéw w tych badaniach wigzato sie z koniecznoscig przejscia i aktualizowania szkolen z
Good Clinical Practice (GCP) i w stosowaniu skal psychometrycznych do oceny nastroju,
objawdéw niepozgdanych, funkcji poznawczych i ogélnego funkcjonowania pacjentéw. Udziat w
tych badaniach pozwalat takze na obserwowanie w praktyce jak dziatajg najnowsze substancje
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bedace w fazie oceny klinicznej. Obie badane substancje (Spravato, Adulhem) sg obecnie
zarejestrowane przez FDA.

5.4 Podsumowanie i plany naukowe

Dotychczasowe doswiadczenie zawodowe, realizowane przeze mnie projekty naukowe,
prace oryginalne i poglgdowe opublikowane w czasopismach polskich i zagranicznych, jak
rowniez nawigzane wspotprace z innymi osrodkami naukowymi, pozwolity mi znaczaco
poszerzyé wiedze na temat leczenia depresji lekoopornej w przebiegu zaburzenia jedno i
dwubiegunowego. Miatam szczegdlng okazje obserwowac przetomowe w psychiatrii odkrycie
jakim byto zastosowanie ketaminy w tym wskazaniu. Stworzenie przez zespét Kliniki Psychiatrii
Dorostych z Panem Prof. Cubatg na czele rejestrow pacjentéw leczonych tg metodg pozwolito
mi na uzyskanie danych do badan nad bezpieczenstwem i skutecznoscig dziatania ketaminy u
polskich pacjentow. Dynamiczny rozwdj badan w tym kierunku zainspirowat mnie do analizy
danych w kilku perspektywach. Badania te zaowocowaty cyklem publikacji wchodzgcym w sktad
osiggniecia habilitacyjnego. Tworzenie pozostatych publikacji, gtéwnie przegladdw pozwolito mi
na poszerzenie wiedzy na temat dziatania ketaminy w réznych kontekstach. Poza tematyka
ketaminy w depresji lekoopornej zajmowatam sie takze dziataniem klozapiny w tym samym
wskazaniu, depresjg po zawale miesnia sercowego i w niewydolnosci serca oraz somatycznymi
aspektami leczenia psychiatrycznego. (Zatgcznik 6 — Wykaz osiggnie¢ naukowych).

Najblizsze plany naukowe

Kontynuacja badan nad zastosowaniem ketaminy w depresji lekoopornej. Kolejne
projekty powstang w oparciu o dane z rejestru pacjentdow prowadzonego w Klinice Psychiatrii
Dorostych NCT05565352, NKBBN/172—-447/2022
Kontynuacja pracy nad walidacjg skali M3VAS z zespotem Prof. Allana H Young’a z IOPPN King’s
College w Londynie oraz napisanie wspdlnej publikacji na ten temat KB/150/2024.
Kontynuacja badan nad bezpieczedstwem i skutecznoscia zastosowania klozapiny w
lekoopornej depresji dwubiegunowej NKBBN/355/2016, NCT 06011460.

Kontynuacja wspotpracy z Prof. Jose de Leon dotyczacej popularyzacji nowych wytycznych
stosowania klozapiny oraz wspdlne publikacje na temat terapeutycznego dziatania tego leku
oraz jego dziatan niepozgdanych.

W planie mam takze badania nad lekami psychodelicznymi, w szczegdlnosci 5-
metoksydimetylotryptaming w depresji lekooporne;.

6. Informacja o wykazywaniu sie istotng aktywnoscig naukowa realizowang w wiecej niz jednej
uczelni, instytucji naukowej, w szczegdlnosci zagranicznej.

6.1. Wspdtpraca z jednostkami zagranicznymi.

a) Wspotpraca z Instytutem Psychiatrii w King’s College w Londynie
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W trakcie pobytu w Londynie w okresie 26.06-08.04.2023 w ramach stazu
dydaktycznego udato mi sie nawigzaé wspodtprace z Instytutem Psychiatrii Psychologii w King’s
College. Wraz z zespotem Pana Prof. Allana H Young’a (h-index 100 wg scopus) rozpoczelismy
prace nad projektem pt: Walidacja 3 punktowej skali wzrokowo-analogowej Maudsley 3-item
Visual Analogue Scale (M3VAS) w populacji polskiej. Skala ta zostata zwalidowana wczesniej w
populacji brytyjskiej. Badanie to umozliwi stosowanie niezwykle prostej i intuicyjnej skali
psychometrycznej u pacjentéw z epizodem depresji. Zawiera ona 3 punkty oceniajgce nasilenie
podstawowych objawow depresji — nastroju i anhedonii oraz mysli samobdjczych. Jak wynika z
badan wzrokowe skale analogowe sg szczegdlnie przydatne w ocenie zaburzen nastroju i
charakteryzuje je rzetelnos$é, trafnosc¢ i wysoki odsetek wypetnionych kwestionariuszy przez
badanych pacjentéw. Stosowanie jej moze w istotny sposéb przyczyni¢ sie do usprawnienia
procesu diagnostycznego. Oryginalna wersja skali M3VAS zostata przettumaczona zgodnie z
zasadami International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR).
Planujemy zbadaé 150 pacjentdw z aktywnym epizodem depresji badZ w remisji. Dane uzyskane
w badaniu bedy przekazane do naszych partnerow w Londynie. Po uzyskaniu wynikéw
planujemy je wspdlnie opublikowaé. Wraz z zespotem z King’s College przygotowaliSmy opis
badania, formularz swiadomej zgody oraz polskojezyczng wersje skali. Uzyskalismy zgode
komisji bioetycznej numer uchwaty KB/150/2024. Badanie zostato zarejestrowane pod
numerem NCT 06412562. Projekt jest wspodtfinansowany przez National Institute for Health &
Care Research (NIHR) Maudsley Biomedical Research Centre at South London and Maudsley
NHS Foundation Trust and King's College London.

