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1. Imip i Nazrvisko: AgataBielecka-D4brow

2. Wyksztalcenie, posiadane dyplomy, stopnie naukowe- z podaniem n zwy, miejsca i
roku ich uzyskania oraz tytalu rozprawy doktorskiej :

5.IL20I2 - uzyskany tytutr specjalisty II stopnia z zakresu kardiologii (wg Centrum
EgzaminSw Medycznych w tr'odzi w 2012 roku uzyskany jako najmlodszy kardiolog w
Polsce)

10'03.2009 - Uniwersytet Medyczny w tr'odzi, Klinika Kardiologii I Katedry Kardiologii i
Kardiochirurgii UM w Lodzi - uzyskany z wyrohnieniem stopieri doktora nauk medy cznych
w zakresie medycyny; tyttsN rozprawy doktorskiej: ,,Wplyw atorwastatyny na wskaZniki stanu
zapalnego i wydolnoS6 lewej komory serca u chorych z kardiomiopati4rozstrzeniow4"

Promotor: Prof. dr hab. n. med. Jan Henrvk Goch

2002-2006-Indyr'vidualny Tok Studi6w w Klinice Kardiologii I Katedry Kardiologii i
Kardiochirurgii UM wtr odzi

1999-2005 - Uniwersytet Medyczny w tr'odzi Wydzial Lekarski, uzyskany z wyr6zmeniem
tyttil: lekarz

07 '2004-08'2004 - stu2 naukowy i kliniczny d,otyczqcy nowoczesnych metod leczenia
niewydolnoSci serca w Advanced Heart Failure and Cardiac Transplant Service Royal perth

Hospital, Perth, Australia

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych.
0dl '07 '2015- wygrany konkurs na stanowisko adiunkt aw Zaldadzie Nadcisnienia Tgtni czego
Uniwersytetu Medycznego w tr odzi



od 12.05.2014-do chwili obecnej- niezalehny kardiolog-konsultant Uniwersyteckiego

Szpitala Klinicznego im. Wojskowej Akademii Medycznej - Centralnego Szpitala Weteran6w

od 5.01.2009 - do chwili obecnej - starszy asystent w Klinice Nefrologii, NadciSnienia

Tqtniczego i Medycyny Rodzinnej Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego im. WAM w
tr-odzi

od25.08.2008 - do chwili obecnej- asystent

Uniwersytetu Medycznego w tr-odzi

w ZaLJadzie NadciSnienia Tstniczeso

LLL.2006 - do 24.08.2008 - Studia doktoranckie w Klinice Kardiologii I Katedry Kardiologii

i Kardiochirurgii UM w N-odzi

4. Osi4gnipcie wynikaj4cego z art.16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach

naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i fytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65,

poz. 595 ze zm,\:

a) Jednotematyczny cykl 4 oryginalnych publikacji naukowych pod tytulem:

,,Wykorrystanie biomarker6w i echokardiograficznych wskaZnik6w dysfunkcji mip5nia

sercowego w diagnostyce niewydolnoSci serca u chorych z kardiomiopati4 rozstrzeniow4

i nadci5nieniem tgtni czym,',

opublikowanych w czasopismach indeksowanych (JCR i PUMED/Medline), lqcznapunktacja

IF= 15,925 pkt., MSW - 125 pkt.

b) Wykaz publikacji z cyklu (autorzy,ty'tuly publikacji, rok wydania,nazwawydawnictwa):

1' Bielecka-Dabrowa A, Mikhailidis DP, Rrzzo M, von Haehling S, Rysz J, Banach M. The

influence of atorvastatin on parameters of inflammation, left ventricular function,
hospitalizations and mortality in patients with dilated cardiomyopathy -- 5-year follow-up.

fWplyw atorwastatyny na wskaZniki zapalne, funkcjE lewej komory, hospitalizcje i
SmiertelnoSd u pacjent6w z kardiomiopatiqrozstrzeniowq - obserwacja 5 letnia]. Lipids
Health Dis. 2013; 8;12(l):47 doi: 10.1 t86fi476-5Itx-12_47.

(MNiSW:2O, IX'=2,310)

Jestem pierwszym autorem tej pracy, m6j udzial szacujE na7So/o,w tym: wktad w koncepcjE

badania i projekt badawczy, uzyskanie grantu MNiSW na przeprowadzenie badania,



rekrutacja i przygotowanie pelnej charakterystyki klinicznej pacjent6w, przeglqd

piSmiennictwa, wykonanie badari echokardio graficznych. pobranie i przygotowanie pr6bek do

oznaczen biomarker6w, analiza i interpretacja danych, przygotowanie wstEpnej wersji

m anuskryp tu, zap ew ni eni e inte gralno S c i c al. e go b adania.

2. Bielecka-Dabrowa A, von Haehling S, Aronow WS, Ahmed MI, Rysz J, Banach M. Heart

failure biomarkers in patients with dilated cardiomyopathy. [Biomarkery niewydolnoSci serca

u pacjent6w z kardiomiopati4 rozstrzeniow4l. Int J Cardiol. 2013; 3,168(3):2404-10. doi:

1 0. 1 0 1 6/j.ij cad.20I3ILI 57 .

(MNiSW:35, IF=6,175)

Jestem pierwszym autorem tej pracy, m6j

koncepcji badania i projektu badawczego,

badania, rekrutacja i wykonanie pelnej

piSmiennictwa, pobranie r przygotowanie

interpretacja danych, napisanie wstppnej

calego badania.

udzial szacujE na 75o/o, w tym: przygotowanie

uzyskanie grantu MNiSW na przeprowadzenie

charakterystyki klinicznej pacjent6w, przeglqd,

pr6bek do oznaczen biomarker6w, analiza i

wersji manuskryptu, zapewnienie integralnoSci

3. Bielecka-Dabrowa A, Michalska -Kasiczak M, Gluba A, Ahmed A, von Healing S, Gerdts

E, Rysz J, Banach M. Biomarkers and Echocardiographic Predictors of Myocardial

Dysfunction in Patients with Hypertension. I Biomarkery i echokardiogtafrczne predyktory

dysfunkcji migsnia sercowego u pacjent6w z nadci5nienieml. Scientific Reports 2015, 5,

doi:1 0. 1 03 8/srep089 1 6.

(MNiSW:40, IF=5,578)

Jestem pierwszym autorem tej pracy, m6j udzial szacujp na 75o/o, w tym: przygotowanie

koncepcji badania i projektu badawczego, uzyskanie w wyniku konkursu grantu polskiego

Towarzystwa Kardiologicznego i Klubu 30 na wykonanie tego projektu, rekrutacja i
wykonanie pelnej charakterystyki klinicznej pacjentow, przegl4d piSmiennictwa, pobranie i
przygotowanie pr6bek do oznaczenbiomarker6w, wykonanie bad,ah echokardio grafrcznych
pacjent6w, analiza i interpretacja danych, napisanie wstgpnej wersji manuskryptu,
zapewnienie integralnoSci catego badania.

4. Bielecka-Dabrowa A, Gluba-Bru6zka A, Michalska-Kasiczak M, Misztal M, Rysz J,

Banach M. The multi-biomarker approach for hearl failure in patients with hypertension.



fPodejScie oparte na wielu biomarkerach niewydolnoSci selca u pacjent6w z nadciSnieniem]

Int. J. Mol. Sci. 2015; 16: 10715-10733; doi:10.339O/ijms160510715.

(MNiSW:30, IF=2,862)

Jestem pierwszym autorem tej pracy, m6j udziaL szacujp na 75o/o, w tym: przygotowanie

koncepcji badania i projektu badawczego, uzyskanie grant6w MNiSW oraz Uniwersytetu

Medycznego w N'odzi na wykonanie tego projektu, rekrutacja i wykonanie pelnej

charakterystyki klinicznej pacjent6w, przeglqd, piSmiennictwa, pobranie r przygotowanie

pr6bek do oznaczeri biomarker6w, wykonanie badaf echokardio graftcznych pacjent6w,

analiza i interpretacja danych, napisanie wstEpnej wersji manuskryptu, zapewnienie

integralnoSci calego badanra.

Prace I i 2 frnansowane byly przez Ministerstwo Nauki i SzkolnictwaWyhszego (grant No

IP2010002770), praca 3 finansowanabyla w ramach Grantu dla Mlodych Naukowc6w pod

patronatem Klubu 30 Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego oraz przez Ministerstwo

Nauki i Szkolnictwa Wyzszego w ramach grantu No IP201 100327L Praca 4 byla
f,tnansowana przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyaszego (grant No Ip201 1003271)

otaz Grant Wydzialu Wojskowo-Lekarskiego na badania sluzqce rozwojowi mlodych

naukowc6w i uczestnik6w studi6w doktoranckich No 502-0315-89-021502-54-00g.

c) Om6wienie celu naukowego ww. prac i osi4gniptych wynik6w wrazz om6wieniem ich
ewentualnego wykorzystania.

