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1. Imig i Nazwisko: Agata Bielecka-Dabrowa
2. Wyksztalcenie, posiadane dyplomy, stopnie naukowe— z podaniem nazwy, miejsca i

roku ich uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej:

5.11.2012 — uzyskany tytul specjalisty II stopnia z zakresu kardiologii (wg Centrum
Egzaminéw Medycznych w Lodzi w 2012 roku uzyskany jako najmlodszy kardiolog w
Polsce)

10.03.2009 - Uniwersytet Medyczny w Eodzi, Klinika Kardiologii I Katedry Kardiologii i
Kardiochirurgii UM w Lodzi - uzyskany z wyréznieniem stopien doktora nauk medycznych
w zakresie medycyny; tytul rozprawy doktorskiej: ,,Wplyw atorwastatyny na wskazniki stanu
zapalnego i wydolnos¢ lewej komory serca u chorych z kardiomiopatia rozstrzeniowa"

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

2002-2006-Indywidualny Tok Studiéw w Klinice Kardiologii I Katedry Kardiologii i
Kardiochirurgii UM w Lodzi

1999-2005 - Uniwersytet Medyczny w f.odzi Wydzial Lekarski, uzyskany z wyréznieniem
tytut: lekarz

07.2004-08.2004 - staz naukowy i kliniczny dotyczacy nowoczesnych metod leczenia
niewydolnosci serca w Advanced Heart Failure and Cardiac Transplant Service Royal Perth

Hospital, Perth, Australia

3. Informacje o dotychezasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych.
0d 7.07.2015- wygrany konkurs na stanowisko adiunkta w Zaktadzie Nadcisnienia Tetniczego

Uniwersytetu Medycznego w Fodzi



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

Szpitala Klinicznego im. Wojskowej Akademii Medycznej - Centralnego Szpitala Weteranow

od 5.01.2009 — do chwili obecnej — starszy asystent w Klinice Nefrologii, Nadcignienia
Tetniczego i Medycyny Rodzinnej Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego im. WAM w
Lodzi

od 25.08.2008 — do chwili obecnej- asystent w  Zakladzie Nadcisnienia Tetniczego

Uniwersytetu Medycznego w Lodzi

1.11.2006 — do 24.08.2008 - Studia doktoranckie w Klinice Kardiologii I Katedry Kardiologii
i Kardiochirurgii UM w Lodzi

4. Osiggnigcie wynikajgcego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65,
poz. 595 ze zm.):

a) Jednotematyczny cykl 4 oryginalnych publikacji naukowych pod tytutem:

» Wykorzystanie biomarkeréw i echokardiograficznych wskaznikéw dysfunkcji mig$nia
sercowego w diagnostyce niewydolnosci serca u chorych z kardiomiopatia rozstrzeniows
i nadci$nieniem tetniczym"',

opublikowanych w czasopismach indeksowanych (JCR i PUMED/Medline), taczna punktacja
IF= 16,925 pkt., MSW - 125 pkt.

b) Wykaz publikacji z cyklu (autorzy, tytuty publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa):

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.
[Wplyw atorwastatyny na wskazniki zapalne, funkcje¢ lewej komory, hospitalizcje i
smiertelnos¢ u pacjentéw z kardiomiopatia rozstrzeniowa - obserwacja 5 letnia]. Lipids
Health Dis. 2013; 8;12(1):47 doi: 10.1186/1476-511X-12-47.

(MNiSW=20, IF=2,310)

Jestem pierwszym autorem tej pracy, méj udzial szacujg na 75%, w tym: wklad w koncepcie

badania i projekt badawczy, uzyskanie grantu MNiSW na przeprowadzenie badania,
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rekrutacja 1 przygotowanie pelnej charakterystyki klinicznej pacjent6w, przeglad
pismiennictwa, wykonanie badan echokardiograficznych, pobranie i przygotowanie probek do
oznaczel biomarkeréw, analiza i interpretacja danych, przygotowanie wstgpnej wersji

manuskryptu, zapewnienie integralnosci catego badania.

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 pacjentéw z kardiomiopatia rozstrzeniowa]. Int J Cardiol. 2013; 3,168(3):2404-10. doi:
10.1016/j.ijcard.2013.01.157.

(MNiSW=35, IF=6,175)

Jestem pierwszym autorem tej pracy, méj udzial szacuje na 75%, w tym: przygotowanie
koncepcji badania i projektu badawczego, uzyskanie grantu MNiSW na przeprowadzenie
badania, rekrutacja i wykonanie petnej charakterystyki klinicznej pacjentéw, przeglad
piSmiennictwa, pobranie i przygotowanie probek do oznaczen biomarkeréw, analiza i
interpretacja danych, napisanie wstepnej wersji manuskryptu, zapewnienie integralnosci

calego badania.

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. [ Biomarkery i echokardiograficzne predyktory
dysfunkcji migénia sercowego u pacjentéw z nadcisnieniem]. Scientific Reports 2015, 5,
doi:10.1038/srep08916.

(MNiSW=40, IF=5,578)

Jestem pierwszym autorem tej pracy, méj udzial szacuj¢ na 75%, 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, przeglad pismiennictwa, pobranie i
przygotowanie prébek do oznaczen biomarkerdw, wykonanie badan echokardiograficznych
pacjentéw, analiza i interpretacja danych, napisanie wstepnej wersji manuskryptu,
zapewnienie integralnosci catego badania.

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

Banach M. The multi-biomarker approach for heart failure in patients with hypertension.
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[Podejscie oparte na wielu biomarkerach niewydolnosci serca u pacjentow z nadcis$nieniem]
Int. J. Mol. Sci. 2015; 16: 10715-10733; doi:10.3390/ijms160510715.
(MNiSW=30, IF=2,862)

Jestem pierwszym autorem tej pracy, m¢j udzial szacuje na 75%, w tym: przygotowanie
koncepcji badania i projektu badawczego, uzyskanie grantow MNiSW oraz Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi na wykonanie tego projektu, rekrutacja i wykonanie pelnej
charakterystyki klinicznej pacjentéw, przeglad pismiennictwa, pobranie i przygotowanie
prébek do oznaczen biomarkeréw, wykonanie badafi echokardiograficznych pacjentow,
analiza i interpretacja danych, napisanie wstepnej wersji manuskryptu, zapewnienie

integralnosci catego badania.

Prace 1 i 2 finansowane byly przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (grant No
1P2010002770), praca 3 finansowana byta w ramach Grantu dla Mtodych Naukowcow pod
patronatem Klubu 30 Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego oraz przez Ministerstwo
Nauki i Szkolnictwa Wyzszego w ramach grantu No IP2011003271. Praca 4 byta
finansowana przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (grant No 1P2011003271)
oraz Grant Wydzialu Wojskowo-Lekarskiego na badania stuzace rozwojowi miodych

naukowcdw i uczestnikow studiow doktoranckich No 502-03/5-139-02/502-54-008.

¢) Omoéwienie celu naukowego ww. prac i osiagnietych wynikéw wraz z omowieniem ich

ewentualnego wykorzystania.

Wprowadzenie

Wybrany cykl prac oryginalnych dotyczy zagadnienia niewydolnosci serca, badatam
biomarkery oraz oceniatam echokardiograficzne wskazniki funkcji lewej komory w
kardiomiopatii rozstrzeniowej i nadci$nieniu tetniczym, chorobach, ktére prowadza do
rozwoju tej jednostki chorobowe;.