b) Wspotpraca z zespotem Prof. Jose de Leon z University of Kentucky w USA

Od kwietnia 2021r. uczestnicze w miedzynarodowym projekcie Pana Prof. Jose de Leon
z Uniwersytetu w Kentucky USA (h-index 70), ktéry ma na celu popularyzacje i aktualizacje
wiedzy na temat bezpieczenstwa stosowania klozapiny u pacjentdw z lekooporng schizofrenia.
Owocem tej wspodtpracy sg nowe wytyczne bezpiecznego stosowania tego leku, ktére zostaty
opublikowane w 2022r (zacytowane ponizej) i cieszg sie duzym zainteresowaniem
odzwierciedlonym w liczbie cytowan (148 wg scopus). Poza monitorowaniem morfologii nowe
wytyczne zalecajg monitorowanie wartosci CRP, gdyz obecnos¢ reakcji zapalnej w istotny
klinicznie sposéb wptywa na stezenie leku. Zawierajg réwniez wskazanie oznaczania stezenia
klozapiny w surowicy krwi, szczegdlnie w czasie witgczania leczenia oraz po zmianie dawki. Praca
opisuje takze mozliwe mniej znane powiktania leczenia klozaping jak uogdlniona reakcja zapalna
oraz podkresla znaczenie istotnych klinicznie interakcji lekowych. Wytyczne te majg w
konsekwencji wptyngé¢ na zmiane zapisu w ulotce leku zatwierdzonej przez FDA, co istotnie
zwiekszy bezpieczenstwo stosowania klozapiny w réznych populacjach na swiecie.

de Leon J et al.: An International Adult Guideline for Making Clozapine Titration Safer by Using

Six  Ancestry-Based Personalized Dosing Titrations, CRP, and Clozapine Levels.
Pharmacopsychiatry. 2022 ;55(2):73-86.
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Kolejna publikacja tego zespotu dotyczyta nowego spojrzenia na problem agranulocytozy jako
rzadkiego powiktania stosowania klozapiny w oparciu o dane pochodzgce z UK.

de Leon J,, et al. Escaping the long shadow cast by agranulocytosis : reflections on clozapine
pharmacovigilance focused on the United Kingdom. ). Clin. Psychopharmacol. 2023 : vol. 43, nr
3,s.239-245.

Petne dane dotyczgce powyzszych prac znajdujg sie w wykazie osiggnie¢ naukowych (zatgcznik
6) znajdujg sie pod numerami: A5 orazl A5

c) Wspotpraca z zespotem Pani Prof. Mariny Sagud z Uniwersytetu w Zagrzebiu.

Wspotpraca z zespotem Prof. Mariny Sagud z Uniwersytetu w Zagrzebiu, ktérg podjetam w
styczniu 2023r jest kontynuacjg prac miedzynarodowego zespotu badajacego zastosowanie
oraz czestos¢ dziatan ubocznych klozapiny tym razem w krajach europejskich.

Owocem tej wspotpracy jest publikacja, obecnie zaakceptowana w czasopi$mie Schizophrenia
Research dotyczgca dostepnych danych na temat czestosci i sposobdw zastosowania klozapiny
w krajach Europy srodkowej i wschodniej (doi: 10.1016/j.schres.2023.09.002). Moja rola
polegata na dostarczeniu danych dotyczgcych wytycznych stosowania klozapiny w Polsce. Praca
pokazata jak niepetne sg dane dotyczgce bezpieczeAstwa stosowania tego leku w krajach
Europy wschodniej i podkreslita konieczno$¢ zmiany sposobu raportowania zdarzen
niepozadanych.

Dane dotyczace tej pracy znajdujg sie w zatgczniku 6 pod numerem | A 7.

d) Wspétpraca z zespotem Pani Dr Mariany Pinto da Costa z Instytutu Psychiatrii w King’s
College w Londynie.

Od kwietnia 2023 r. biore takze udziat w miedzynarodowym badaniu prowadzonym
przez Panig Dr Mariane Pinto da Costa, Senior Lecturer z Institute of Psychiatry, Psychology &
Neuroscience (loPPN), King’s College w Londynie dotyczagcym nastawienia rezydentéw
psychiatrii do leczenia metodg elektrowstrzgséw: ,, What are the experiences and attitudes of
psychiatric trainees and early career psychiatrists about electroconvulsive therapy in different
countries?”. Badanie zostato rozpropagowane wsrdd polskich rezydentéw psychiatrii na
réznych etapach szkolenia. Wyniki wskazujg na wielkg potrzebe praktycznych szkolen w tym
zakresie, co w Polsce stanowi coraz wiekszy problem, w zwigzku z tym, ze wiele osrodkdw
zaprzestato wykonywania tych zabiegdw. Owocem tej wspédtpracy jest abstrakt zgtoszony na
miedzynarodowg konferencje European Psychiatry Association, ktory zostat przedstawiony w
formie plakatu przez Martyne Gotebiewskg w dniach 6-9.04.2024 w Budapeszcie. Tytut
abstraktu: ,Attitudes and Perceptions of Early-Career Psychiatrists Towards Electroconvulsive
Therapy (ECT) in Poland: A Call for Enhanced Training and Guidelines.”
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Wspdlna praca, w ktdrej zawarto wyniki ze wszystkich biorgcych udziat w badaniu osrodkéw
jest obecnie w recenzji w czasopismie European Psychiatry.