Wprowadzenie

Wybrany cykl prac oryginalnych dotyczy zagadnienia niewydolnosci serca, bad,alam

biomarkery oraz ocenialam echokardio grafrczne wskaZniki funkcji lewej komory w
kardiomiopatii rozstrzeniowej i nadciSnieniu tqtniczym, chorobach, kt6re prowadzq do

rozwoju tej jednostki chorobowej.

NiewydolnoSi serca jest zespolem klinicznym bEd4cym koricowym wsp6lnym etapem
wielu chor6b sercowo-naczyniowych. Wedlug wytycznych ESC (European Society of
Cardiolog,') niewydolnoSi serca jest zespolem klinicznym, w kt6rym chory ma objawy
kliniczne niewydolnoSci serca, odczuwa dusznoS6 w spoczynku lub podczas wysilku i/lub
zmQczenre, ma objawy retencji plyn6w, takie jak zastoj w kr4zeniu plucnym lub obrzEki
wok6l kostek, a obiektywne dane wskazujQna istnienie nieprawidlowoSci budowy i czynnoSci



serca w spoczynku. Srednie 4-letnie przehycie chorych z niewydolno6ci4 serca wynosi ok. 50

proc., jest ono zatem podobne lub nawet gorsze niz w przypadku zaawansowanej choroby
nowotworowej. Diatego gl6wnym celem prowadzonych przeze mnie badari jest odkrycie
metod diagnostycznych, kt6re pozwolq na wczesne wykrycie nieprawidlowosci uktadu
l<rqzenia, jeszcze przed wystqpieniem objaw6w, co pozwoli zapobiec rozwojowi
pelnoobjawowej choroby, a u pacjent6w z zaawansowane niewydolnoSci4 serca

biochemicznych i echokardiograficznychmarker6w sluz4cych do oceny rokowania, powiklari
nar zqdov,rych, mo nito ro wani a i optym al i z acji Ie czenra.

Badania nad niewydolnoSci4 serca rozwijajqcq siE w wyniku kardiomiop atii rozstrzeniowej

we wsp6lpracy z wiodqcymi oSrodkami naukowymi m.in. w Berlinie, Birminham, Londynie i
Palermo prowadzp przez ponad 10 lat badajqc odlegly efekt leczenia statynq w tej grupie
chorych oraz opracowalam panel biomarker6w dla tej jednostki chorobowej. Kardiomiopatia
rozstrzeniowa (DCM) jest wieloczynnikowq chorobq miEsnia sercowego charakteryzujqcq sig

poszerzeniem i upoSledzeniem funkcji kurczliwej jednej lub obu kom6r serca. Wyczerpanie
mechanizm6w wyr6wnawczychprowadzi do wystqpienia objaw6w zastoinowej niewydolnoSci

serca. Cytokiny zapalne maj4kluczowe znaczenie w szerueniusig i powigkszaniu odpowiedzi
immunologicznei. Sqzaangu2owane w przyciryanie kom6rek do miejsca zapalenia,stymuluj4
ich podzialv, proliferacjE, r62nicowanie. Wiele objaw6w zespolu niewydolnoSci serca mo2e
byi wyttumaczonych poptzez efekty biologiczne cytokin. Wysoka produkcja prozapalnych
cltokin w leukocytach chorych z DCM oraz obecnoS6 czynnika martwicy nowotwor6w
(TNF-0) i interleukiny -6 (IL-6) w tkance sercowej sugerujq silnq komponentE

immuno I o g icznq w p ato gene zie te go s chorzeni a.

CzEsto tozwijajqca siq u pacjent6w z nadciSnieniem tEtniczym niewydolno5i serca z
zachowanq frakcj4 wyrzutowq r6wniez charakteryzuje sig niekorzystnym rokowaniem, a

l<rzywe ptze'ywalnoSci nie zmieniajq sig od wielu lat. Chociuz echokardiografia jest
najbatdziei ptzydatnqnieinwazyjn4 metodq diagnostycznqdo oceny dysfunkcji skurczowej i
rozkurczowej miEsnia sercowego, obecnie wykonyr,vany schemat badania ma ograniczon*
wartoS6 dla oceny przewidywania wystqlienia niewydolnoSci serca dlatego bad,alam
zastosowanie nowych metod echokardio grafrcznych i echokardiografii wysilkowej w
diagnostyce niewydolnosci serca. NiewydolnoSi serca to wynik genetycznych,
neurohormonalnych, zapalnych i biochemicznych zmian wplywajqcych na kardiomioclty i
tkankp srodmiqzszowQ serca. Tak wigc, sekwencja zdarzen, ktbre prowadzqdo jawnych
zmian w komorach zaczyna sip na poziomie kom6rkowym i
duzq wartosi dla poprawy prognozowania niewvdolnosci

ocena tych zjawisk moze miei

serca. Biomarkery dostarczajq



waznych informacji na temat patogenezy niewydolnoSci serca, ale sq takae cennym

natzgdziem diagnostycznym w identyfikacji pacjentow ztyzykiem niewydolnoSci serca, w jej

diagno styc e, o ceni e ry zyka i monitorow aniu leczenia,

NadciSnienie tgtnicze stanowi 213 wszystkich przyczyn rozwoju niewydolnoSci serca.

Dane te wskazuj4 2e spraw4niezwykle istotnqjest wczesne zdiagnozowanre otazoptymalne

leczenie ptzyczynowe oraz objawowe wczesnej fazy niewydolnoSci serca, tak by nie dopuSci6

do rozwoju 2le rokuj4cej, zaawansowanej postaci tej choroby. Zagadnienie dusznoSci

wysilkowej u pacjent6w z nadciSnieniem i z prawidtrowym wynikiem spoczynkowego badania

echokardiografrcznego jest zagadnieniem nowym zar6wno w Polsce jak i na Swiecie.

Dotychczas nie ma rekomendacji postEpowania w tej grupie pacjent6w. Optymalne

postEpowanie moze zapobiec przejSciu tych chorych w stadium jawnej niewydolnoSci serca, a

tym samym mole przymeic wymierne korzySci nie tylko samym pacjentom, ale r6wnieZ,

poprzez ograniczenie kosztownych hospitalizacji, mohe istotnie zmniejszyd koszty opieki
zdrowotnej.

Dlatego w prowadzonych badaniach u pacjent6w z nadciSnieniem tptniczym i
dusznoSciq wysilkow4 opracowalam metody diagnostyczne, kr6re pozwol4 na wczesne

wykrycie nieprawidlowoSci mipsnia sercowego i wNqczenie optymalnego leczenia tych
pacjent6w.

Moje badania nad biomarkerami i wskaZnikami funkcji lewej komory sq SciSle zwiqzane z
praktyk4 lekarsk4 i problemami spotykanymi zar6wno w Szpitalu jak i w opiece

ambulatoryjnej, na kt6re obecnie nie ma jeszcze odpowiedzi.

Wczesna identyfikacja i monitorowanie pacjent6w z niewydolnoSci4 serca moz e op61ni6
progresjg tej choroby. Liczbp hospitalizacji z powodu niewydolnoSci serca szacuje siE w
Polsce na 100 000 rocznie, a koszty leczenia szpitalnego przel<raczajqT0% caloSci koszt6w
zwiqzany ch z le czeniem niewydo lno S ci serca.

om6wienie gl6wnych wynikriw 4 publikacji wl4czonych do pracy habilitacyjnej:

1' Bielecka-Dabrowa A, Mikhailidis DP, Rizzo M, von Haehling S, Rysz J, Banach M. The
influence of atorvastatin on parameters of inflammation, left ventricular function,
hospitalizations and mortality in patients with dilated cardiomyopathy -- 5-year follow-up.
fwplyw atorwastatyny na wskazniki zapalne, funkcjg lewej komory, hospitalizcje i



dmiertelnoS6 u pacjent6w z kardiomiopatiq rozstrzeniow4 - obserwacja 5 letnia], Lipids

Health Dis. 20 1 3 ; 8 ;12(l):47 doi : 1 0. 1 186 I | 47 6-5 | IX-12-47 .

Celem tej pracy bylo poglEbienie wiedzy na temat niewydolnoSci serca i mechanizm6w

powstawania kardiomiopatii rozstrzeniowej, moZliwoSci wykorzystania plejotropowego

dzialania statyn w jej leczeniu oraz oceny u?ytecznoi;ci potencjalnych biomarker6w jak

cytokiny zapalne w tej jednostce chorobowej. Kardiomiopatia rozstrzeniowa (DCM) jest

wieloczynnikow4 chorobq miESnia sercowego charukteryzujqcq sig poszerzeniem i

upo5ledzeniem funkcji kurczliwej jednej lub obu kom6r serca. Na podstawie wytycznych

ESC kardiomiopatiq rozstrzeniowq rozpoznajemy na podstawie rozstrzeni i dysfunkcji

skurczowej lewej komory jeZeli pacjent nie choruje dodatkowo na chorobE wiericowq

nadciSnienie tgtnicze, zastawkow4 chorobq serca lub nie ma wrodzonej wady serca na tyle

istotnej, 2e moglaby prowadzi6 do obserwowanej patologii miokardium. Wyczerpanie

mechanizm6w wyr6wnawczychprowadzi do wystqpienia objaw6w zastoinowej niewydolnoSci

serca. Chorzy z DCM stanowi4 prawie polowE populacji poddawanej transplantacji serca.