Niewydolnos¢ serca jest zespolem klinicznym begdacym koncowym wspolnym etapem
wielu choréb sercowo-naczyniowych. Wedtug wytycznych ESC (European Society of
Cardiology) niewydolno$¢ serca jest zespolem klinicznym, w ktérym chory ma objawy
kliniczne niewydolnosci serca, odczuwa dusznosé w spoczynku lub podczas wysitku i/lub
zmeezenie, ma objawy retencji ptynéw, takie jak zastd] w krazeniu phicnym lub obrzeki

wokoét kostek, a obiektywne dane wskazuja na istnienie nieprawidtowosci budowy i czynnosci
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serca w spoczynku. Srednie 4-letnie przezycie chorych z niewydolnoscia serca wynosi ok. 50
proc., jest ono zatem podobne lub nawet gorsze niz w przypadku zaawansowanej choroby
nowotworowej. Dlatego gtéwnym celem prowadzonych przeze mnie badan jest odkrycie
metod diagnostycznych, ktére pozwola na wezesne wykrycie nieprawidlowosci uktadu
krazenia, jeszcze przed wystapieniem objawéw, co pozwoli zapobiec rozwojowi
petnoobjawowej choroby, a u pacjentow z zaawansowang niewydolnoscia serca
biochemicznych i echokardiograficznych markeréw stuzacych do oceny rokowania, powiktan
narzadowych, monitorowania i optymalizacji leczenia.

Badania nad niewydolnoscig serca rozwijajaca sie w wyniku kardiomiopatii rozstrzeniowej
we wspotpracy z wiodacymi osrodkami naukowymi m.in. w Berlinie, Birminham, Londynie i
Palermo prowadze¢ przez ponad 10 lat badajac odlegly efekt leczenia statyna w tej grupie
chorych oraz opracowatam panel biomarkeréw dla tej jednostki chorobowej. Kardiomiopatia
rozstrzeniowa (DCM) jest wieloczynnikowa choroba, migsnia sercowego charakteryzujaca sie
poszerzeniem i uposledzeniem funkcji kurczliwej jednej lub obu komor serca. Wyczerpanie
mechanizméw wyréwnawczych prowadzi do wystapienia objawéw zastoinowej niewydolnosci
serca. Cytokiny zapalne maja kluczowe znaczenie w szerzeniu si¢ 1 powigkszaniu odpowiedzi
immunologicznej. Sg zaangazowane w przycigganie komoérek do miejsca zapalenia, stymuluja
ich podzialy, proliferacje, réznicowanie. Wiele objawoéw zespotu niewydolnosci serca moze
by¢ wytlumaczonych poprzez efekty biologiczne cytokin. Wysoka produkcja prozapalnych
cytokin w leukocytach chorych z DCM oraz obecnogé czynnika martwicy nowotwordéw
(INF-0) i interleukingy -6 (IL-6) w tkance sercowej sugeruja silng komponente
immunologiczna w patogenezie tego schorzenia.

Czgsto rozwijajaca si¢ u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym niewydolno$é serca z
zachowang frakcja wyrzutows réwniez charakteryzuje si¢ niekorzystnym rokowaniem, a
krzywe przezywalnosci nie zmieniaja si¢ od wielu lat. Chociaz echokardiografia jest
najbardziej przydatng nieinwazyjng metodg diagnostyczna do oceny dysfunkeji skurczowe;j i
rozkurczowej miesnia sercowego, obecnie wykonywany schemat badania ma ograniczong
wartos¢ dla oceny przewidywania wystapienia niewydolnosci serca dlatego badatam
zastosowanie nowych metod echokardiograficznych i echokardiografii wysitkowe] w
diagnostyce niewydolnosci  serca. Niewydolnos¢ serca to wynik genetycznych,
neurohormonalnych, zapalnych i biochemicznych zmian wplywajacych na kardiomiocyty i
tkanke $rédmiazszows serca. Tak wige, sekwencja zdarzen, ktére prowadza do jawnych
zmian w komorach zaczyna sie na poziomie komérkowym i ocena tych zjawisk moze mieé¢

duza wartos¢ dla poprawy prognozowania niewydolnosci serca. Biomarkery dostarczajg
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waznych informacji na temat patogenezy niewydolnosci serca, ale sa takze cennym
narzedziem diagnostycznym w identyfikacji pacjentéw z ryzykiem niewydolnosci serca, w jej
diagnostyce, ocenie ryzyka i monitorowaniu leczenia.

Nadcisnienie tgtnicze stanowi 2/3 wszystkich przyczyn rozwoju niewydolnosci serca.
Dane te wskazuja, ze sprawg niezwykle istotng jest wezesne zdiagnozowanie oraz optymalne
leczenie przyczynowe oraz objawowe wezesnej fazy niewydolnosci serca, tak by nie dopuscié
do rozwoju zle rokujacej, zaawansowanej postaci tej choroby. Zagadnienie duszno$ci
wysitkowej u pacjentéw z nadcisnieniem i z prawidlowym wynikiem spoczynkowego badania
echokardiograficznego jest zagadnieniem nowym zaréwno w Polsce jak i na $wiecie.
Dotychczas nie ma rekomendacji postgpowania w tej grupie pacjentéw. Optymalne
postgpowanie moze zapobiec przejéciu tych chorych w stadium jawnej niewydolnosci serca, a
tym samym moze przynies¢ wymierne korzysci nie tylko samym pacjentom, ale réwniez,
poprzez ograniczenie kosztownych hospitalizacji, moze istotnie zmniejszy¢ koszty opieki
zdrowotne;.

Dlatego w prowadzonych badaniach u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i
duszno$cig wysitkows opracowatam metody diagnostyczne, ktére pozwolg na wczesne
wykrycie nieprawidlowosci miesnia sercowego i wlaczenie optymalnego leczenia tych
pacjentow.

Moje badania nad biomarkerami i wskaznikami funkcji lewej komory sg $cisle zwiazane z
praktykq lekarska i problemami spotykanymi zaréwno w Szpitalu jak i w opiece
ambulatoryjnej, na ktére obecnie nie ma jeszcze odpowiedzi.

Wezesna identyfikacja i monitorowanie pacjentéw z niewydolnoscia serca moze opdznié
progresj¢ tej choroby. Liczbe hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca szacuje sic w
Polsce na 100 000 rocznie, a koszty leczenia szpitalnego przekraczaja 70% catosci kosztéw

zwigzanych z leczeniem niewydolnosci serca.

Oméwienie gléwnych wynikéw 4 publikacji wlaczonych 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.

[Wplyw atorwastatyny na wskazniki zapalne, funkcje lewej komory, hospitalizcje i
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smiertelno$¢ u pacjentéw z kardiomiopatig rozstrzeniowa - obserwacja 5 letnia]. Lipids
Health Dis. 2013; 8;12(1):47 doi: 10.1186/1476-511X-12-47.