Dane abstraktu znajdujg sie w zataczniku 6 pod numerem 3.5.2.

6.2. Wspbdtpraca z jednostkami krajowymi oraz innymi jednostkami uczelni

a) Wspdtpraca z Uniwersytetem SWPS w Sopocie

W trakcie powstawania pracy nr 3 z cyklu habilitacyjnego podjetam wspétprace z
Uniwersytetem SWPS w Sopocie w ramach przeprowadzenia analizy statystycznej. Jedna ze
wspotautorek Pani Dr Aleksandra Arciszewska-Leszczuk, wykonata analize statystyczng oraz
tabele przedstawiajgce wyniki, ktére zostaty zawarte w publikacji. Pani Dr Arciszewska-Leszczuk
jest pracownikiem tej wtasnie uczelni. Zgodnie z wiadomoscig jaka otrzymalismy drogg mailowa
z Centrum Prasowego SWPS w Sopocie informacja o publikacji bedzie rozpowszechniona w
serwisie EurekAlert.

Wilkowska A, Wiglusz MS, Arciszewska-Leszczuk A, Gatuszko-Wegielnik M, Cubata WJ.
Anhedonia in bipolar depression treated with ketamine. Bipolar Disorders. 2024;00:1-8, doi:
10.1111/bdi.134009.

b) Wspoétpraca z Klinika Reumatologii Immunologii Klinicznej, Geriatrii i Choréb
Wewnetrznych

Z ramienia Kliniki Psychiatrii Dorostych aktywnie uczestniczytam w projekcie ,,Centrum
Geriatrii w Gdarisku” nr RPPM.07.01.01-22-0002/17, projekt byt finansowany z Regionalnego
Programu Operacyjnego dla Wojewddztwa Pomorskiego. Celem projektu byto stworzenie
warunkow poprawy dostepnosci do wysokospecjalistycznej, w tym uniwersyteckiej opieki
geriatrycznej oraz wyréwnywanie réznic w dostepie do Swiadczen na Obszarze Metropolitalnym
w ramach zdefiniowanych deficytéw w ustugach zdrowotnych, infrastrukturze i sprzecie
medycznym. Celem byto takze podniesienie kompetencji kadry medycznej w zakresie
Swiadczenia ustug zdrowotnych w szczegdlnosci dla oséb starszych. Moim zadaniem byto
badanie psychiatryczne pacjentéw korzystajgcych z opieki w ramach Centrum Geriatrii w
ramach kazdej ze sciezek opieki: geriatrycznej, kardiologicznej, pneumonologicznej.
Wchodzitam w sktad zespotéw leczgcych, w ktérych ustalano ostateczng diagnoze oraz
ewentualne wskazania do dalszego leczenia psychiatrycznego. Moja aktywnos¢ w projekcie
obejmowata okres od 6.05. 2019 do 31.05.2021.

Ponadto wzajemne konsultacje i wspodtpraca interdyscyplinarna zaowocowata wspdlnymi
publikacjami na temat profilaktyki zakrzepicy u pacjentéw hospitalizowanych na oddziatach
psychiatrycznych oraz jatrogennego zatrucia litem.

Dane pracy znajdujg sie w zatgczniku 6 pod numerem Il A 1.

c) Wspotpraca z | Klinikg Kardiologii GUMed
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Jestem wspotbadaczem w wielodyscyplinarnym projekcie pt.: “Ocena makro- oraz
mikrokrqzenia u mezczyzn z niewydolnosciq serca” prowadzonego w Klinicznym Centrum
Kardiologii we wspétpracy z Klinikq Psychiatrii Dorostych, Klinikg Urologii oraz Klinikg Radiologii
NKBBN/491/2019, NKBBN/491/112/2020, NKBBN/491-620/2020. Gtéwnym badaczem jest lek.
Wioletta Jastrzebska, a promotorem projektu jest Pan Prof. dr hab. med. M. Gruchata. Celem
projektu jest m.in. ocena zwigzku pomiedzy zaburzeniami w makro i mikrokrazeniu a
wystepowaniem objawow depresyjnych, lekowych oraz dysfunkcji seksualnych a takze poziomu
funkcji poznawczych badanych pacjentéw.

0d 2019 roku scisle wspétpracuje z | Klinika Kardiologii w zakresie opieki nad pacjentami
kwalifikowanymi oraz po przeszczepieniu serca. Wspétpraca ta polega na udzielaniu konsultacji,
kwalifikowaniu pacjentéw pod katem psychospotecznym, braniem udziatu w cotygodniowych
kominkach zespotu przeszczepowego oraz wspotpracy naukowej. Opieka nad pacjentami
kwalifikowanymi oraz po przeszczepieniu serca stanowi duze wyzwanie o charakterze
interdyscyplinarnym, bardzo istotne znaczenie ma tutaj dobra komunikacja i uwzglednianie
roznych perspektyw postrzegania potrzeb pacjenta. Mdj udziat w pracy zespotu spowodowat
wiekszg koncentracje na psychologicznych i psychiatrycznych aspektach stanu pacjentéw, co
przyczynito sie do optymalizacji opieki oraz wsparcia zespotu leczgcego w tym zakresie.