C1'tokiny majq kluczowe znaczenie w szerzeniu siQ i powiEkszaniu odpowiedzi

immunologicznej. Sqzaangahowane w przyciryanie kom6rek do miejsca zapalenia, stymuluj4

ich podzialy, proliferacjg, r62nicowanie. Statyny to grupa lek6w obnihajqcych poziom lipid6w

we krwi. Efekty plejotropowe statyn moge by6 zwiqzane z ich podstawowym mechanizmem

dzialania, czyli hamowaniem reduktazy HMG-CoA. W tym mechanizmie dochodzi nie tylko

do zmniejszenia syntezy cholesterolu, ale takhe pochodnych kwasu mewalonowego -
izoprenoid6w. Ogtaniczajqc produkcjg izoprenoid6w, statyny blokuj4 funkcjE

cyloplazmatycznych bialek regulatorowych - GTP-az z rodziny biatek Rho i przez to

wplywaj4 korzystnie na przebieg reakcji wewnqtrzkom6rkowych, zwiqzanych m.in. z

hamowaniem przerostu i przebudowy mipsnia sercowego, zmniejszeniem stresu

oksydacyjnego oraz zwipkszon4 endotelialnq syntezq tlenku azotu i zmniejszonq ekspresjq

endoteliny-l co ma korzystny efekt na funkcjE Sr6dblonka. Z drugiej strony opisywano

potencjalny niekorzystny \ ?lyw statyn u chorych z niewydolnoSci4 sercazwiqzany zbrakrem

wiqzania bakteryjnych lipopolisacharyd6w przez lipoproteiny bogate w cholesterol i

hamowanie syntezy ubichinonu. W badaniu tym ocenialam wplyw malej dawki atorwastatyny

na biomarkery zapalne, funkcjE lewej komory ocenian4 echokardiografrcznie, stan kliniczny

pacjent6w oraz hospitalizacje i zgony u chorych z kardiomiopati4 rozstrzeniow4. Po 5 latach

obserwacji w tym prospektywnym, randomizowanym badaniu stwierdzono istotnie ni2sze

stgzenie interleukiny -6 (IL -6), czynnika martwicy nowotwor6w o, (TNF - a) oraz kwasu



moczowego w grupie przyjmujqcej statyng. Nie obserwowano istotnych statystycznie rohnic

w zakresie stEzenia NT-proBNP, parametr6w echokardio grafrcznych. dystansu w 6

minutowym teScie marszowym pomigdzy pacjentami leczonymi i nie leczonymi statynami.

Po 5 latach w grupie atorwastatyny stwierdzono jednak spadek stq2enia N-koricowego

peptydu natriuretyczrLego typu B (NT-proBNP) w por6wnaniu do wartoSci wyj3ciowy ch oraz

spadek wymiaru rozkurczowego lewej komory (LVdD) i wymiaru skurczowego lewej

komory (LVsD). Frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) istotnie wzrosla jedynie w grupie

leczonej malq dawkq atorwastatyny w czasie 5 letniej obserwacji. Na podstawie krzywych

Kaplana-Meiera oceniono moZliwoSd pipcioletniego prze|ycia pacjent6w z kardiomiopatiq

rozstrzeniow4na 63%. Na podstawie krzywych log-rank prawdopodobieristwo przeTycia 5lat
jest wyzsze w grupie leczonej mal4 dawkq statyny. Z wykorzystaniem wykreSlonych

krzywych ROC stwierdzono, 2e czynnrkami istotnie wptrywaj4cymi na zar6wno na ryzyko

zgonv jak i ponownych hospitalizacji u pacjent6w z kardiomiopatiq rozstrzeniowq byly

wskaZnik masy ciaNa ponizej 25.5 , LVEF <30oA i NT-proBNp>1926 pglml w
wieloczynnikowym modelu regresji logistycznej niezalehnym czytrikami zgonu byly NT-

proBNP (p:0.007) i LVdD (p:0.025), a ponownych hospitalizacji z powodu zaostzenia

niewydolnosci serca dystans w 6-minutowym tescie marszowym 6-Mwr (p:0.001). Na

podstawie przeprowadzonych badai stwierdzilam, 2e plejotropowe dzialanie statyn istotnie

zmniejsza stEzenie cytokin zapalnych oraz kwasu moczowego u pacjent6w zkardiomiopati4

tozstrzeniowq co mohe mie6 potencjalny wplyw na przelycie tej grupy chorych. Szczeg6lnie

zagroZem tyzykiem ponownych hospitalizacji i zgonu sq chorzy z wartoSciami NT-
proBNP>1826 pglml, LVEF <30Yo oraz niskim wskaZnikiem masy ciala. Niezale1nym

czynnikami zgonu s4NT-proBNP oraz LVdD, a ponownych hospitalizacjikr6tki dystans w 6
_MWT.

Na podstawie wynik6w przeprowadzonych przez mnie badari kandydaci do leczenia statynqz

niewydolnoSci4 serca o podloZu kardiomiop atn rozstzeniowej powinni charaktetyzowa6 sip

II lub III klas4 wg NYHA, prawidlowymi bqd? podwyzszonymi wartoSciami lipidogramu

oraz nie vrrykazywa6 cech kacheksji sercowej.

2. Bielecka-Dabrowa A, von Haehling S, Aronow wS, Ahmed MI, Rysz J, Banach M. Heart

failure biomarkers in patients with dilated cardiomyopathy. [Biomarkery niewydolnoSci serca

u pacjent6w z kardiomiopatiq rozstrzeniowQl. Int J Cardiol. 2013; 3,168(3):2404-10. doi:
1 0. 1 0 1 6/j.ijcard.201 3.0 1.157 .



Przewlekla niewydolnoS6 serca jest istotnym problemem zdrowotnym a czgstoSi jest

wystgpowania roSnie z wiekiem. Biomarkery moge stanowii istotne kliniczne narupdzie

celem oceny progresji niewydolnoSci serca i mog4 byi zastosowane w diagnostyce, ocenie

ryzyka, monitorowaniu pacjent6w i przy v'ryborze terapii. Sq jedynie nieliczne badania

oceniajqce biomarkery w grupie chorych z niewydolnoSci4 serca o etiologii kardiomiopatii

rozstrzeniowej zwlaszcza w dlugoterminowej ocenie klinicznej i echokardiograficznej. Ze

wzglgdu na szereg ograniczeh i wplywu czynnik6w pozasercowych nie mohna polegad na

oznaczeniu poziomu jednego markera biochemicznego jako uniwersalnym, bezblgdnym

kryterium rozpoznawczym. Dlatego przeprowadziNambadanra maj4ce na celu opracowanie

zestaw6w biomarker6w, kt6re pozwol4 na wczesne rozpoznanie niewydolnoSci serca u

pacjent6w z kardiomiopatiQ rozstrzeniowqorzposluzqmonitorowaniu skuteczno6ci leczenia

i szacowaniu rokowania. Zaobserwowano negatywn4 korelacjg pomiEdzy stEzeniami NT-

proBNP i frakcj4 wyrzutow4 lewej komory (LVEF) jak r6wniel pozytywn4 korelacjp z

cystatynq C, wymiarem skurczowyrn lewej komory (LVsD), stopniem niedomykalnoSci

zastawki mitralnej (IM), ciSnieniem skurczowym w tptnicy plucnej (PASP) i klas4 NYHA.