Celem tej pracy bylo poglebienie wiedzy na temat niewydolnosci serca i mechanizméw
powstawania kardiomiopatii rozstrzeniowej, mozliwosci wykorzystania plejotropowego
dzialania statyn w jej leczeniu oraz oceny uzytecznosci potencjalnych biomarkeréw jak
cytokiny zapalne w tej jednostce chorobowej. Kardiomiopatia rozstrzeniowa (DCM) jest
wieloczynnikowa choroba migsnia sercowego charakteryzujaca si¢ poszerzeniem i
uposledzeniem funkcji kurczliwej jednej lub obu komor serca. Na podstawie wytycznych
ESC kardiomiopati¢ rozstrzeniowg rozpoznajemy na podstawie rozstrzeni i dysfunkcji
skurczowej lewej komory jezeli pacjent nie choruje dodatkowo na chorobe wiericowa,
nadci$nienie t¢tnicze, zastawkowsa chorobg serca lub nie ma wrodzonej wady serca na tyle
istotnej, ze moglaby prowadzi¢ do obserwowanej patologii miokardium. Wyczerpanie
mechanizméw wyréwnawczych prowadzi do wystapienia objawéw zastoinowej niewydolno$ci
serca. Chorzy z DCM stanowia prawie potowg populacji poddawanej transplantacji serca.
Cytokiny maja kluczowe znaczenie w szerzeniu si¢ i powigkszaniu odpowiedzi
immunologicznej. Sg zaangazowane w przyciaganie komérek do miejsca zapalenia, stymulujg
ich podziaty, proliferacjg, réznicowanie. Statyny to grupa lekéw obnizajacych poziom lipidow
we krwi. Efekty plejotropowe statyn moga by¢ zwiazane z ich podstawowym mechanizmem
dzialania, czyli hamowaniem reduktazy HMG-CoA. W tym mechanizmie dochodzi nie tylko
do zmniejszenia syntezy cholesterolu, ale takze pochodnych kwasu mewalonowego —
izoprenoidéw.  Ograniczajac  produkcj¢  izoprenoidow, statyny  blokujg  funkcje
cytoplazmatycznych biatek regulatorowych — GTP-az z rodziny bialek Rho i przez to
wplywaja korzystnie na przebieg reakcji wewnatrzkomérkowych, zwigzanych m.in. z
hamowaniem przerostu i przebudowy migsnia sercowego, zmniejszeniem stresu
oksydacyjnego oraz zwigkszona endotelialng synteza tlenku azotu i zmniejszong ekspresja
endoteliny-1 co ma korzystny efekt na funkcje¢ $rédblonka. Z drugiej strony opisywano
potencjalny niekorzystny wplyw statyn u chorych z niewydolnoscia serca zwiazany z brakiem
wiazania bakteryjnych lipopolisacharydéw przez lipoproteiny bogate w cholesterol i
hamowanie syntezy ubichinonu. W badaniu tym oceniatam wplyw malej dawki atorwastatyny
na biomarkery zapalne, funkcje lewej komory oceniang echokardiograficznie, stan kliniczny
pacjentdw oraz hospitalizacje i zgony u chorych z kardiomiopatig rozstrzeniowa. Po 5 latach
obserwacji w tym prospektywnym, randomizowanym badaniu stwierdzono istotnie nizsze

stezenie interleukiny -6 (IL -6), czynnika martwicy nowotworéw o (TNF - o) oraz kwasu
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moczowego w grupie przyjmujacej statyng. Nie obserwowano istotnych statystycznie roznic
w  zakresie stgzenia NT-proBNP, parametréw echokardiograficznych, dystansu w 6
minutowym tescie marszowym pomigdzy pacjentami leczonymi i nie leczonymi statynami.
Po 5 latach w grupie atorwastatyny stwierdzono jednak spadek stezenia N-koncowego
peptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP) w poréwnaniu do wartoéci wyjéciowych oraz
spadek wymiaru rozkurczowego lewej komory (LVAD) i wymiaru skurczowego lewej
komory (LVsD). Frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) istotnie wzrosta jedynie w grupie
leczonej malq dawka atorwastatyny w czasie 5 letniej obserwacji. Na podstawie krzywych
Kaplana-Meiera oceniono mozliwos¢ pigcioletniego przezycia pacjentéw z kardiomiopatia
rozstrzeniowa na 63%. Na podstawie krzywych log-rank prawdopodobiefistwo przezycia 5 lat
jest wyzsze w grupie leczonej malq dawks statyny. Z wykorzystaniem wykreslonych
krzywych ROC stwierdzono, ze czynnikami istotnie wplywajacymi na zaréwno na ryzyko
zgonu jak i ponownych hospitalizacji u pacjentéw z kardiomiopatia rozstrzeniows, byly
wskaznik masy ciala ponizej 25.5 , LVEF <30% i NT-proBNP>1826 pg/ml . W
wieloczynnikowym modelu regresji logistycznej niezaleznym czynnikami zgonu byty NT-
proBNP (p=0.007) i LVdD (p=0.025), a ponownych hospitalizacji z powodu zaostrzenia
niewydolnosci serca dystans w 6-minutowym tescie marszowym 6-MWT (p=0.001). Na
podstawie przeprowadzonych badan stwierdzitam, ze plejotropowe dziatanie statyn istotnie
zmniejsza stezenie cytokin zapalnych oraz kwasu moczowego u pacjentéw z kardiomiopatia
rozstrzeniowg co moze mie¢ potencjalny wplyw na przezycie tej grupy chorych. Szczegdlnie
zagrozeni ryzykiem ponownych hospitalizacji i zgonu sa chorzy z wartodciami NT-
proBNP>1826 pg/ml, LVEF <30% oraz niskim wskaznikiem masy ciala. Niezaleznym
czynnikami zgonu sa NT-proBNP oraz LVdD, a ponownych hospitalizacji krétki dystans w 6
-MWT.

Na podstawie wynikéw przeprowadzonych przez mnie badaf kandydaci do leczenia statyng z
niewydolno$cia serca o podtozu kardiomiopatii rozstrzeniowej powinni charakteryzowa¢ sic
I lub III klasg wg NYHA, prawidlowymi badz podwyzszonymi wartosciami lipidogramu

oraz nie wykazywac 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 niewydolno$ci serca

u pacjentéw z kardiomiopatia rozstrzeniowa]. Int J Cardiol. 2013; 3,168(3):2404-10. doi:
10.1016/j.ijcard.2013.01.157.