Owocem tej wspotpracy byto takie wspotautorstwo w publikacji dotyczgcej
kompleksowej opieki nad pacjentami z niewydolnoscig serca, w ktérej opracowatam rozdziat na
temat zaburzen psychicznych i ich leczenia w tej grupie pacjentéw (doi:
10.3389/fcvm.2022.895495). Wspdlnie z | Klinikg Kardiologii napisalismy komentarz do zalecen
European Society of Cardiology (ESC 2021) dotyczacych farmakoterapii depresji u pacjentéw z
niewydolnoscig serca. Dane pracy znajdujg sie w zatgczniku 6 pod numerem IV.

Na prosbe kolegéw z | Kliniki Kardiologii przedstawitam wyktad na temat diagnostyki i
leczenia zaburzen $wiadomosci u pacjentéw kardiologicznych w ramach cyklicznych spotkan
klinicznych 14.03.2023 r.

Moja wspotpraca z | Klinikg Kardiologii zaowocowata poprawg jakosci opieki nad pacjentami
z niewydolnoscig serca wymagajgcymi interwencji psychiatrycznej oraz wptyneta na sposéb
kwalifikacji pacjentéw do przeszczepienia serca oraz mechanicznego wspomagania krazenia.

d) Wspétpraca z Klinikg Dermatologii Wenerologii i Alergologii

Jestem cztonkiem zespotu badawczego w toczgcym sie projekcie pt.:” Analiza
wspotwystepowania otytosci i depresji w populacji chorych na tuszczyce”, realizowanego przez
Katedre i Klinike Dermatologii, Wenerologii i Alergologii we wspétpracy z Klinikg Psychiatrii
Dorostych GUM oraz | Klinikg Kardiologii GUM (gtdéwny badacz: lek. Anna Czarnecka) Badanie
uzyskato zgode Niezaleznej Komisji Bioetycznej do Spraw Badan Naukowych
(NKBBN/953/2021). Celem projektu jest analiza sktadu masy ciata i wystepowania zaburzen
nastroju oraz depresji w populacji chorych na przewlekta tuszczyce plackowatg z nadwagg i
otytoscig. Projekt jest w trakcie realizacji. Mojg rolg byt wspdtudziat w opracowywaniu
metodologii badania (kwestionariusze SHAPS i PHQ-9), redagowanie pierwotnej wersji
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manuskryptu oraz nadzér merytoryczny nad powstawaniem wspdlnej publikacji
(doi.org/10.3390/biomedicines12030517).

Zaburzenia stanu psychicznego pacjenta mogg prowadzi¢ do wystgpienia probleméw
skornych jak w przypadku dermatozy arteficjalnej. W pracy doktorskiej Pani Dr Adrianny
Opalskiej-Tuszynskiej pt: ,,Réznorodnos¢ obrazéw klinicznych dermatoz arteficjalnych w
kontekscie zaburzen psychicznych” uczestniczytam jako cztonek zespotu badawczego, moim
zadaniem byto konsultowanie pacjentéw i stawianie diagnozy psychiatrycznej. Obrona pracy
odbyta sie 26.11.2021 r. Wspdlnie opisaliSmy przypadek pacjenta w pracy kazuistycznej (Przegl.
Dermtol.2022;109:148-153).

Wspdtpraca z Klinikg Dermatologii pozwolita na witgczenie oceny psychiatrycznej do
badan nad tuszczycg oraz dermatozami arteficjalnymi. Dzieki temu mozliwe byto zbadanie
znaczenia tych zaburzen w obu rozpoznaniach, a wdrozenie koniecznego leczenia
psychiatrycznego pozwolito na optymalizacje procesu terapeutycznego.

6.2. Staze w zagranicznych i krajowych osrodkach naukowych lub akademickich.

Staz w ramach programu pt. ,,Wielomodutowy program poprawy efektywnosci i jakosci
funkcjonowania Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego”, wspotfinansowanego przez Unie
Europejska. W okresie od 26.03.2023 do 08.04.2023 odbywatam staz dydaktyczny w ramach
projektu pt. ,Wielomodutowy program poprawy efektywnosci i jakosci funkcjonowania
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego” w Institute of Psychiatry, Psychology & Neuroscience
(loPPN) w King's College London. W czasie odbywania stazu nawigzatam wspoétprace naukowg
w dwdch wczesniej opisanych projektach (walidacja skali M3VAS oraz miedzynarodowe badanie
nastawienia rezydentow psychiatrii do metody leczenia elektrowstrzgsami), ktére sg w toku.
Zapoznatam sie z dziataniem Ketamine Clinic kierowang przez Dr Mario Juruena (Clinical Reader
in Translational Psychiatry), gdzie leczeni sg pacjenci z depresjg lekooporng. Uczestniczytam w
zajeciach dydaktycznych na kierunku Msc Affective disorders, biorgc czynny udziat w
dyskusjach, uczestniczytam w cotygodniowych spotkaniach naukowych (ground round i journal
club), rozmawiatam z osobami zatrudnionymi w poszczegdlnych klinikach (Affective Disorders,
Psychosis, Eating Disorders, Epidemiology). Korzystatam z zasobéw biblioteki wtgcznie z kursami
dla studentéw, zapoznatam sie ze sposobem przeprowadzania egzaminu na kierunku Msc
affective disorders. Miatam okazje porozmawia¢ z osobg prowadzaca zajecia na temat
przeprowadzania przeglagdow systematycznych i metaanaliz. Uczestniczytam w zajeciach
praktycznych dla studentdw, doktorantow oraz rezydentow.