ZarSwno cystatyna C jak i NT-proBNP i syndekan 4, ale nie TNF alfa, IL-6 korelowaly

negatywnie z LYEF. z pacjent6w, kt6rzy przezyli 5 lat, wyodrpbniono grupg, u kt6rej

zaobserwowano wzrost frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF). Pacjenci Ci

charakteryzowali siE niZszym stEZeniem cystatyny C i nrlszym stpZeniem NT-proBNp i te

biomarkery mogq znale2(, zastosowanie jako predyktory LVEf u pacjent6w z DCM. W
przebiegu niewydolnoSci serca obserwuje sig uszkodzenia r6wniez innych narz4d6w co

pogarcza rokowanie chorych, dlatego optocz typowego biomarkera zwiqzanego z

niewydolnoSciq serca - NTproBNP, bEdQcego obecnie zlotym standardem, oznaczono

cystatynp C, biomarker zwiqzany z funkcj4 nerek, Zaobserwowano pozytywn4 korelacjE

pomiEdzy cystatyn4 C i NT-proBNP i pomigdzy cystatynq C i wymiarem prawej komory oraz

negatywnqkorelacjE pomiEdzy cystatynqC i wskaZnikiem przesqczanie klgbuszkowego (GFR

MDRD), frakcj4 wyrzutowq lewej komory oraz dystansem w 6 minutowym tescie

marszowym. Cystatyna C moze opr6cz zastosowania jako biomarker wczesnego uszkodzenia

nerek miei zastosowanie rSwnie? w niewydolnoSci serca, gdy| z oznaczanych biomarker6w

tylko cystatyna C korelowala ujemnie zarSwno z funkcj4nerek jak i wydolnoS ciqfizyczna,.

Syndekan 4 to transblonowa glikoproteina przenos zqca siarczan heparanu, kt6ra poSredniczy

w ptzekazvwaniu sygnalu aktywowanym ptzez czynniki wzrostu i kom6rkowe receptory
powierzchniowe, przez co moduluje regeneracjg tkanek, angiogenezE i adhezje ogniskowe.
StEzenie syndekanu 4 byNo wiEksze u chorych z nihszq LVEF i korelowal o pozytywnie z



wymiarem skurczowym lewej komory (LVsD) i wymiarem rozkurczov,rym lewej komory

(LVdD). Wykazane zalelnoSci wskazuj4 ze syndekan 4 mohe byi biomarkerem remodelingu

lewej komory u pacjent6w z kardiomiopati4 rozstrzeniowe. U pacjent6w z kardiomiopatiq

rozstrzenrowq celowe mohe byd zastosowanie panelu marker6w niewydolnoSci serca w celu

oceny skutecznoScileczenia i rokowania. w opinii autora w takim panelu opr6cz NT-proBNP

znaczenie majqcystatyna C oraz syndekan 4.

Zastosowane w ocenie pacjent6w z kardiomiopatiq rczstrzeniow4 biomarkery r62ni4 sig

wlaSciwoSciami, dlatego moge zaoferowal lekarzom komplementamq informacjg

prognostyczn4i pom6c we wlaSciwej stratyfikacjiryzyka w tej grupie chorych.

3. Bielecka-Dabrowa A, Michalska -Kasiczak M, Gluba A, Ahmed A, von Healing S, Gerdts

E, Rysz J, Banach M. Biomarkers and Echocardiographic Predictors of Myocardial

Dysfunction in Patients with Hypertension. I Biomarkery i echokardiografrczne predyktory

dysfunkcji miESnia sercowego u pacjent6w z nadciSnieniem]. Scientific Reports 2015, 5,

doi: 1 0.1 03 8/srep089 1 6.

Kolejna praca dotyczy r6wniez zagadnienia niewydolnoSci serca ale we wczesnej fazie. W

praktyce klinicznej pacjenci z dobrze kontrolowanym nadciSnieniem tEtniczym nierzadko

zglaszajq dusznoS6 wysilkow4 bez odzwierciedlenia w wyniku spoczynkowego

standardowego badania echokardiografrcznego (wynik prawidlowy) ibez danych na chorobg

wiericow4. Pacjenci z nadciSnieniem tEtniczym, niezaleznie od obecno6ci przerostu miqsnia

lewej komory, moge mied zaburzenia funkcji lewej komory, kt6re mozna zdiagnozowad

jedynie podczas wysitku i by6 moZe w ten spos6b wyjaSni6 dusznoSd wysilkow4.

R6zne echokardio graftczne markery skurczowej i rozkurczowej wydolno5ci lewej komory

byly stosowane do oceny wydolnoSci lewej komory. JednakZe naplyw mitralny jest zaleany

od relaksacji lewej komory i ciSnienia w lewym przedsionku dlatego wplywajqce na te

parametry stany chorobowe moge istotnie wplywa6 na wartoSci prEdkoSci napelniania lewej

komory oceniane metod4 dopplerowskq. Obrazowanie metod4 Dopplera tkankowego (TDI)

rejestruje skurczowe i rczkurczowe prEdkoSci migsnia sercowego, pozwalajqc na dokladn4

ocenQ funkcji lewej komory.

NiewydolnoSd serca to wynik genelycznych, neurohormonalnych, zapalnych i

biochemicznych zmian wplywaj4cych na kardiomiocyty i tkankg Sr6dmi4zszowq serca. Tak

wipc, sekwencja zdarueri, kt6re prowadz4 do jawnych zmian w komorach zaczyna sip na
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poziomie kom6rkowym i ocena tych zjawisk moze mie1 duhq wartoS6 dla poprawy

prognozowania niewydolnoSci serca. Biomarkery mogq odgrywa6 wa2n4 rolg w tym zakresie.

W przeprowadzonym badaniu polqczylam ocenQ klinicznq pacjent6w z ocefiq

echokardio graftcznq w spoczynku i podczas wysilku i analizq wybranych biomarker6w

niewydolnoSci serca. Badanie mialo znaczenie poznawcze celem wyjaSnienia etiologii

dusznoSci wysilkowej u pacjent6w z nadciSnieniem tgtniczym i prawidlowym

spoczynkowych wynikiem echokardiografii, co przeloty siQ na poprawE jakoSci Zycia

pacjent6w, kt6rzy nie mog4c uzyskai odpowiedzi od lekarzy odnoSnie przyczyny swoich

do 1 e gliwo S ci, zgLaszaj q zabur zeni a I pkowe zwiqzane z e stanem zdrowi a.

Dodatkowym celem bylo ustalenie panelu oznaczen diagnostycznych

echokardiograficznych i biochemicznych u pacjent6w z nadciSnieniem tgtniczym, kt6re

pozwol4 na wczesne wykrycie nieprawidlowoSci i oceng ich roli w przewidywaniu

wystqpienia niewydolnoSci serca.

Zagadnienie dusznoSci wysitkowej oraz jawnej niewydolnoSci serca u pacjent6w z

nadciSnieniem i z prawidlowym wynikiem spoczynkowego badania echokardiografrcznego

jest zagadnieniem nowym zarowro w Polsce jaki i na Swiecie. Nie ma rekomendacji

postqpowania w tej grupie pacjent6w. Dotychczas ukazaly sip na Swiecie jedynie pojedyncze

prace na ten temat analizuj4ce osobno zagadnienia echokardiografrczne lub przydatnoS6

pojedynczych biomarker6w dlatego projekt wydaje sig pionierski. Nie bylo do tej pory

publikacji na Swiecie, w kt6rej podjEto by pr6bg opracowania niedrogiego i prostego panelu

diagnostycznego w celu przewidywania i oceny rokowania w niewydolnoSci serca u

pacjent6w z nadciSnieniem tgtniczym, Wczesna identyfikacja pacjent6w z ryzykiem rozwoju

niewydolnoSci serca mole pom6c zapobiec lub op62ni6 progresjE tej choroby.

Na podstawie przeprowadzonych badah stwierdzilam, 2e l<rqzqcy marker metabolizmu

kolagenu - N-koricowy propeptyd kolagenu III moze by6 pierwszymwczesnym biomarkerem

rozwoju niewydolnoSci serca u pacjent6w z nadciinieniem tEtniczym. Zaobserwowatram, ze

pacjenci z nadciSnieniem tgtniczym i objawami wysilkowymi maj4 upoSledzon4 funkcjp

lewego przedsionka a takle gorszq relaksacjE miESnia lewej komory w trakcie wysilku. U

pacjent6w bez objawow wystqpowal w trakcie wysilku wzrost p62norozkurczowej prEdkoSci

pierScienia mitralnego (A') nie stwierdzany u pacjent6w z dusznoSciq wysilkowq. Pacjenci z

dusznoSci4 mieli r6wnie2 nihszq szczytowq prEdkoSi wczesnorozkurczowq pierScienia

mitralnego (E'), a wskaZnik E/E' byt istotnie v,ryZszy u pacjent6w objawowych w por6wnaniu

do grupy kontrolnej. Pacjenci z nadciSnieniem tqtniczym i objawami wysitkowymi majq

upoSledzon4funkcjE wl6kien podluZnych migSnia sercowego objawiajqcq sig podczas wysilku
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co stwierdzilam na podstawie nihszych wartoSci szczltowych skurczowych prEdkoSci

pierscienia mitralnego (S'). Wykonanie badania echokardiograftcznego z v,rykorzystaniem

doplera tkankowego w czasie wysilku u pacjent6w z nadciSnieniem tptniczym i objawami

moae wskaza6 chorych z rozpoczynajqcq siQ niewydolnoSci4 serca wymagajqcych

intensyfikacji leczenia. W badaniu tym wykazatam, 2e L<rqhqce biomarkery przebudowy

macierzy zewnqtzkom6rkowej oraz echokardiografra wysilkowa mogq stanowid

niekosztowny i prosty panel diagnostyczny dla przewidywania wystqpienia niewydolnoSci

serca u pacjent6w z nadciSnieniem tEtniczym, Przed opublikowaniem wyniki mojej pracy

zosta\y przyjpte do zaprezentowania na Miqdzynarodowej Konferencji Amerykariskiego

Towarzystwa Kardiolo grcznego --Scientif,rc Session of American Heaft Association w

Chicago, gdzie mialam moZliwoSd przedstawi6 je osobiScie dziEki Grantowi Wyjazdowemu

Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego.