Przewlekla niewydolno$¢ serca jest istotnym problemem zdrowotnym a czestosé jest
wystepowania rosnie z wiekiem. Biomarkery moga stanowi¢ istotne kliniczne narzedzie
celem oceny progresji niewydolnosci serca i moga by¢ zastosowane w diagnostyce, ocenie
ryzyka, monitorowaniu pacjentéw i przy wyborze terapii. Sa jedynie nieliczne badania
oceniajgce biomarkery w grupie chorych z niewydolno$cia serca o etiologii kardiomiopatii
rozstrzeniowej zwlaszcza w dlugoterminowej ocenie klinicznej i echokardiograficznej. Ze
wzgledu na szereg ograniczen i wptywu czynnikoéw pozasercowych nie mozna polegaé na
oznaczeniu poziomu jednego markera biochemicznego jako uniwersalnym, bezblednym
kryterium rozpoznawczym. Dlatego przeprowadzilam badania majace na celu opracowanie
zestawOw biomarkerow, ktére pozwola na wczesne rozpoznanie niewydolnodci serca u
pacjentéw z kardiomiopatig rozstrzeniowa oraz postuza monitorowaniu skutecznosei leczenia
1 szacowaniu rokowania. Zaobserwowano negatywng korelacje pomiedzy stezeniami NT-
proBNP i frakcja wyrzutowg lewej komory (LVEF) jak réwniez pozytywna korelacje z
cystatyng C, wymiarem skurczowym lewej komory (LVsD), stopniem niedomykalnosci
zastawki mitralnej (IM), ci$nieniem skurczowym w tetnicy phucnej (PASP) i klasag NYHA.
Zaréwno cystatyna C jak i NT-proBNP i syndekan 4, ale nie TNF alfa, IL-6 korelowaty
negatywnie z LVEF. Z pacjentow, ktérzy przezyli 5 lat, wyodrebniono grupe, u ktérej
zaobserwowano ~wzrost frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF). Pacjenci Ci
charakteryzowali si¢ nizszym stgzeniem cystatyny C i nizszym stezeniem NT-proBNP i te
biomarkery moga znalezé zastosowanie jako predyktory LVEf u pacjentéw z DCM. W
przebiegu niewydolnosci serca obserwuje sie uszkodzenia réwniez innych narzadéw co
pogarsza rokowanie chorych, dlatego oprécz typowego biomarkera zZwigzanego z
niewydolnodcia serca - NTproBNP, bedacego obecnie zlotym standardem, oznaczono
cystatyng C, biomarker zwigzany z funkcja nerek. Zaobserwowano pozytywna korelacje
pomigdzy cystatyng C i NT-proBNP i pomiedzy cystatyna C i wymiarem prawej komory oraz
negatywna korelacjg pomigdzy cystatyna C i wskaznikiem przesaczanie ktebuszkowego (GFR
MDRD), frakcja wyrzutowa lewej komory oraz dystansem w 6 minutowym tescie
marszowym. Cystatyna C moze oprocz zastosowania jako biomarker wcezesnego uszkodzenia
nerek mie¢ zastosowanie réwniez w niewydolnodci serca, gdyz z oznaczanych biomarkeréw
tylko cystatyna C korelowata ujemnie zaréwno z funkcja nerek jak i wydolnoscig fizyczna.

Syndekan 4 to transblonowa glikoproteina przenoszaca siarczan heparanu, ktéra posredniczy
W przekazywaniu sygnatu aktywowanym przez czynniki wzrostu i komérkowe receptory
powierzchniowe, przez co moduluje regeneracj¢ tkanek, angiogeneze i adhezje ogniskowe.

Stezenie syndekanu 4 bylo wieksze u chorych z nizsza LVEF i korelowalo pozytywnie z
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wymiarem skurczowym lewej komory (LVsD) i wymiarem rozkurczowym lewej komory
(LVdD). Wykazane zaleznosci wskazuja, ze syndekan 4 moze by¢ biomarkerem remodelingu
lewej komory u pacjentéw z kardiomiopatig rozstrzeniowa. U pacjentéw z kardiomiopatia
rozstrzeniowa celowe moze by¢ zastosowanie panelu markeréw niewydolnosci serca w celu
oceny skutecznosci leczenia i rokowania. w opinii autora w takim panelu oprécz NT-proBNP
znaczenie majg cystatyna C oraz syndekan 4.

Zastosowane w ocenie pacjentdw z kardiomiopatig rozstrzeniowa biomarkery rdznig si¢
wlasciwosciami, dlatego moga zaoferowa¢ lekarzom komplementarng informacje

prognostyczna i pomoéc we wiasciwej stratyfikacji ryzyka 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. [ Biomarkery i echokardiograficzne predyktory

dysfunkcji mig$nia sercowego u pacjentow z nadcisnieniem]. Scientific Reports 2015, 5,

doi:10.1038/srep08916.

Kolejna praca dotyczy réwniez zagadnienia niewydolnosci serca ale we wczesnej fazie. W
praktyce klinicznej pacjenci z dobrze kontrolowanym nadci$nieniem tetniczym nierzadko
zglaszaja duszno$¢ wysitkowa bez odzwierciedlenia w wyniku spoczynkowego
standardowego badania echokardiograficznego (wynik prawidtowy) i bez danych na chorobg
wiencowa. Pacjenci z nadcisnieniem tetniczym, niezaleznie od obecnos$ci przerostu miesnia
lewej komory, moga mieé¢ zaburzenia funkcji lewej komory, ktére mozna zdiagnozowaé
jedynie podczas wysilku i by¢ moze w ten sposéb wyjasni¢ dusznos$é wysitkowa.
Roézne echokardiograficzne markery skurczowej i rozkurczowej wydolnosci lewej komory
byly stosowane do oceny wydolnosci lewej komory. Jednakze naptyw mitralny jest zalezny
od relaksacji lewej komory i ci$nienia w lewym przedsionku dlatego wplywajace na te
parametry stany chorobowe moga istotnie wptywaé na wartosci predkosci napetniania lewe;j
komory oceniane metoda dopplerowska. Obrazowanie metoda Dopplera tkankowego (TDI)
rejestruje skurczowe i rozkurczowe predkosci migsnia sercowego, pozwalajac na doktadna
oceng funkcji lewej komory.

Niewydolno$¢ serca to wynik genetycznych, neurohormonalnych, zapalnych i
biochemicznych zmian wplywajacych na kardiomiocyty i tkanke $rédmiazszows, serca. Tak

wige, sekwencja zdarzef), ktére prowadza do jawnych zmian w komorach zaczyna sie na
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poziomie komérkowym i ocena tych zjawisk moze mieé¢ duza warto$¢ dla poprawy
prognozowania niewydolnosci serca. Biomarkery moga odgrywa¢ wazna rolg w tym zakresie.

W przeprowadzonym badaniu potaczytam ocen¢ Kkliniczng pacjentéw z oceng
echokardiograficzng w spoczynku i podczas wysitku i analiza wybranych biomarkeréw
niewydolnoéci serca. Badanie mialo znaczenie poznawcze celem wyjasnienia etiologii
dusznosci wysitkowej u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i prawidlowym
spoczynkowych wynikiem echokardiografii, co przetozy si¢ na poprawe jakosci zycia
pacjentow, ktoérzy nie mogac uzyska¢ odpowiedzi od lekarzy odno$nie przyczyny swoich
dolegliwosci, zglaszajg zaburzenia lgkowe zwigzane ze stanem zdrowia.

Dodatkowym  celem  bylo  ustalenie panelu  oznaczen  diagnostycznych
echokardiograficznych i1 biochemicznych u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym, ktére
pozwolag na wczesne wykrycie nieprawidtowosci i oceng ich roli w przewidywaniu
wystapienia niewydolnosci serca.

Zagadnienie duszno$ci wysitkowej oraz jawnej niewydolnosci serca u pacjentdw z
nadciénieniem i z prawidtowym wynikiem spoczynkowego badania echokardiograficznego
jest zagadnieniem nowym zarowno w Polsce jaki i na $wiecie. Nie ma rekomendacji
postepowania w tej grupie pacjentéw. Dotychczas ukazaly si¢ na $wiecie jedynie pojedyncze
prace na ten temat analizujace osobno zagadnienia echokardiograficzne lub przydatnosé
pojedynczych biomarkeréw dlatego projekt wydaje si¢ pionierski. Nie bylo do tej pory
publikacji na $wiecie, w ktdrej podjeto by probg opracowania niedrogiego i prostego panelu
diagnostycznego w celu przewidywania i oceny rokowania w niewydolnosci serca u
pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym. Wezesna identyfikacja pacjentéw z ryzykiem rozwoju
niewydolnosci serca moze pomoéc zapobiec lub op6znié progresje tej choroby.

Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzitam, ze krazacy marker metabolizmu
kolagenu - N-koficowy propeptyd kolagenu III moze by¢ pierwszym wczesnym biomarkerem
rozwoju niewydolnosei serca u pacjentéw z nadcisnieniem t¢tniczym. Zaobserwowalam, ze
pacjenci z nadcisnieniem tetniczym i objawami wysitkowymi maja upo$ledzong funkcje
lewego przedsionka a takze gorsza relaksacje mieénia lewej komory w trakcie wysitku. U
pacjentéw bez objawow wystepowat w trakcie wysitku wzrost péznorozkurczowej predkosei
pierscienia mitralnego (A") nie stwierdzany u pacjentdw z dusznos$cia wysitkowa. Pacjenci z
dusznoscia mieli réwniez nizszgq szczytowa predko$é wezesnorozkurczows pierscienia
mitralnego (E'), a wskaznik E/E' byl istotnie wyzszy u pacjentéw objawowych w poréwnaniu
do grupy kontrolnej. Pacjenci z nadci$nieniem tetniczym i objawami wysitkowymi majg

uposledzong funkcje widkien podtuznych migsnia sercowego objawiajaca sie podczas wysitku
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co stwierdzitam na podstawie nizszych warto$ci szczytowych skurczowych predkosci
pierécienia mitralnego (S'). Wykonanie badania echokardiograficznego z wykorzystaniem
doplera tkankowego w czasie wysitku u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i objawami
moze wskazaé chorych z rozpoczynajaca sie niewydolnoscig serca wymagajacych
intensyfikacji leczenia. W badaniu tym wykazatam, ze krazace biomarkery przebudowy
macierzy zewnatrzkomorkowej oraz echokardiografia wysitkowa moga stanowié
niekosztowny i prosty panel diagnostyczny dla przewidywania wystgpienia niewydolnosci
serca u pacjentow z nadci$nieniem tetniczym. Przed opublikowaniem wyniki mojej pracy
zostaly przyjete do zaprezentowania na Miedzynarodowej Konferencji Amerykanskiego
Towarzystwa Kardiologicznego --Scientific Session of American Heart Association w
Chicago, gdzie miatam mozliwos¢ przedstawi¢ je osobiscie dzigki Grantowi Wyjazdowemu

Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego.

4. Bielecka-Dabrowa A, Gluba-Brzdzka 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 serca u pacjentéw z nadcisnieniem]

Int. J. Mol. Sci. 2015; 16: 10715-10733; doi:10.3390/ijms160510715

Kolejna publikacja to kontynuacja zagadnienia biomarkeréw niewydolnosci serca.
Biomarkery moga dostarczy¢ waznych informacji na temat patogenezy niewydolnosci serca,
ale moga by¢ takze cennym narzedziem diagnostycznym w identyfikacji pacjentéw z
ryzykiem niewydolnosci serca, w jej diagnostyce, ocenie ryzyka i monitorowaniu leczenia.

Oznaczenia stezen peptydu natriuretycznego typu B (BNP) i N-koncowego pro-BNP (NT-
proBNP) wiaczono do narzedzi diagnostycznych majacych na celu rozpoznanie i leczenie
niewydolno$ci serca. Ich stezenie wzrasta w odpowiedzi na zwigkszone naprezenie scian
migénia sercowego. BodZzcem do wydzielania BNP jest w wigkszym stopniu rozciagnigcie
miocytow niz samo obcigzenie cisnieniowe. Zwykle nizsze stgzenia peptyddw
natriuretycznych obserwuje si¢ u chorych z zachowang funkcja skurczowa LK. Peptydy
natriuretyczne typu B sa wytwarzane pierwotnie z prohormonu (preproBNP), ktdry po
odszczepieniu peptydu sygnatowego przeksztalca si¢ w proBNP, ulegajacy dalej rozktadowi
przy udziale przezblonowej proteazy serynowej na uwalniane bezposrednio do krwioobiegu
BNP i NT-proBNP. BNP i NT-proBNP to tanie i fatwo dostgpne testy na niewydolno$é serca
i dysfunkcj¢ lewej komory. Jednakze, w celu zdiagnozowania niewydolno$ci serca,

znajomo$¢ niekardiologicznych czynnikow, ktére wplywaja na stezenie NT-proBNP jest
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kluczowa. Niedokrwistos¢, powszechna w niewydolnosci serca i nerek, jest jednym z
czynnikéw wplywajacych na stezenia peptyddéw natriuretycznych. Wykazano réwniez wiele
innych czynnikow wplywajacych na poziom peptydéw natriuretycznych, w tym wiek, pte¢,
BMI, uszkodzenie watroby i nerek oraz rozkurczowe cisnienie. BNP/NT-proBNP nie
spelniaja kryteridéw idealnego biomarkera. Badanie mialo na celu oceng przydatnosci
potencjalnych nowych biomarkeréw niewydolnosci serca (w odniesieniu do ztotego standardu
NT-proBNP) w przewidywaniu i rozpoznawaniu niewydolnosci serca a takze oceny
zaawansowania choroby. Dodatkowo oceniono zaleznosci i korelacje nowych biomarkerow
oraz podjeto probe wytypowania biomarkerowego panelu diagnostycznego niewydolnosci
serca.

Wybrane biomarkery byly analizowane pod katem ich wartosci dyskryminacyjnej w
rozpoznawaniu niewydolnosci serca. Biomarkery z istotnym polem pod krzywa (area under
the curve - AUC), ktére moglyby poprawi¢ rozpoznawanie niewydolnosci serca to
kardiotrofina 1 (CT-1), transformujacy czynnik wzrostu beta (TGF-beta), syndekan 4, N-
koncowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP), cystatyna C (Cys C),
lipokalina zwigzana z zelatynaza neutrofili (NGAL). Na podstawie analizy krzywych
operacyjnych wykazalismy, ze CT-1 >152 pg/ml; TGF-beta<7.7 ng/ml; Syndekan>2.3 ng/ml;
NT-proBNP>332.5 pg/ml; CysC>1mg/l and NGAL>39.9 ng/ml to istotne predyktory jawnej
niewydolnosci serca. Do oceny wartosci predykcyjnej biomarkeréw zastosowano modele
wieloczynnikowe. W analizie jednoczynnikowej biomarkery statystycznie zwigkszajace
ryzyko jawnej niewydolnosci serca to: CT-1, TGF-beta, syndecan, NT-proBNP and CysC.
Poréwnatam rowniez uzyteczno$é wybranych biomarkeréw w rozpoznawaniu niewydolnosci
serca. HF do NT-proBNP jako ztotego standardu. TGF - beta byl jedynym biomarkerem
wskazujacym na HF w tym samym stopniu co NT-proBNP. Stgzenia innych biomarkeréw w
gorszy sposob wplywaty na rozpoznanie niewydolnos$ci serca.

Kiedy zastosowatam panel biomarkerow wybranych na podstawie analizy jednoczynnikowe;:

NT-proBNP, TGF -beta, CT-1, CycC, obserwowano lepsza zdolnod¢ rozpoznawania
niewydolnos$ci serca niz dla stgzenia samego NT-proBNP. Panel biomarkeréw z r6éznych
szlakéw patofizjologicznych (NT-proBNP, TGF-beta, CT-1, Cys-C) zwigksza wartosé
prognostyczng dla rozpoznawania niewydolnosci serca w poré6wnaniu z samym NT-proBNP.
Dodatkowa warto$¢ predykcyjna uzyskana poprzez potaczenie biomarkerdw z réznych

szlakow biologicznych odzwierciedla wielosystemowy charakter niewydolnosci serca.
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5. Oméwienie pozostalych osiagnie¢ naukowo - badawczych.