6.3. Kursy i udziat w konferencjach naukowych

Bratam aktywny udziat w nastepujacych konferencjach naukowych:

e Kongres Medycyny Przez Przypadki 19-20.04.2024 r. Gdynia. Wyktady pt.: ,Zaburzenia
erekcji u 40-latka — to problem psychiatryczny/psychologiczny” oraz ,Rozpoznac i leczyé
zaburzenia lekowe”
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Wyktad pt:” Nastolatek w kryzysie i jak mu pomdc.” W ramach Konferencji Gdanskiego
Osrodka Promocji Zdrowia i Profilaktyki Uzaleznien ,,Rozumieé, wspierac, rozmawiac - Co sie
dzieje w gtowie nastolatka...” 6.06.2023

Psychiatria w Pytaniach i Odpowiedziach 3-4.02.2023r Warszawa. Wykfad pt” Depresja
lekooporna — koncepcja i mozliwosci terapeutyczne”

Kongres Psychiatria Medforum Wista 8-10.12.2022r Wyktad pt” Remisja w depres;ji.
Wyzwanie na trudne czasy”

Ketamine International Journal Club, University of Oxford. 09.11.2021r. Prezentacja ustna
opublikowanej pracy pt: Antianhedonic Effect of Repeated Ketamine Infusions in Patients
With Treatment Resistant Depression” - https://www.ketamineconference.org/recordings
prezentacja dostepna online: https://www.youtube.com/@KIJC/videos

7th Biennial Cambridge International Conference on Mental Health 2019, Centre for Mental
Health Research in Association with Cambridge University CMHR-CU 5-6.09.2019 Clare
College Cambridge. Prezentacja pt: Clozapine: promising treatment for suicidality in bipolar
disorder.

Ogodlnopolska Konferencja Medycyny Ratunkowej ,,Na Ratunek 2019”. 25-26.10.2019r Hotel
Maloves Wtadystawowo. Wyktad pt.: ,Pacjent z samookaleczeniami w SOR”

IV Konferencja Hospicjum im. Ks. E. Dutkiewicza SAC w Gdansku Interdyscyplinarne aspekty
opieki u kresu zycia. 5-6.10.2018 wyktad pt.: ,Jakosciowe zaburzenia $wiadomosci w opiece
paliatywnej”

| Nadmorska Konferencja Neurologdw i Neurologéw Dzieciecych 21-22.09.2018 wyktad pt.:”
tagodne zaburzenia poznawcze”.

V Pomorska Jesien Internistyczna 8 pazdziernika 2016 r., Atheneum Gedanense Novum,
Gdansk. Wyktad pt.:” Zesp6t majaczeniowy w praktyce lekarza internisty”.

Konferencja naukowo-szkoleniowa Kazuistyka w Psychiatrii IV, Szczyrk 6-8.11.2003r
prezentacja pracy pt.:” Objawy stresu pourazowego mozliwe nastepstwo szczegdlnej
traumy podczas porodu.

Uczestniczytam w nastepujacych kursach szkoleniowych:

Certyfikacja Good Clinical Practice NIDA Clinical Trials Network — odnawiane co dwa lata
od 2016r, posiadam aktualny certyfikat.

W latach 2016-2023 liczne certyfikowane szkolenia z przeprowadzania skal
psychometrycznych stosowanych w ocenie zaburzen afektywnych, schizofrenii, zaburzen
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osobowosci oraz otepienia w przebiegu choroby Alzheimera. Szkolenia te byty robione na
potrzeby badan klinicznych, w ktérych bratam udziat.

e 0Od 2015r uczestnictwo w kursach online z psychofarmakologii klinicznej organizowanych
przez British Association of Psychopharmacology dotyczgcych najnowszych danych na
temat leczenia gtéwnych zaburzen psychicznych, zaburzen afektywnych i lekowych,
schizofrenii, otepien, leczenia psychiatrycznego kobiet ciezarnych, uzaleznien

e Uczestnictwo w European College of Neuropsychopharmacology (ECNP) School w
Oxfordzie 7-12.07.2013 tygodniowym intensywnym kursie dla mtodych psychiatrow, ktoéry
skupiat sie gtéwnie na psychofarmakologii zaburzen psychicznych oraz interpretacji badan
naukowych.

e  Uczestnictwo w 2009 ECNP-EPA Seminar in Neuropsychopharmacology 28-30.05.2009
Czerniejewo. Ustna prezentacja dotychczasowych wynikéw badan na temat depres;ji po

zawale miesnia sercowego, ktére prowadzitam w ramach pracy dokorskiej.

Jestem pierwszym autorem lub wspoétautorem dziewieciu doniesien zjazdowych (4 na

konferencjach zagranicznych oraz 4 na konferencjach krajowych).

1. Wilkowska A. The relationship between an intensity and character of the stress reaction
caused by acute myocardial infarction and depressive episode occurring in first six
months after the event. [W:] 15th International Student Scientific Conference for
Students and Young Doctors, [Gdansk] 10-12 May 2007. S. 237.

2. Wilkowska A. Stress reaction during myocardial infarct and depression. [W:] ECNP-EPA
Seminar in Neuropsychopharmacology, Czerniejewo, Poland, 28-30.05.2009. S. 113.