4. Bielecka-Dabrowa A, Gluba-Brz6zka A, Michalska-Kasiczak M, Misztal M, Rysz J,

Banach M. The multi-biomarker approach for heart failure in patients with hypertension.

[PodejScie oparte na wielu biomarkerach niewydolnoSci selca u pacjent6w z nadciSnieniem]

Int. J. Mol. Sci. 2015;16: 10715-10733; doi:10.339O/ijms160510715

Kolejna publikacja to kontynuacj a zagadnienia biomarker6w niewydolnoSci serca.

Biomarkery mog4 dostarczyl waZnych informacji na temat patogenezy niewydolnoSci serca,

ale mogq byt takhe cennym narzgdziem diagnostycznym w identyfikacji pacjent6w z

ryzykiem niewydolnoSci serca, w jej diagnostyce, ocenie ryzykai monitorowaniu leczenia.

Oznaczenia stEzeir peptydu natriuretycznego typu B (BNP) i N-koricowego pro-BNP (NT-

proBNP) wl4czono do narzpdzi diagnostycznych majqcych na celu rozpoznanie i leczenie

niewydolnoSci serca. Ich stpzenie wzrasta w odpowiedzi na zwiEkszone naprE2enie Scian

migSnia sercowego. BodZcem do wydzielania BNP jest w wiEkszym stopniu rozci4gnigcie

miocy't6w nrL samo obci4Zenie ciSnieniowe. Zv'rykle nilsze stqzenia peptyd6w

natriuretycznych obserwuje siE u chorych z zachowan4 funkcja skurczow4 LK. Peptydy

nalritxetyczne typu B s4 wylwarzane pierwotnie z prohoffnonu (preproBNP), kt6ry po

odszczepreniu peptydu sygnalowego przeksztalca siq w proBNP, ulegaj4cy dalej rozkladowi

przy udziale przezblonowej proteazy serynowej na uwalniane bezpoSrednio do krwioobiegu

BNP i NT-proBNP. BNP i NT-proBNP to tanie i latwo dostEpne testy na niewydolnoSi serca

i dysfunkcjE lewej komory. JednakZe, w celu zdiagnozowania niewydolnoSci serca,

znajomoS6 niekardiologicznych czynnik6w, kt6re wplywajq na stgZenie NT-proBNP jest
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kluczowa. NiedokrwistoSi, powszechna w niewydolnoSci serca i nerek, jest jednym z

czynnik6w wplywajqcych na stgZenia peptyd6w natriuretycznych. Wykazano r6wnie2 wiele

innych czynnik6w wplywaj4cych na poziom peptyd6w natriuretycznych, w tym wiek, ple6,

BMI, uszkodzenie w4troby i nerek oraz rozknrczowe ciSnienie. BNP/\lT-proBNP nie

spelniajq kryteri6w idealnego biomarkera. Badanie mialo na celu ocenQ przydatnoSci

potencjalnych nowych biomarker6w niewydolnoSci serca (w odniesieniu do zLotego standardu

NT-proBNP) w przewidywaniu i rozpoznawaniu niewydolnoSci serca a takhe oceny

zaawansowania choroby. Dodatkowo oceniono zaleZnoSci i korelacje nowych biomarker6w

oraz podjqto pr6bp wytypowania biomarkerowego panelu diagnostycznego niewydolnoSci

serca.

Wybrane biomarkery byty analizowane pod kqtem ich warto3ci dyskryminacyjnej w

rozpoznawaniu niewydolno6ci serca. Biomarkery z istotnym polem pod lazywq(area under

the curve - AUC), kt6re moglyby poprawii rozpoznawanie niewydolno6ci serca to

kardiotrofina 1 (CT-l), transformujqcy czynnrk wzrostu beta (TGF-beta), syndekan 4, N-

kofcowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B Q.{T-proBNP), cystatyna C (Cys C),

lipokalina zwiqzana z Zelatynaz4 neutrofili CIGAL). Na podstawie analizy krzywych

operacyjnych v,rykazaliSmy, 2e CT-I >I52 pglml; TGF-beta<7 .7 nglml; Syndekan>2.3 nglml;

NT-proBNP>332.5 pglml; CysC>lmgll and NGAL>39.9 nglml to istotne predyktory jawnej

niewydolnoSci serca. Do oceny wartoSci predykcyjnej biomarker6w zastosowano modele

wieloczynnikowe. W anahzie jednoczynnikowej biomarkery statystycznie zwigkszajqce

ryzyko jawnej niewydolnoSci serca to: CT-l, TGF-beta, syndecan, NT-proBNP and CysC.

Por6wnalam r6wniez uzytecznoS6 wybranych biomarker6w w rozpoznawaniu niewydolnoSci

serca HF do NT-proBNP jako z)otego standardu. TGF - beta byl jedynym biomarkerem

wskazuj4cym na HF w tym samym stopniu co NT-proBNP. StEZenia innych biomarker6w w

gorszy sp o s 6b wplywaly na t ozp oznanie niewydo lno Sci s erca.

Kiedy zastosowalam panel biomarker6w wybranych na podstawie analizy jednoczynnikowej:

NT-proBNP, TGF -beta, eT-l, CyoC, obserwowano lepszq zdolnoSd rozpoznawanla

niewydolnoSci serca nrL dla stg2enia samego NT-proBNP. Panel biomarker6w z r62nych

szlak6w patofizjologicznych QrlT-proBNP, TGF-beta, CT-1, Cys-C) zwigksza warto3i

prognostycznqdla rozpoznawania niewydolnoSci serca w por6wnaniu z samym NT-proBNP.

Dodatkowa wartoSd predykcyjna uzyskana poprzez poNqczenie biomarker6w z r62nych

szlak6w biologicznych odzwierciedla wielosystemowy charakter niewydolnoSci serca.
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5. Om6wienie pozostatych osiqgnipd naukowo - badawczych.

W nawiasach podano odnoSniki do pozycji pi6miennictwa umieszczonego osobno pod

kahdym podpunktem.

a) NadciSnienie tgtnicze

Pracuj4c w ZaLJadzie NadciSnienia TEtnrczego kierowanym ptzez Pana Profesora

Macieja Banacha rozwijalam swoje zainteresowania w zaI<resie hipertensjologii. W pracy

przegl4dowej dokonaliSmy przeglqdu piSmiennictwa na temat znaczenia nadciSnienia

tqtniczego u pacjent6w z chorobq wiericow4 leczonq z zastosowaniem pomostowania

aortalno-wiericowego (1,2), W kolejnej publikacji podjEliSmy pr6bE ustalenia miejsca beta-

bloker6w w leczeniu nadciSnienia tptniczego (3). Praca pt. Wzrost i spadek nadci6nienia

tEtniczego, czego nauczyla nas wschodnia Europa? przedstawia analizE epidemiologiczn4

nadciSnieniatgtniczego w krajach wschodniej Europy i por6wnanie zl<rajami zachodnimi (4).

W pracy kazuistycznej opisalam ciekawy przypadek prowadzonej przeze mnie pacjentkt z

opomym nadci5nieniem tqtniczym zwiqzanym z obecnoSci4 dodatkowej zwphonej tgtnicy

nerkowej (5). W metaanalizie, kt6rej jestem wsp6lautorem ocenialiSmy efekt statyn na

ciSnienie tptnicze u os6b z prawtdNowym ciSnieniem i z nadciSnieniem tEtniczym (6).

Wsp6lnie zPanem Profesorem Maciejem Banachem i Panem Profesorem Jackiem Ryszem

jestesmy autorami rozdziaN6w dotycz4cych roli statyn w leczeniu nadciSnieniatgtniczego (l),

powi4zania otloSci z nadciSnieniem (8) orcz docelowych wartoSci ciSnienia tqtniczego u

chorych z nefropati4 nadciSnieniow4 (9).

Prace dotycz4ce tego tematu:

1. Bielecka-Dabrowa A, Michalska M, Rysz J, Banach M. Arterial hypertension in patients

with coronary artery disease treated with coronary artery bypass surgery. Arch Med Sci 2009;

5,2A: S 378-5 392

2. Bielecka-Dabrowa A, Michalska M, Rysz J, Banach M. NadciSnienie tgtnicze w grupie

pacjent6w z chorob4 niedokrwiennq serca poddanych chirurgicznej rewaskularyzacji. Arch.