W nawiasach podano odno$niki do pozycji pimiennictwa umieszczonego osobno pod

kazdym podpunktem.

a) Nadci$nienie tetnicze

Pracujac w Zaktadzie Nadcisnienia Tetniczego kierowanym przez Pana Profesora
Macieja Banacha rozwijalam swoje zainteresowania w zakresie hipertensjologii. W pracy
przegladowej dokonaliSmy przegladu piSmiennictwa na temat znaczenia nadci$nienia
tetniczego u pacjentéw z chorobg wieficowa leczong z zastosowaniem pomostowania
aortalno-wiencowego (1,2). W kolejnej publikacji podjelismy probe ustalenia miejsca beta-
blokeréw w leczeniu nadciénienia tetniczego (3). Praca pt. Wzrost i spadek nadcisnienia
tetniczego, czego nauczyla nas wschodnia Europa? przedstawia analiz¢ epidemiologiczng
nadcisnienia tetniczego w krajach wschodniej Europy i poréwnanie z krajami zachodnimi (4).
W pracy kazuistycznej opisatam ciekawy przypadek prowadzonej przeze mnie pacjentki z
opornym nadci$nieniem tetniczym zwigzanym z obecnoscia dodatkowej zwezonej tetnicy
nerkowej (5). W metaanalizie, ktérej jestem wspolautorem ocenialiSmy efekt statyn na
ci$nienie tetnicze u o0s6b z prawidlowym cis$nieniem i z nadci$nieniem tetniczym (6).
Wspélnie z Panem Profesorem Maciejem Banachem i Panem Profesorem Jackiem Ryszem
jeste$my autorami rozdziatéw dotyczacych roli statyn w leczeniu nadcisnienia tetniczego (7),
powiazania otylosci z nadcisnieniem (8) oraz docelowych wartosci cisnienia te¢tniczego u
chorych z nefropatia nadcisnieniowa (9).

Prace dotyczace 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-S 392

2. Bielecka-Dabrowa A, Michalska M, Rysz J, Banach M. Nadci$nienie t¢tnicze w grupie
pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca poddanych chirurgicznej rewaskularyzacji. Arch.
Med. Sci. 2009; 5: 196-210.

3. Bielecka-Dabrowa A, Aronow WS, Rysz J, Banach M. Current Place of Beta-Blockers in
the Treatment of Hypertension. Curr Vasc Pharmacol. 2010 Jul 14. [Epub 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 Eastern Europe. Curr Cardiovasc
Risk Rep. DOI 10.1007/s12170-010-0152-2.

5. Bielecka-Dabrowa A, Rysz J, Stepien M, Banach M. Refractory hypertension due to the
presence of additional renal arteries? ClinExpMedLett 2011; 52(3):139-141.

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-Dabrowa A, Rysz J, Banach M. Statyny w leczeniu nadcisnienia tetniczego. Czy
powinnismy mie¢ watpliwosci? Nowosei w nadcisnieniu tetniczym 2011 pod redakcja J.D.
Kasprzaka i M. Nowickiego. Cornetis 2011.

8. Bielecka-Dabrowa A, Rysz J, Banach M. Obesity and hypertension. Obesity and related
commorbidities pod redakcja Jozefa Drzewoskiego. Polskie Towarzystwo Chor6b
Metabolicznych 2010.Wyd 1.

9. Bielecka-Dabrowa A, Rysz J, Banach M. Docelowe wartosci cinienia tetniczego u
chorych z nefropatia nadci$nieniowa. Nadcisnienie tetnicze a nerki. Kontrowersje wokot

nefropatii nadci$nieniowej pod redakcja J. Rysza i M. Banacha. Termedia 2012.

b) Niewydolno$¢ serca oraz biomarkery niewydolnosci serca nieujgte w zestawieniu

osiagnigcia wynikajacego z art.16 ust.2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r.

Pierwsze moje prace dotyczace 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).
Bratam udzial w projektach badawczych prowadzonych w Advanced Heart Failure and
Cardiac Transplant Service Royal Perth Hospital w Australii zwigzanych ze znaczeniem
rokowniczym skréconej do 6 miesiecy glikokortykosterydoterapii dla poprawy odleglego
przezycia pacjentdw po przeszczepie serca oraz kwalifikacja i opieka nad pacjentami z
mechanicznymi urzadzeniami wspomagajacymi krazenie, zapoznatam sie réwniez z
nowoczesnymi metodami leczenia i prowadzenia badan naukowych. Efektem wspélpracy z
Panem Profesorem Gerrym O'Discroll byty prace dotyczace dotyczace mozliwosci
terapeutycznych leczenia cigzkiej niewydolnosei serca w przebiegu zawatu oraz urzadzef
wspomagajacych prace komoér (3,4,5) oraz rozdzial w ksigzee migdzynarodowej omawiajacy

jak osiagna¢ najwigksze dla pacjenta korzysci z urzadzen wspomagajacych prace komor
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migsnia sercowego (6). Prace dotyczace biomarkeréw niewydolnosci serca dotyczyly cytokin
prozapalnych jako potencjalnego celu terapeutycznego (7, 8), we wspotpracy
migdzynarodowej powstaly analizy okreslajace znaczenie hiperkaliemii (9) i hipokaliemii
(10) w niewydolnosci serca oraz publikacje przegladowe dotyczace biomarkeréw
niewydolnosci serca u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym (11) oraz w kardiomiopatii
rozstrzeniowej (12).

Prace dotyczace tego tematu:
1. Bielecka A, Wierzbicka M. Pozawatowa przebudowa serca — patomechanizm, implikacje
terapeutyczne. Polski Przeglad Kardiologiczny 2006; 8(1): 58-63.
2 Bielecka A, Wierzbicka M. Chirurgiczne metody leczenia schytkowej niewydolnosci serca.
Forum Kardiologéw 2005;10: 100-106.
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. Urzadzenia wspomagajace prace komor: leczenie pomostowe do momentu
uzyskania ponownej wydolnosci komory lub do czasu przeszezepu oraz leczenie docelowe.
Folia Cardiologica Excerpta 2007,2,2.
5. Bielecka A, Wierzbicka M, O’DriscollG, Goch JH. Ciezka niewydolnos¢ serca w
przebiegu zawatu — mozliwosci terapeutyczne. Folia Cardiologica Excerpta” 2006; 1(4): 221-
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
2011.
7. Bielecka — Dabrowa A, Wierzbicka M, Goch JH. Cytokiny prozapalne w chorobach
uktadu krazenia jako potencjalny cel terapeutyczny” Wiadomosci Lekarskie 2007; LX:
9-10.
8. Bielecka-Dabrowa A, Wierzbicka M, Goch A. Anti-inflammatory strategies in heart
failure. Clin Exp.Med. Lett. 2007;48(3):141-145,
9. Bielecka-Dabrowa A, Rysz J, Mikhailidis DP, Banach M. What is the risk of
hyperkalaemia in heart failure? Expert Opin Pharmacother. 201 1;12(15):2329-38.
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. [Epub 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 Hypertens. 2012
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Sep;30(9):1681-9. doi: 10.1097/HJH.0b013¢3283569a9¢. Review. Erratum in: J Hypertens.
2013 Apr;31(4):844.