3. Szeliga-Lewiniska J., Wilkowska A. Opis obrazu swiata i sposobu jego konstruowania
przez pacjentéw z epizodem depresji w przebiegu zaburzen depresyjnych
nawracajgcych w trakcie trwania epizodu i w remisji: plakat. Psychiatr. Psychoter. 2011
:t.7,nr 2, supl., s. 20. Sympozjum 3 Sekcji: Czy psychoterapia zmienia mdzg? : znaczenie
dla praktyki psychoterapii, Krakow 21-23.10.2011 r.: streszczenia wystgpien.

4. Dabkowski M. R., Janiszewski M. S., Wilkowska A. Mental health service in shortage
conditions and crisis: the last call from Cuiavia-Pomeranian Region in Poland. Cesk. Slov.
Psychiatr. 2008: vol. 104, suppl. 2, s. 1330. XIV World Congress of Psychiatry, Prague,
Czech Republic, 20-25 September 2008: abstracts.

5. Wilkowska A., Landowski J. Stress reaction during myocardial infarction and depression:
predictive value of Depression Anxiety Stress Scale (DASS) 21. Eur.
Neuropsychopharmacol. 2011: vol. 21, suppl. 3, s. S359. 24th ECNP Congress, Paris,
France, 3-7 September 2011.

6. Opalska-Tuszynska A., Wilkowska A., Trzeciak M. Zaburzenia psychiczne w dermatozach
wywotanych. Forum Dermatol. 2019: t. 5, nr 4, s. 145-146. Zjazd Sekcji Forum Mtodych
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b)

Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego, tédz, 24-25 pazdziernika 2019 roku:
streszczenia.

7. Wilkowska A., Landowski J. Morning and afternoon levels of serum cortisol in patients

with first myocardial infraction and depression. Eur. Psychiatr. 2012 : vol. 27, suppl. 1,
[1 k.]. 20th European Congress of Psychiatry, Prague, Czech Republic, 3-6 March 2012.

8. Wichowicz H., Ggsecki D., Wisniewski G., Landowski J., Swierkocka M., Lass P.,

Wilkowska A., Nyka W. Prediction of post-stroke depression with spect-derived cerebral
blood flow asymmetry index. J. Neurol. Sci. 2019: vol. 405, suppl., s. 164. XXIV World
Congress of Neurology, WCN 2019, Dubai, United Arab Emirates, 27-31 October 2019:
abstracts.

9. Gotebiewska M, Wilkowska A, Cubata WJ, Pinto da Costa M. Attitudes and Perceptions

of Early-Career Psychiatrists Towards Electroconvulsive Therapy (ECT) in Poland: A Call
for Enhanced Training and Guidelines. 32nd European Congress of Psychiatry (EPA
2024), Budapest, Hungary, 6-9 April 2024: Abs. EPV0854.

Osiaggniecia dydaktyczne, organizacyjne oraz promujgce nauke

osiagniecia dydaktyczne — zajecia dydaktyczne na uczelni

Od poczatku pracy w Klinice Psychiatrii prowadze zajecia ze studentami, zaréwno ¢wiczenia
jak i seminaria na 3 i 4 roku wydziatu lekarskiego oraz stomatologii polskiego i
anglojezycznego.

0Od 2016-2022 roku bytam koordynatorem zajeé z psychiatrii w Klinice Psychiatrii Dorostych
dla VI roku kierunku lekarskiego wydziatu lekarskiego Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego.

0Od 2016-nadal jestem koordynatorem przedmiotu psychiatry dla studentéw VI roku English
Division kierunku lekarskiego Wydziatu Lekarskiego GUMed w Klinice Psychiatrii Dorostych
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

Biore aktywny udziat w przygotowywaniu planéw zaje¢, kart zaliczen przedmiotu VI roku
kierunku lekarskiego Wydziatu Lekarskiego GUMed.

Od 2018r tworze testy oraz organizuje dwa egzaminy dyplomowe w roku z przedmiotu
psychiatry dla VI roku kierunku lekarskiego Wydziaty Lekarskiego English Division.
Odpowiadam za konsultacje dydaktyczne dla studentéw English Division VI roku kierunku
lekarskiego

W roku akademicki 2021/2022 dostatam dyplom uznania za najlepiej ocenianego
nauczyciela w ankiecie dydaktycznej.

W latach 2013/2014 prowadzitam zajecia z Behavioral Science oraz Psychiatry w ramach
kursu prowadzonego dla studentéw Wydziatu Lekarskiego GUMed przygotowujgcego do
United States Medical Licensing Examination (USMLE1), ktéry to program przygotowawczy
byt jednym z nielicznych prowadzonych wtedy w kraju.