Med. Sci. 2009; 5: 196-210.

3. Bielecka-D4browa A, Aronow WS, Rysz J, Banach M. Current Place of Beta-Blockers in

the Treatment of Hypertension. Curr Vasc Pharmacol. 2010 Jul 14. fEpub ahead of print]

4. Bielecka-Dabrowa A, Wilbert S. Aronow, Jacek Rysz and Maciej Banach.
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The Rise and Fall of Hypertension: Lessons Learned from Eastem Europe. Curr Cardiovasc

Risk Rep. DOI 10. 10071s12170-010-0152-2.

5. Bielecka-Dabrowa A, Rysz J, Stgpieri M, Banach M. Refractory hypertension due to the

presence of additional renal arteries ? ClinExpMe dLett 201 r ; 52(3) : I 39 - | 4 I .

6. Banach M, Nikfar S, Rahimi R, Bielecka-Dabrowa A, Pencina MJ, Mikhailidis Dp,

Narkiewicz K, Rysz J, Ray KK, Abdollahi M; Lipid and Blood Pressure Meta-Analysis

Collaboration Group. The effects of statins on blood pressure in normotensive or hypertensive

subjects - A meta-analysis of randomized controlled trials.

7. Bielecka-D4browa A, Rysz J, Banach M. Statyny w leczeniu nadciSnieniatptniczego. Czy

powinnismy mie6 wqtpliwosci? Nowosci w nadcisnieniu tgtniczl'rn 20ll pod, redakci4 J.D.

Kasprzaka i M. Nowickiego. Cornetis 2011.

8. Bielecka-D4browa A, Rysz J, Banach M. Obesity and hypertension. Obesity and related

commorbidities pod redakcj4 J6zefa Drzewoskiego. Polskie Towarzystwo Chor6b

Metabolicznych 201 0.Wyd 1.

9. Bielecka-Dabrowa A, Rysz J, Banach M. Docelowe wartoSci ciSnienia tptniczego u

chorych z nefropatiq nadciSnieniowq. NadciSnienie tEtnicze a nerki. Kontrowersie wok6l
nefropatii nadciSnieniowej pod redakcj4J. Rysza i M. Banacha. Termedia2}l2.

b) NiewydolnoSd serca oraz biomarkery niewydolnoSci serca nieujEte w zestawieniu

osi4gniEcia wynikaiQcego z art.r6 ust.2 ustawy z dnia 14 marca2003 r.

Pierwsze moje prace dotyczqce niewydolnoSci serca powstaly w trakcie pracy w
Klinice Kardiologii I Katedry Kardiologii i Kardiochirurgii i dotyczyly pozawatowej

przebudowy serca (1), chirurgicznych metod leczenia schylkowej niewydolnoSci serca (2).

Bralam udzial w projektach badawczych prowadzonych w Advanced Heart Failure and

Cardiac Transplant Service Royal Perth Hospital w Australii zwiqzanych ze znaczeniem

rokowniczym skr6conej do 6 miesiEcy glikokortykosterydoterapii dla poprawy odleglego
ptzezycia pacjent6w po przeszczepie serca oraz kwalifikacj4 i opiekq nad pacjent ami z
mechanicznymi utzqdzemami wspomagajqcymi kr4zenie, zapoznalam sig r6wniez z
nowoczesnymi metodami leczenia i prowadzenia badafr naukowych. Efektem wsp6lpracy z
Panem Profesorem Gerrym O'Discroll byly prace dotyczqce dotyczqce mozliwoSci
tenpeutycznych leczenia ciEzkiej niewydolnoSci serca w przebiegu zawalu oraz urzqdzert
wspomagajQcych pracQ kom6r (3,4,5) oraz rczdziat w ksi4zce mipdzynarodowej omawiajqcy
jak osi4gn46 najwiEksze dla pacjenta korzySci z urzqdzeh wspomagaj4cych pracQ kom6r
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migSnia sercowego (6). Prace dotyczqce biomarker6w niewydolnoSci serca dotyczyly cytokin

prozapalnych jako potencjalnego celu terapeutycznego (7, 8), we wsp6ipracy

miEdzynarodowej powstaly analizy okreSlajqce znaczenie hiperkaliemii (9) i hipokaliemii

(10) w niewydolnoSci serca oraz publikacje przegl4dowe dotyczqce biomarker6w

niewydolnoSci serca u pacjent6w z nadcisnieniem tptniczym (11) oraz w kardiomiopatii

rozstrzeniowej (12).

Prace dotyczqce tego tematu:

1. Bielecka A, Wierzbicka M. Pozawalowa przebudowa serca - patomechanizm, implikacje

terapeutyczne. Polski Przegl4d Kardiologiczny 2006; S(1): 58-63.

2 Bielecka A, Wierzbicka M. Chirurgiczne metody leczenia schylkowej niewydolnoSci serca.

Forum Kardiolog6w 2005; 10: 1 00-1 06.

3. Bielecka A, Wierzbicka M, O'Driscoll G, Goch JH. Severe cardiac insufficiency as a result

of complicated myocardial infarction - choice of therapy. Folia Cardiologica 2006;13 (6):

524-529.

4. Bielecka A, Urzqdzenia wspomagajece pracQ kom6r: leczenie pomostowe do momentu

uzyskania ponownej wydolnoSci komory lub do czasu przeszczepu otaz leczenie docelowe.

Folia Cardiologica Excerpta 2007,2,2.

5' Bielecka A, Wierzbicka M, O'DriscollG, Goch JH. Ciphka niewydolno5i serca w
przebiegu zawalu - mo2liwoSci terapeutyczne. Folia Cardiologica Excerpta" 2006; l(4): 22I-
226.

6. Bielecka-Dabrowa A, Banach M, Rysz J, O'Driscoll G. Ventricular assist device - how to

obtain optimal benefits?. Ventricular assist devices edited by Jeffrey H. Shuhaiber. Intech

20t1 ,

7. Bielecka - Dqbrowa A, Wierzbicka M, Goch JH. Cytokiny prozapalne w chorobach

ukladu l<rqZenia j ako potencj alny cel terape utyczny" Wiadomo5ci Lekarski e 2007: LX:
9-10.

8' Bielecka-D4browa A, Wierzbicka M, Goch A. Anti-inflammatory strategies in heart

failure. Clin Exp.Med. Lett. 2007 ;48(3):1 4l -t 45,

9. Bielecka-Dabrowa A, Rysz J, Mikhailidis Dp, Banach M. what is the risk of
hyperkalaemia in heart failure? Expert opin pharmacother. 20II;12(15):2329-3g.

10. Bielecka-Dabrowa A, Mikhailidis Dp, Jones L, Rysz J, Aronow wS, Banach M. The

meaning of hypokalemia in heart failure. Int J Cardiol. 2011 Jul 18. fEpub ahead of print]
11' Gluba A, Bielecka-Dabrowa A, Mikhailidis DP, Wong ND, Franklin SS, Rysz J, Banach

M. An update on biomarkers of heart failure in hypertensive patients. J Hyperten s. 2012
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Sep;30(9) : 1 68 1 -9. doi: 1 0. 1 097lHJH.0b0 1 3e3283 569a9c. Review. Erratum

2013 Apr;31($:844.

12. Bielecka-Dabrowa A, von Haehling S, Aronow WS, Ahmed MI, Rysz J,

Heart failure biomarkers in patients with dilated cardiomyopathy. Int J

168:2404-2410.

c) Choroba wiefcowa i ostre zespoly wierf,cowe

in: J Hypertens.

Banach M.

Cardiol. 2013;

Dzialalno(l naukowq rozpoczElam juZ w czasie studi6w medycznych realizujqc w

latach 2002-2006 Indywidualny Tok Studi6w w Klinice Kardiologii I Katedry Kardiologii i
Kardiochirurgii Uniwersytetu Medycznego w tr-odzi, gdzie z PaniqDr n. med. Magdalena,

Wierzbick4 prowadzilam pierwsze badania na temat znaczenia wczesnej przezsk6rnej

interwencji wiericowej w ostrym zespole wiericowym zprzetrwaNym uniesieniem odcinka ST,

czynnik6w ryzyka u chorych z chorobq wiericowq i napisalam pierwsze publikacje. Za pracA

pt' ,,Znaczenie wczesnej przezsk6mej interwencji wiericowej w ostrym zespole wiefcowym z

przettwalym uniesieniem odcinka ST" otrzymaNamII Miejsce w Sesji Chor6b WewnEtrznych

w IX Og6lnopolskiej Konferencji Studenckich K6l Naukowych Akademii Medycznych we

Wroclawiu (1,2), badania te kontynuowalam r6wniez w czasie pracy w Zakladzie

NadciSnienia Tptniczego. OcenialiSmy m.in. znaczenie HSP-70 w rozwoju miazdzycy (3).