12. Bielecka-Dabrowa A, von Haehling S, Aronow WS, Ahmed MI, Rysz J, Banach M.
Heart failure biomarkers in patients with dilated cardiomyopathy. Int J Cardiol. 2013;
168:2404-2410.

¢) Choroba wiencowa i ostre zespoly wiericowe

Dziatalno$¢ naukows rozpoczelam juz w czasie studiéw medycznych realizujac w
latach 2002-2006 Indywidualny Tok Studiéw w Klinice Kardiologii I Katedry Kardiologii i
Kardiochirurgii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, gdzie z Panig Dr n. med. Magdalena
Wierzbicka prowadzitam pierwsze badania na temat znaczenia wezesnej przezskornej
interwencji wiencowej w ostrym zespole wieficowym z przetrwatym uniesieniem odcinka ST,
czynnikow ryzyka u chorych z chorobg wieticows i napisatam pierwsze publikacje. Za pracg
pt. ,,Znaczenie wezesnej przezskornej interwencji wieticowej w ostrym zespole wieicowym z
przetrwatym uniesieniem odcinka ST” otrzymatam II Miejsce w Sesji Choréb Wewngtrznych
w IX Ogolnopolskiej Konferencji Studenckich K6t Naukowych Akademii Medycznych we
Wroctawiu (1,2), badania te kontynuowalam réwniez w czasie pracy w Zakladzie
Nadcisnienia Tetniczego. OcenialiSmy m.in. znaczenie HSP-70 w rozwoju miazdzycy (3).
HSP 70 to rodzina biatek odgrywajacych kluczows role podczas formowania si¢ tancuchow
polipeptydowych w komoérkach, ktére wiaza i stabilizuja tworzace sie podczas translacji,
niesfaldowane polipeptydy, opisalismy pozytywny wplyw HSP70 w malych stezeniach
przeciwko miazdzycy prawdopodobnie poprzez jego przeciwzapalny i protekcyjny efekt,

Efektem mojego stazu i wspotpracy z Panem Profesorem Jarostawem Kasprzakiem i
Panem Profesorem Janem Zbigniewem Perugg byto opublikowanie ciekawych przypadkow
klinicznych wyjasniajacych przyczyne niedokrwienia po operacji pomostowania aortalno -
wieficowego (MIDCAB) w wyniku zespotu podkradania przez galaZz boczna tetnicy
piersiowej wewngtrznej lewej i pokazalismy mozliwo$é leczenia poprzez przeznaczyniowe
zamknigcie tego naczynia przy pomocy sprezynki naczyniowej - Embolization Coil-IMWCE-
3-PDAS5 (CookMedical, Bjaeverskov, Denmark) (4) oraz jatrogennego zwezenia pnia lewej
tetnicy wienicowej po operacji wymiany zastawki aortalnej, w ktérej podkreslilismy, ze
niestabilna dlawica, niewydolno$¢ serca czy arytmia komorowa moga by¢ objawami
zagrazajacego zyciu powiklania pooperacyjnego i wymagajq pilnej diagnostyki (5).

Prace dotyczace tego tematu:
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1. Bielecka-Dabrowa A, Wierzbicka M. Znaczenie czasu w leczeniu zawalu mieénia
sercowego z uniesieniem odcinka ST. Polski Przeglad Kardiologiczny 2009; 10(4): 320-325.
2. Wierzbicka M, Kosmider M, Bielecka-Dabrowa A, Goch JH. The meaning of early
percutaneous coronary intervention in acute coronary syndrome with preserved ST elevation.
Central European Journal of Medicine 10.2478/s11536-009-0042-5.

3. Biclecka-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
artery side branch as the cause of angina after coronary artery bypass grafting. Heart Surg
Forum. 2012 Aug;15(4):E240-1.

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 1;16(4):E190-2.
doi: 10.1532/HSF98.20111169.

d) Echokardiografia

W trakcie wieloletniej wspotpracy z Panem Dr n. med. Markiem Maciejewskim i Klinikg
Kardiologii kierowang przez Pana Profesora Jana Henryka Gocha, a nastepnie Pana Profesora
Jarostawa Drozdza oraz Klinika Kardiochirurgii kierowana przez Pana Profesora Ryszarda
Jaszewskiego, prowadziliSmy badania i powstaty publikacje z zakresu echokardiografii m.in.
oceniajac 7zrédla zatorowania u pacjentéw z dobrze funkcjonujacymi  zastawkami
mechanicznymi (1), badajac ryzyko i wskazania do reoperacji u pacjentéw z dysfunkcjami
sztucznych zastawek (2) oraz oceniajac biologiczne zastawki wszczepione u pacjentéw przed
65 rokiem zycia (3). Efektem tej wspolpracy byt réwniez opis przypadku probleméw
klinicznych pacjenta 30 lat po catkowitej korekcie tetralogii Fallota (4), a takze artykul w
Kardiologii po Dyplomie dotyczacy oceny echokardiograficznej pacjenta po chemioterapii
(5). W wyniku tej wspotpracy powstaly réwniez: rozdziat dotyczacy sztucznych zastawek
serca w Wielkiej Internie pod redakcja panéw profesoréw P. Pruszczyka, T. Hryniewieckiego
oraz J. Drozdza (6), rozdziat dotyczacy powiklan kardiologicznych chemioterapii w Internie
w obrazach echo pod redakcjg pani profesor E. Plonskiej-Gosciniak (7).

Prace dotyczace 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
transesophageal echocardiographic study —Heart Surgery Forum2011;14(3):E149-56.

2. Maciejewski M, Piestrzeniewicz K, Bielecka-Dabrowa A, Piechowiak M, Jaszewski R.
Redo surgery risk in patients with the cardiac prosthetic valve dysfunction. Archives of
Medical Science 2011; 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, Luczak K, Filipiak KJ, Bielecka-Dabrowa A,
Drozdz J. Clinical problems 30 years after total correction of tetralogy of Fallot. Clin Exp
Med Lett, 2012; 53(2): 87-89.

5. Maciejewski M, Piestrzeniewiez K, Bielecka-Dgbrowa A. Elementarz
echokardiograficznych konsultacji: pacjent po chemioterapii. Kardiologia po Dyplomie. 2009,
8: 52-59.

6. Maciejewski M, Bielecka-Dabrowa A. Sztuczne zastawki serca. Wielka Interna, Tom I
Kardiologia pod red. prof. dr hab. med. Piotra Pruszczyka, doc. dr hab. med.Tomasza
Hryniewieckiego, prof. dr hab. med. Jarostawa Drozdza, Medical Tribune 2009.