Osiagniecia organizacyjne
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Od 2022 roku jestem lekarzem prowadzgcym oddziat A Kliniki Psychiatrii Dorostych,
gdzie ktade nacisk na usprawnienie organizacji pracy, rozwigzywanie konfliktéw oraz opieke nad
rezydentami. Moim celem jest poprawa komunikacji z zespotem pielegniarskim oraz dbanie o
atmosfere wzajemnego szacunku i zrozumienia na oddziale. Staram sie ksztattowaé postawy
rezydentdow w taki sposob, aby jako przyszli psychiatrzy patrzyli na pacjentdw holistycznie,
rozszerzali swojg wiedze w dziedzinach somatycznych i nauczyli sie swobodnie porozumiewad
w kontaktach interdyscyplinarnych stanowigc pomoc dla innych lekarzy, poszerzajgc ich wiedze
psychiatryczng, jednoczesnie korzystajgc z doswiadczenia specjalistéw innych dziedzin. Staram
sie takze stanowi¢ dla nich wsparcie w tej trudnej dziedzinie by mogli rozpoznaé¢ problemy w
kontakcie z trudnym pacjentem i zaproponowac ich rozwigzanie. Wspétpraca w heart team,
traktuje jako swoje osiggniecie, poniewaz po 4 latach jestem w stanie dostrzec zmiany w
podejsciu cztonkdw zespotu do pacjentow, zwiekszenie uwaznosci na objawy alarmujace jak np.
objawy zaburzen swiadomosci, wrazliwos¢ na objawy mogace $wiadczy¢ o wystepowaniu
zaburzen lekowych czy zaburzen nastroju oraz stwarzajgce ogromny problem w populacji
pacjentéw rozwazanych do przeszczepienia serca - uzaleznien.

Obecnie sprawuje opieke merytoryczna nad rezydentami Kliniki Psychiatrii Dorostych w
toku specjalizacji w trakcie wykonywania obowigzkdw.

Jestem kierownikiem specjalizacji trzech lekarzy obecnie odbywajgcych szkolenie
specjalizacyjne w naszej klinice.

8. Wptyw dziatalnosci naukowej na funkcjonowanie spoteczenistwa i gospodarki

Ketamina jako szybkodziatajgcy lek przeciwdepresyjny to przetomowe odkrycie w leczeniu
depresji. Jej enancjomer esketamina zostat zarejestrowany w 2019 roku przez FDA oraz EMA w
leczeniu dodatkowym (add-on) depresji lekoopornej. Przypadki depresji lekoopornej siegaja
30% wszystkich pacjentow z depresjg i stanowig ogromny problem spoteczny zwigzany z duzym
ryzykiem samobdjstwa, zwiekszong $miertelnoscig z innych przyczyn oraz niemoznoscia
funkcjonowania zawodowego i spotecznego. W Polsce dostepno$é do tego leczenia jest w
duzym stopniu ograniczona. Badania nad ketaming racemiczng stosowang off label w rejestrze
w Klinice Psychiatrii Dorostych potwierdzity bezpieczernstwo stosowania oraz réwnie wysoka co
w przypadku esketaminy skutecznos¢ przeciwdepresyjng tego preparatu. Leczenie to dato
szanse na poprawe u wielu pacjentow, a opublikowane prace majg na celu rozpropagowanie
tego leczenia w Polsce.

Dzieki udziatowi w badaniu klinicznym z aducanumabem przyczynitam sie do rozwoju badan
nad zastosowaniem przeciwciat monoklonalnych w chorobie Alzheimera. Lek ten zostat
zarejestrowany przez FDAw 2021 r.

c) Popularyzacja nauki
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Opracowanie nowej edycji SOP-11 w Uniwersyteckim Centrum Klinicznym ,,Postepowanie z
pacjentem z podejrzeniem zaburzen $wiadomosci” dla Uniwersyteckiego Szpitala
Klinicznego. Nowa edycja zostata wprowadzona 10.01 2024 r.

Wyktad dla zespotu Kliniki Endokrynologii i Choréb Wewnetrznych GUM pt.: ,Zaburzenia
Swiadomosci u pacjentdéw hospitalizowanych - 14.02.2024 r.

Opracowanie skréconej polskiej wersji nowych miedzynarodowych wytycznych leczenia
klozaping w celu spopularyzowania tej wiedzy wsréd polskich psychiatrow: Wilkowska A,
Cubata WIJ, de Leon J. ,Nowe miedzynarodowe wytyczne dotyczace zwiekszania dawek
klozapiny na podstawie pochodzenia etnicznego, wartosci CRP oraz stezenia klozapiny w
surowicy.” Psychiatria Spersonalizowana 2023; 2(2-3): 41-45
DOI: https://doi.org/10.5114/psychs.2023.127919

Wyktad pt.:” Nastolatek w kryzysie i jak mu poméc.” W ramach Konferencji Gdanskiego
Osrodka Promocji Zdrowia i Profilaktyki Uzaleznien ,,Rozumieé, wspieraé, rozmawiac - Co sie
dzieje w gtowie nastolatka...” 6.06.2023

Udziat w panelu ekspertéw po wyktadzie Prof. Izdebskiego pt.: ,,Humanizacja procesu
leczenia i komunikacja kliniczna pomiedzy pacjentem a personelem medycznym przed i w
czasie pandemii COVID-19”. Gdanski Uniwersytet Medyczny 1.03.2023

Udziat w audycji edukacyjnej na temat depresji. Radio Gdansk 6.10.2022 Dziennikarz
prowadzacy Joanna Matuszewska.

Spotkanie edukacyjne zorganizowane przez firme Sanofi-Aventis. Warsztaty dla lekarzy
diabetologdw pt.: ,,Bolesna neuropatia cukrzycowa.” Gdanisk 28.06.2019

Wywiad w TVP Gdansk na temat znaczenia stresu pt.: ,Warto zy¢” biblioteka ECS 3.10.2019
r.