HSP 70 to rodzina bialek odgrywaj4cych kluczow4rolg podczas formowania sig laricuch6w

polipeptydo!\rych w kom6rkach, kt6re wiqzq i stabilizujqtworzqce sig podczas translacji,

niesfaldowane polipeptydy, opisaliSmy pozytywny wplyw HSP70 w malych stpZeniach

przeciwko miuzdzycy prawdopodobnie poprzez jego przeciwzapalny i protekcyjny efekt.

Efektem mojego stazu i wsp6lpracy zPanem Profesorem Jaroslawem Kasprzakiem i
Panem Profesorem Janem Zbigniewem Perugq bylo opublikowanie ciekawych przypadk6w

klinicznych wyjaSniajqcych przyczynE niedokrwienia po operacji pomostowania aortalno -

wieticowego (MIDCAB) w wyniku zespolu podkradani a pruez galqz boczn4 tEtnicy

piersiowej wewngtrznej lewej i pokazaliSmy mo2liwoSi leczenra poprzez przeznaczyniowe

zamkniEcie tego naczyniaprzy pomocy sprE2ynki naczyniowej - EmbolizationCoil-IMWCE-

3-PDA5 (CookMedical, Bjaeverskov, Denmark) (4) orazjatrogenne go zwpkenia pnia lewej

tEtnicy wiericowej po operacji wymiany zastawki aortalnej, w kt6rej podkreslili Smy, ze

niestabilna dlawica, niewydolnoSi serca czy arytmia komorowa mog4 by6 objawami
zagra?ajqcego zyciu powiklania pooperacyjnego i wymagajQpilnej diagnostyki (5).

Prace dotycz4ce tego tematu:
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1' Bielecka-D4browa A, Wierubicka M. Znaczenie czasu w leczeniu zawalu miEsnia

sercowego z uniesieniem odcinka ST. Polski PrzeglqdKardiologi czny 2009;10(4): 320-325.

2' Wierubicka M, KoSmider M, Bielecka-Dqbrowa A, Goch JH. The meaning of early

percutaneous coronary intervention in acute coronary syndrome with preserved ST elevation.

central European Journal of Medicin e I 0.247 8 I sl 1 5 3 6-009- 0042- 5,

3. Bielecka-Dabrowa A, Barylski M, Mikhailidis Dp, Rysz J, Banach M.

HSP 70 and atherosclerosis--protector or activator? Expert Opin Ther Targets. 2009;13(3):

307-317.

4. Peruga JZ, Bielecka-Dabrowa A, Kasprzak JD. The unligated left internal mammary

afiery side branch as the cause of angina after coronary artery bypass grafting. Heart Surg

Forum. 20 12 Aug;I 5 (4) :E240 -L

5. Peruga JZ, Bielecka-Dabrowa A, Kasprzak JD.Is Percutaneous Transluminal Coronary

Angioplasty the Treatment of Choice for Iatrogenic Stenosis of the Left Main Coronary

Artery following Aortic Valve Replacement? Heart Surg Forum. 2013 Aug I;I6(4):EI9O-2.
doi: 10. 1 532/HSF98.20111169.

d) Echokardiografia

W trakcie wieloletniej wsp6lpracy z Panem Dr n. med. Markiem Maciejewskim i Klinikq
Kardiologii kierowanqprzez Pana Profesora Jana Henryka Gocha, a nastgpnie pana profesora

Jaroslawa Dtozdha oraz Klinik4 Kardiochirurgii kierowan4 przez Pana Profesora Ryszarda

Jaszewskiego, prowadziliSmy badania i powstaly publikacje z zal<resu echokardiografii m.in.
oceniaj4c 2r6dta zatorowania u pacjent6w z dobrze funkcjonuj4cymi zastawkami

mechanicznymi (1), badaj4c ryzyko i wskazania do reoperacji u pacjent6w z dysfunkcjami
sztucznych zastawek (2) oraz oceniaj4c biologiczne zastawki wszczepione u pacjent 6w przed,

65 rokiem zycia (3). Efektem tej wsp6lpracy byN r6wniez opis przypadku problem6w
klinicznych pacjenta 30 lat po calkowitej korekcie tetralogii Fallota (4), a tak1e artykti w
Kardiologii po Dyplomie dotyczqcy oceny echokardio grafrcznej pacjenta po chemioterapii
(5)' w wyniku tej wsp6lpracy powstaly r6wnie2: rozdzial dotyczqcy sztucznych zastawek
serca w Wielkiej Intemie pod redakcj4pan6w profesor6w P. Pruszczyka, T. Hryniewieckiego
otaz J ' DrohdZa (6), tozdzial dotyczqcy powiklari kardiologic znych chemioterapii w Internie
w obrazach echo pod redakci4pani profesor E. ploriskiej-Gosciniak (7).

Prace dofycz4ce tego tematu:
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1. Maciejewski M, Piestrzeniewicz K, Bielecka-Dabrowa A, Jaszewski R, Goch JH. Sources

of thromboembolism in patients with correctly functioning mechanical valves: a single-center

transe sophage al echo cardio graphi c study -Heart S urgery Forum2 0 1 | ;l 4 (3) :El 49 - 5 6 .

2. Maciejewski M, Piestrzeniewicz K, Bielecka-Dabrowa A, Piechowiak M, Jaszewski

Redo surgery risk in patients with the cardiac prosthetic valve dysfunction. Archives

Medical Science 20II;7:271-7 .

3. Maciejewski M, Piestrzeniewicz K, Bielecka-Dabrowa A, Walczak A. Biological artificial

valve dysfunction - single-centre, observational echocardiographic study in patients operated

on before age 65 years. Arch Med Sci. 2011 Dec 31;7(6):993-9

4. Piestrzeniewicz K, Maciejewski M, tr-uczak K, Filipiak KJ, Bielecka-Dqbrowa A,

DroLdZ J, Clinical problems 30 years after total cortection of tetralogy of Fallot. Clin Exp

Med Lett, 2012; 53(2):87-89.

5. Maciejewski M, Piestrzeniewiez K, Bielecka-D4browa A. Elementarz

echokardio grafrcznych konsultacji: pacjent po chemioterapii. Kardiologia po Dyplomie. 2009;

8:52-59.

6. Maciejewski M, Bielecka-DQbrowa A. Sztuczne zastawki serca. Wielka Intema, Tom I
Kardiologia pod red. prof. dr hab. med. Piotra Pruszczyka, doc. dr hab. med.Tomasza

Hryniewieckiego, prof. dr hab. med. Jaroslawa Droldaa,Medical Tribune 2009.

7' Maciejewski M, Bielecka A, Piestrzeniewicz K. Interna w obrazach echo. Pod redakcj4

Edyty Ptroriskiej - GoSciniak. Medical Tribune 2010.

e) Farmakoterapia chor6b sercowo-nacryniowych

Kolejnym aspektem moich zainteresowari naukowych jest farmakoterapia chor6b sercowo-

naczyniov,rych. Badajqc mechanizmy patofrzjologiczne chor6b oraz biomarkery interesowal

mnie wplyw okreslonych lek6w i mo2liwo56 wyleczenia lub uzyskania poprawy stanu

klinicznego pacjenta. Pierwsze praca o tej tematyce dotyczyla levosimendanu i moZliwoSci
jego zastosowania u leczeniu ostrej niewydolnoSci serca (1). W por6wnaniu do innych lek6w
o dziaNaniu inotropowo dodatnim, lek ten zwipksza funkcjp inotropow4 bez niepo1qdanych

efekt6w proarytmicznych oraz wykazuje dziaNanie wazodylatacyjne bez zwigkszania

zapottzebowania na tlen. Oceniaj4c zwipkszone stpzenia cytokin zapalnych u chorych z
kardiomiop atiqtozstrzeniow4 zainteresowalam siE wplywem plejotropow ego dzialania statyn.

Efektem byty publikacje dotyczqce pozytywnego efektu zastosowania statyn w leczeniu
kardiomiopatii rozstrzeniowej (2, 3, 4, 5, 6) oraz rozdzialy w ksi4zkach dotyczqce

R.

of
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zastosowania statyn w leczeniu nadci6nienia tptniczego - NowoSci w leczeniu nadciSnieniu

tEtniczym 2011 pod redakcjq Pan6w Profesor6w J.D. Kasprzka i M. Nowickiego (7), orazw

niewydolnoSci serca - Aktualny stan wiedzy na temat statyn pod redakcjq Pan6w Profesor6w

M. Banacha, K.J. Filipiaka i G. Opolskiego (8).

Kolejne prace zwiqzane z farmakoterapi4 dotyczyty aktualnej pozycji nebiwololu w leczeniu

chor6b sercowo-naczyniowych (9, 10, 11), pozytywnego dzialania polifenoli (12),

potwierdzonej skutecznoSci leczenializinoprilem (13, 14) oraz dzialaniairbesartanu (15).