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

Edyty Ploniskiej — Gosciniak. Medical Tribune 2010.

e¢) Farmakoterapia choréb sercowo-naczyniowych

Kolejnym aspektem moich zainteresowan naukowych jest farmakoterapia chordb sercowo-
naczyniowych. Badajac mechanizmy patofizjologiczne choréb oraz biomarkery interesowat
mnie wplyw okreslonych lekéw i mozliwo$é wyleczenia lub uzyskania poprawy stanu
klinicznego pacjenta. Pierwsze praca o tej tematyce dotyczyta levosimendanu i mozliwogci
Jego zastosowania u leczeniu ostrej niewydolnosci serca (1). W poréwnaniu do innych lekéw
o dziataniu inotropowo dodatnim, lek ten zwicksza funkeje inotropows bez niepozadanych
efektéw proarytmicznych oraz wykazuje dzialanie wazodylatacyjne bez zwiekszania
zapotrzebowania na tlen. Oceniajac zwigkszone stezenia cytokin zapalnych u chorych z
kardiomiopatig rozstrzeniowa zainteresowatam si¢ wplywem plejotropowego dziatania statyn.
Efektem byly publikacje dotyczace pozytywnego efektu zastosowania statyn w leczeniu

kardiomiopatii rozstrzeniowej (2, 3, 4, 5, 6) oraz rozdziaty w ksigzkach dotyczace
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zastosowania statyn w leczeniu nadcisnienia tetniczego - Nowosci w leczeniu nadciénieniu
tetniczym 2011 pod redakcjq Panéw Profesorow J.D. Kasprzka i M. Nowickiego (7), oraz w
niewydolnosci serca - Aktualny stan wiedzy na temat statyn pod redakcjq Pandéw Profesoréw
M. Banacha, K.J. Filipiaka i G. Opolskiego (8).

Kolejne prace zwigzane z farmakoterapig dotyczyly aktualnej pozycji nebiwololu w leczeniu
choréb sercowo-naczyniowych (9, 10, 11), pozytywnego dziatania polifenoli (12),
potwierdzonej skutecznosci leczenia lizinoprilem (13, 14) oraz dziatania irbesartanu (15).
Prace dotyczace tego tematu:

1. Bielecka A, Dabrowa M. Levosimendan — mechanizm dziatania, zastosowanie w leczeniu
ostrej niewydolnosci serca.” Forum Kardiologdéw 2006; 11(1): 19-22.

2. Bielecka-Dabrowa A. Zastosowanie statyn w leczeniu kardiomiopatii rozstrzeniowe;.
Polski Przeglad Kardiologiczny 2008;10(2): 150-154.

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(12):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 Journal, 2010, 4, 000-000

[Epub 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. 2011 Jan
6. [Epub ahead of print]

7. Bielecka-Dabrowa A, Rysz J, Banach M. Statyny w leczeniu nadcisnienia tetniczego. Czy
powinnismy mie¢ watpliwoéci? Nowoscei w nadcidnieniu tetniczym 2011 pod redakeja J.D.
Kasprzaka i M. Nowickiego. Cornetis 2011.

8. Bielecka-Dabrowa A, Rysz J, Banach M. Statyny w niewydolnosci serca. Aktualny stan
wiedzy na temat statyn. pod redakcjg Panéw Profesoréw M. Banacha, K.J. Filipiaka i
G.Opolskiego Poznan 2013,

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

10. Banach M, Bielecka-Dabrowa A, Barylski M, Rysz J. Aktualna pozycja nebiwololu w
leczeniu chorych z nadci$nieniem tetniczym. KOF 2010; 3: 203-210.
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11. Bielecka-Dabrowa A, Rysz J, Banach M. Nebiwolol-kardiologia. Termedia Poznan 2010
— wydanie drugie.

12. Michalska M, Gluba A, Mikhailidis DP, Nowak P, Bielecka-Dagbrowa A, Rysz J, Banach
M. The role of polyphenols in cardiovascular disease. Med Sci Monit 2010; 16(5):MS.

13. Barylski M, Bielecka-Dabrowa A, Ciebiada M. Lizinopril w terapii choréb uktadu
sercowo-naczyniowego - skuteczno$¢ potwierdzona w badaniach. Geriatria 2011; 5: 55-64

14. Bielecka-Dabrowa A, Rysz J, Banach M. Lizinopril — kardiologia. ABC lekéw. Termedia
2010.

15. Bielecka-Dabrowa A, Rysz J, Banach M. Irbesartan —kardiologia. ABC lekéw. Termedia
2011.

f) Kardiomiopatie

Kardiomiopatie to grupa choréb migsnia sercowego powodowanych réznorodnymi
przyczynami (etiologia heterogenna), prowadzacych do dysfunkcji migénia sercowego.

W pracach dotyczacych kardiomioaptii rozstrzeniowej dokonalam przegladu potencjalnych
nowych metod diagnostycznych tej jednostki chorobowej (1) oraz mozliwosci leczenia tych
pacjentéw statynami (2, 3) w zwiazku z ich pozacholesterolowym dziataniem zwiazanym z
ograniczeniem biodostepnosci mewalonianu, takim jak ograniczenie transmisji sygnatow z
receptoréw blonowych i spowolnienie patologicznej przebudowy naczyn i serca. W badaniach
wiasnych oceniatam wplyw krétko - i dtugoterminowy atorwastatyny na wskazniki zapalne i
funkcje lewej komory u pacjentéw z kardiomiopatia rozstrzeniowa (4, 5). Badatam réwniez
wptyw wspodlistniejacego migotania przedsionkdéw na rokowanie i skuteczno$é dzialania
statyn u pacjentoéw z kardiomiopatia rozstrzeniowa (6) wykazujac korzystny antyarytmiczny
efekt tej grupy lekéw i stwierdzajac, ze za te korzystne efekty w mniejszym stopniu
odpowiada dzialanie immunomodulujace statyn — mniejsza redukcja stezenia cytokin
zapalnych w grupie z migotaniem przedsionkéw. Jestem réwniez autorem publikacji
prezentujacej aktualny stan wiedzy na temat kardiomiopatii Tako-Tsubo (7).

Prace dotyczace tego tematu:

1. Bielecka-Dabrowa A, Wierzbicka M, Dabrowa M, Goch A.New methods in laboratory
diagnostics of dilated cardiomyopathy. Cardiology Journal 2008; 15(4): 388-396.

2. Bielecka-Dabrowa A. Zastosowanie statyn w leczeniu kardiomiopatii rozstrzeniowe;j.

Polski Przeglad Kardiologiczny 2008;10(2): 150-154.
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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. 2011 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):MS12-23.

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(1):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. [Epub ahead of print]

6. Podsumowanie dorobku naukowego.

Moj dorobek naukowy obejmuje acznie 56 publikacji pelnotekstowych, w tym: 13 prac
oryginalnych, 28 artykuléw pogladowych, 4 prace kazuistyczne oraz 7 rozdzialéw w
ksigzkach, 3 ksigzki, w 40 z tych publikacji jestem pierwszym autorem.

Laczny wskaznik oddzialywania wszystkich publikacji pelnotekstowych wynosi: IF wg
Journal Citation Reports=66.186 pkt., w tym 50.418 jako pierwszy autor ( w tym 16,925 w
cyklu stanowigcym osiagnigcie).Catkowita liczba punktéw MNiSW/KBN=662 pkt. (w tym
125 w cyklu stanowiacym osiagniecie).

Hlos¢ cytowan wg ISI Web of Science 217, indeks Hirscha=9; wg Scopus 313, indeks
Hirscha=11.

Jestem rowniez autorem 30 doniesien konferencyjnych i zjazdowych opublikowanych w
postaci streszczefi, w tym 20 polskich i 10 zagranicznych oraz jednego wyktadu
konferencyjnego na temat mechanizméw powstawania niewydolnosci serca u pacjentéw z
nadcisnieniem tetniczym wygloszonego na 2 Miedzynarodowym Kongresie Kardiologicznym
w Shanghaju w Chinach, w grudniu 2010.
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