W latach 2004-2010 wspotpracowatam z czasopismem Via Medica jako ttumacz.
Wspodtttumaczytam min. ,The Maudsley 2003 Prescribing Guidelines” oraz Psychotropic
Drug Directory 2010 (tom )" Stephena Bazire’a oraz kilka artykutéw z dziedziny
psychofarmakologii. Obie pozycje sg nadal aktualizowane i stanowig podstawowe zrddto
wiedzy na temat psychofarmakologii.

c) recenzja artykutéw naukowych

Opracowatam recenzje artykutéw w nastepujacych czasopismach od 2019 r.:

Frontiers in Psychiatry IF 5,4 (13 prac) — W tym czasopismie petnie funkcje edytora

recenzenta (review editor) w sekcjach: mood disorders, neuroimaging, molecular psychiatry.

Od grudnia 2023r petnie w nim takze role “topic editor” w miedzynarodowym projekcie pt.”

Rising Stars in Psychiatry” ktéry ma na celu opublikowanie wysokiej jakosci prac, autorstwa

mtodych psychiatréw w rdéinych krajéw. Projekt cieszy sie duzym zainteresowaniem,

opublikowano juz 4 prace, 6 jest w trakcie recenzji.
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W zwigzku z tym, ze moja praca przeglagdowa pt.: “Ketamine in Bipolar Disorder: A

Review” uzyskat wysoka ilos¢ cytowan, czasopismo Neuropsychiatric Disease and Treatment (IF

3,2) zaprosito mnie do wspotpracy jako guest adviser nad kolekcjg artykutéw dotyczgcych tego

tematu dajgc mi mozliwosc¢ zaproszenia kolejnych ekspertow.

Pozostate recenzje:

o

Bipolar Disorders IF 5,9 (BDI-2020-0427)

BJPsych open IF 5,1 (BJPsychOpen-21-0464)

BMC Psychiatry IF 4,4 (Submission ID b7f16874-0d44-4a4d-946b-dde36e36405a)
BMJ open IF 3,0 (Manuscript ID bmjopen-2023-071940)

Brain Sciences IF 3,3 (brainsci-1687000)

Comprehensive Psychoneuroendocrinology (CPNEC-D-21-00085)

Experimental and Clinical Psychopharmacology IF 3,4 (PHA-2020-0512)

Frontiers in Cardiovascular Medicine Cardiovascular Epidemiology and Prevention IF 5,8
(Manuscript ID: 961545)

Frontiers in Psychiatry IF 5,4 (13 prac do wgladu na www.frontiersin.org)

Insight Medical Publishing Journal (iMedPub-17-1682)

International Journal of Molecular Sciences IF 6,2 (ijms-1854640)

Journal of Affective Disorders IF 6,5 (JADR-D-23-00549)

Journal of Clinical Medicine (jcm 1445280)

Journal of Psychiatric Research IF 4,8 (PSYCHIATRRES-D-23-02293 PSYCHIATRRES-D-23-
02293)

Life IF 3,2 (life-1168942)

Medicina IF 2,9 (medicina-1545375)

Neuroscience and Biobehavioral Reviews IF 9,0 (NEUBIOREV-D-22-00034R1)
Nutrients IF 6,7 (nutrients 1511652)

Pharmaceuticals IF 5,2 (2279936)

PLOS Medicine IF 11,6 (PMEDICINE-D-21-00943R1)

Psychiatria Polska IF 1,5 (2 prace) (PP-00103-2019-03)

Psychiatry Research IF 11,2 (PSY-D-24-01419)

Schizophrenia Research IF 4,5 (SCHRES-D-23-00582R2)

Scientific Reports IF 4,9 (Submission ID 6fb3912e-c692-4bcd-9e3d-f16deal55519)
Sensors IF 3,8 (sensors 148216)

. Cztonkostwo w krajowych i miedzynarodowych towarzystwach naukowych

Od 2010 r Polskie Towarzystwo Psychiatryczne
Od 2013 r European College of Neuropsychopharmacology
Od 2014 r British Association of Psychopharmacology
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9. Nagrody i wyrdznienia

Dyplom uznania dla najlepiej ocenianego nauczyciela w ankiecie dydaktycznej w roku
akademickim 2021/2022. Dyplom wydany dnia 30.11.2022r przez dr hab. Agnieszke
Zimmermann, Prof. Dr hab. Jacka Bigde oraz Prof. dr hab. med. Marcina Gruchate, Rektora
GUMed.

10. Analiza bibliometryczna
Analiza bibliometryczna (20.08.2024 r.)

taczna liczba prac (catkowity dorobek): 43, w tym prac z Impact Factor: 37

taczna punktacja Impact Factor (catkowity dorobek): 109,329

taczna punktacja MEiN (catkowity dorobek): 2912

Punktacja Impact Factor przed uzyskaniem tytutu doktora: 0

Punktacja Impact Factor po uzyskaniu tytutu doktora: 109,329

Punktacja Impact Factor po uzyskaniu tytutu doktora, z wytgczeniem publikacji wchodzgcych w
sktad osiggniecia habilitacyjnego: 89,805

Wartos$¢ Impact Factor wszystkich publikacji, w ktdrych jestem pierwszym autorem (catkowity
dorobek): 68,940; (po doktoracie): 68,940

Wartos¢ Impact Factor za prace oryginalne, w ktdrych jestem pierwszym autorem (catkowity

dorobek):21,354; (po doktoracie): 21,354

Liczba cytowan i indeks Hirscha:

irédto liczba cytowan bez autocytowan indeks-h

Scopus 419 397 11

Web of Science Core

; 358 339 11
Collection

Oswiadczam, ze nie ubiegatam sie wczesniej o nadanie stopnia doktora habilitowanego.

Imie i nazwisko
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