Prace dotyczqce tego tematu:

1. Bielecka A, D4browa M, Levosimendan - mechanrzm dzialania, zastosowanie w leczeniu

ostrej niewydolnoSci serca." Forum Kardiolog6w 2006;11(1): 19-22.

2. Bielecka-D4browa A. Zastosowanie statyn w leczeniu kardiomiopatii rozstrzeniowej.

Polski P rzeglqd Kardiologi czny 2008 ;1 0(2) : 1 5 0- 1 5 4.

3. Bielecka-Dabrowa A, Goch JH, Mikhailidis DP, Rysz J, Maciejewski M, Banach M. The

influence of atorvastatin on parameters of inflammation and function of the left ventricle in

patients with dilated cardiomyopathy. Med Sci Monit. 2009;15(rz):MS12-23.

4. Bielecka-Dabrowa A, Goch JH, Mikhailidis DP, Rysz J, Maciejewski M, Banach M.

Influence of co-existing atrial fibrillation on the efficiency of atorvastatin treatment in patients

with dilated cardiomyopathy. Lipids Health Dis. 2010; 239:9-21.

5. Bielecka-Dabrowa A, Hannam S, Rysz J, Banach M. Malignancy-Associated

Dyslipidemia. The Open Cardiovascular Medicine Joumal, 2010,4, 000-000

fEpub ahead of print] .

6. Bielecka-Dabrowa A, Mikhailidis DP, Hannam S, Aronow WS, Rysz J, Banach M. Statins

and dilated cardiomyopathy: do we have enough data? Expert Opin Investig Drugs. 20ll Jan

6. fEpub ahead of print]

7. Bielecka-D4browa A, Rysz J, Banach M. Statyny w leczeniu nadciSnieniatgtniczego. Czy

powiruriSmy mie6 wqtpliwoSci? NowoSci w nadciSnieniu tEtniczym 2011 pod redakcj4 J.D.

Kasprzaka i M. Nowickiego. Cornetis 20IL
8. Bielecka-Dqbrowa A, Rysz J, Banach M. Statyny w niewydolnoSci serca. Aktualny stan

wiedzy na temat statyn. pod redakcj4 Pan6w Profesor6w M. Banacha, K.J. Filipiaka i
G.Opolskiego Poznari 2013.

9. Bielecka-Dabrowa A, Rysz J, Banach M. Current position of nebivolol in the treatment of
cardiovascular diseases. Przeglqd Kardiodiabetologiczny 2009;4 (3): 106-113.

10. Banach M, Bielecka-D4browa A, Barylski M, Rysz J. Aktualna pozycja nebiwololu w
leczeniu chorych z nadciSnieniem tptniczym. KOF 2010;3:203-210.
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11. Bielecka-D4browa A, Rysz J, Banach M. Nebiwolol-kardiologia. TermediaPoznah2}I}

- wydanie drugie.

12. Michalska M, Gluba A, Mikhailidis DP, Nowak P, Bielecka-Dqbrowa A, Rysz J, Banach

M. The role of polyphenols in cardiovascular disease. Med Sci Monit 2010;16(5):MS.

13. Barylski M, Bielecka-D4browa A, Ciebiada M. Lizinopril w terapii chor6b ukladu

sercowo-naczyniowego - skutecznoSi potwierdzonaw badaniach. Geriatria 20ll;5: 55-64

14. Bielecka-Dabrowa A, Rysz J, Banach M. Lizinopril - kardiologia. ABC lek6w. Termedia

2010.

15. Bielecka-Dabrowa A, Rysz J, Banach M. Irbesartan -kardiologia. ABC lek6w. Termedia

2OII.

f) Kardiomiopatie

Kardiomiopatie to grupa chor6b miqsnia sercowego powodowanych r6znorodnymi

przyczynami (etiologia heterogenna), prowadz4cych do dysfunkcji mipsnia sercowego.

W pracach dotyczqcych kardiomioaptii rozstrzeniowej dokonal.am przegl4du potencjalnych

nowych metod diagnostycznych tej jednostki chorobowej (1) oraz mohliwoSci leczenia tych

pacjent6w statynami (2, 3) w zwiqzku z ich pozacholesterolowym dziataniem zwiqzanym z

ogtaniczeniem biodostqpnoSci mewalonianu, takim jak ograniczenie transmisji sygnal6w z

receptor6w blonowych i spowolnienie patologicznej przebudowy naczyni serca. W badaniach

wlasnych ocenialam wplyw kr6tko - i dlugoterminowy atorwastatyny na wskaZniki zapalne i
funkcjp lewej komory u pacjent6w z kardiomiopati4rozstrzeniowq-(4,5). Badalam r6wnie2

wplyw wsp6listniejecego migotania przedsionk6w na rokowanie i skutecznoll dzialania

statyn u pacjent6w z kardiomiopatiq rczstrzeniowe (6) wykazujqc korzystny antyarytmiczny

efekt tej grupy lek6w i stwierdzajqc, 2e za te korzystne efekty w mniejszym stopniu

odpowiada dziaLanie immunomodulujqce statyn - mniejsza redukcja stgzenia cytokin

zapalnych w grupie z migotaniem przedsionk6w. Jestem r6wnie2 autorem publikacji

prezentuj4cej aktualny stan wiedzy na temat kardiomiopatii Tako-Tsubo (7).

Prace dotyczqce tego tematu:

1. Bielecka-D4browa A, Wierzbicka M, D4browa M, Goch A.New methods in laboratory

diagnostics of dilated cardiomyopathy. cardiology Joumal200g; 15(4): 3gg-396.

2. Bielecka-D4browa A. Zastosowanie statyn w leczeniu kardiomiopatii rozstrzeniowej.

Polski P rzeglqd Kardiolo gi czny 2008 ;1 0(2) : 1 5 0- 1 5 4.
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3. Bielecka-Dabrowa A, Mikhailidis DP, Hannam S, Aronow WS, Rysz J, Banach M. Statins

and dilated cardiomyopathy: do we have enough data? Expert Opin Investig Drugs. 201I Jan

6. [Epub ahead of print]

4. Bielecka-Dabrowa A, Goch JH, Mikhailidis DP, Rysz J, Maciejewski M, Banach M. The

influence of atorvastatin on parameters of inflammation and function of the left ventricle in

patients with dilated cardiomyopathy. Med Sci Monit. 2009;15(12):MSI2-23.

5. Bielecka-Dabrowa A, Mikhailidis DP, Rizzo M, von Haehling S, Rysz J, Banach M.

The influence of atorvastatin on parameters of inflammation left ventricular function,

hospitalizations and mortality in patients with dilated cardiomyopathy -- 5-year follow-up.

Lipids Health Dis. 2013 Apr 8;12(l):47.

6. Bielecka-Dabrowa A, Goch JH, Mikhailidis DP, Rysz J, Maciejewski M, Banach M.

Influence of co-existing atrial fibrillation on the efficiency of atorvastatin treatment in patients

with dilated cardiomyopathy. Lipids Health Dis. 2010; 239 9-21.

7. Bielecka-Dabrowa A, Mikhailidis DP, Hannam S, Rysz J, Michalska M, Akashi yJ,

Banach M. Takotsubo cardiomyopathy - The current state of knowledge. Int J Cardiol.2010

Jan 3. fEpub ahead of print]

6. Podsumowanie dorobku naukowego.

Moj dorobek naukowy obejmuje lqcznie 56 publikacji pelnotekstowych, w tym: 13 prac

oryginalnych, 28 artykui6w poglqdowych, 4 prace kazuistyczne oraz 7 rczdzial6w w

ksi4Zkach, 3 ksi4zki, w 40 z tych publikacji jestem pierwszym autorem.

N'qczny wskaZnik oddzialywania wszystkich publikacji pelnotekstowych wynosi: IF wg

Joumal Citation Reports:66.186 pkt., w tym 50.418 jako pierwszy autor ( w tym 16,925 w

cyklu stanowiqcym osi4gnipcie).Calkowtta liczba punkt6w MNiSWKBN:662 pkt. (w tym

125 w cyklu stanowi4cym osi4gnigcie).

IloSi cytowaf wg ISI Web of Science 217, indeks Hirscha:9; wg Scopus 313, indeks

Hirscha:l1.

Jestem r6wnie2 autorem 30 doniesieri konferencyjnych i zjazdowych opublikowanych w
postaci streszczen, w tym 20 polskich i 10 zagranicznych oraz jednego wyktadu

konferencyjnego na temat mechanizm6w powstawania niewydolnoSci serca u pacjent6w z

nadciSnieniem tEtniczym wygloszonego na2Migdzynarodowym Kongresie Kardiologi cznym

w Shanghaju w Chinach, w grudniu 2010.
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