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1) Imig¢ i nazwisko
Piotr J6zef Bartnicki
Zam. 94-122 £6dz, ul. Zapasnicza 28
Tel. +48600280550
Mail: piotr.bartnicki@umed.lodz.pl

2) Posiadane dyplomy, stopnie naukowe — z podaniem nazwy, miejsca i roku ich
uzyskania
- 1987 r. — uzyskanie dyplomu lekarza medycyny — Wydziat Lekarski Wojskowej
Akademii Medycznej w Lodzi (obecnie Uniwersytet Medyczny w Lodzi)
- 1991 r. — uzyskanie dyplomu specjalizacji I w zakresie choréb wewnetrznych pod
kierunkiem prof. dr hab. med. Marka Luciaka, Szefostwo Stuzby Zdrowia
Wojska Polskiego, Warszawa
- 1993 r. — uzyskanie stopnia naukowego doktora nauk medycznych — na Wydziale
Lekarskim Wojskowej Akademii Medycznej w Lodzi w dniu 8 czerwca 1993,
promotor prof. dr hab. n. med. Marek Luciak, tytul rozprawy doktorskiej
» Wbudowywanie mioinozytolu do limfocytéw mocznicowych: rola kwasu
arachidonowego i bialek G”.
- 1994 r. — uzyskanie dyplomu specjalisty w zakresie chorob wewnetrznych pod
kierunkiem prof. dr hab. med. Marka Luciaka, Szefostwo Stuzby Zdrowia
Wojska Polskiego, Warszawa
- 1997 1. — uzyskanie dyplomu specjalisty w dziedzinie nefrologii pod kierunkiem
prof. dr hab. med. Marka Luciaka, Szefostwo Stuzby Zdrowia Wojska

Polskiego, Warszawa

3) Informacje o dotychezasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

1987-1988 — staz podyplomowy, Centralny Szpital Kliniczny Wojskowej Akademii
Medycznej, Warszawa

1988-1989 — Jednostka Wojskowa 3258, Warszawa, Kierownik Izby Chorych

1989-1991 — Wojskowa Akademia Medyczna w Lodzi, I Klinika Choréb Wewnetrznych,
asystent

1991-1996 — Wojskowa Akademia Medyczna w Lodzi, II Klinika Choréb Wewnetrznych,
starszy asystent

1996-2003 - Wojskowa Akademia Medyczna w Eodzi, IT Klinika Chor6b Wewnetrznych,

2



adiunkt

2003-2006 — Uniwersytecki Szpital Kliniczny nr 2 Uniwersytetu Medycznego w Lodzi,
Kierownik Izby Przyjeé¢

2006- 2007 — Szpital Rejonowy w Eksjo, Szwecja, Oddziat Choréb Wewnetrznych ze Stacja
Dializ, lekarz specjalista nefrolog

2007-obecnie — Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. WAM Uniwersytetu Medycznego
w Lodzi, kierownik stacji dializ

2009 —obecnie — Uniwersytet Medyczny w Lodzi, Klinika Nefrologii Nadcisnienia
Tetniczego 1 Medycyny Rodzinnej, adiunkt

4) Przebieg pracy zawodowej

Studia medyczne na Wydziale Lekarskim Wojskowej Akademii Medycznej w Lodzi
ukonczylem w roku 1987 z pierwsza lokata. Po odbyciu rocznego stazu podyplomowego i
rocznej pracy w jednostce wojskowej w Warszawie zostalem skierowany do pracy w II
Klinice Choréb Wewngtrznych Wojskowej Akademii Medycznej w Lodzi, kierowanej przez
Prof. dr hab. med. Kazimierza Trznadla. Praca w preznym o$rodku nefrologicznym ze stacja
dializ skierowala moje zainteresowania na choroby nerek i dializoterapie. Rozpoczatem prace
naukowo-badawcza oraz zajecia dydaktyczne ze studentami. Poczgtkowo zajmowatem si¢
zaburzeniami immunologicznymi i obnizong odpornoscia u pacjentéw ze schylkowsa
niewydolnoscig nerek leczonych hemodializami. Wynikiem tych badan byla rozprawa
doktorska ,,Wbudowywanie mioinozytolu do limfocytéw mocznicowych: rola metabolitow
kwasu arachidonowego i bialek G”, pod kierunkiem Prof. dr hab. med. Marka Luciaka.
Stopien doktora nauk medycznych w zakresie medycyny uzyskalem decyzja Rady Wydziatu
Lekarskiego Wojskowej Akademii Medycznej w Lodzi w dniu 8 czerwca 1993 roku. Wyniki
badan zostaly opublikowane w czasopismie ,,Nephrology Dialysis and Transplantation”™ w
1995 roku. Kontynuowalem prace naukowo-badawczg w zakresie zaburzen odpornosci,
szczegolnie interesowalem si¢ rola mioinozytolu w tych zaburzeniach co zaowocowalo
kolejnymi publikacjami w czasopismach krajowych i zagranicznych. W roku 1996 odbyltem
trzymiesigezny staz w Klinice Nefrologii Wyzszej Szkoly Medycznej w Hanowerze
(Niemcy), kierowanej przez Prof. dr hab. med. Martina Kocha. Tam rozpoczely si¢ moje
zainteresowania problemem powiklan sercowo-naczyniowych u pacjentéw ze schylkowa
niewydolnoscig nerek leczonych hemodializami. Po powrocie ze stazu powierzono mi
kierowanie stacjg dializ w II Klinice Choréb Wewngtrznych Wojskowej Akademii Medycznej
oraz obowigzki adiunkta dydaktycznego. Rozpoczalem takze badania u pacjentéw



hemodializowanych, dotyczace wplywu leczenia niedokrwistosci erytropoetyng na
powiklania sercowo-naczyniowe. Niestety rozwigzanie Wojskowej Akademii Medycznej i
utrata etatu naukowo-badawczego nie pozwolity na przeprowadzenie tych badan do konca co
skutkowato mniejsza iloscig publikacji w tym okresie. W listopadzie 2009 roku zostalem
zatrudniony jako asystent a nastepnie adiunkt w Klinice Nefrologii Nadci$nienia Tetniczego i
Medycyny Rodzinnej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, kierowanej przez Prof. dr hab.
med. Jacka Rysza. W dziatalno$ci naukowo-badawczej powrdcitem do zagadnien leczenia
niedokrwistosci erytropoetyng u pacjentow z przewlekla chorobg nerek. Napisalem projekt
badawczy ,Mechanizmy nefroprotekcyjnego 1 kardioprotekcyjnego dziatania glikolu
metoksypolietylenowego epoetyny beta u pacjentéw w przewleklg chorobg nerek w okresie
przeddializacyjnym”. Wyniki przeprowadzonych badan zostaly przedstawione w 3 pracach
oryginalnych i 1 pracy pogladowej, wykazanych jako osiagniecie naukowe.

Jestem autorem 25 prac opublikowanych w czasopismach polskich i zagranicznych oraz

33 doniesien zjazdowych zaréwno krajowych jak tez zagranicznych.

5) Wskazane osiagnigcie naukowe wynikajgce 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.):

Tytut osiggnigcia naukowego: ,Mechanizmy nefroprotekcyjnego i kardioprotekeyjnego
dzialania glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta u pacjentéw z przewlekly

chorobg nerek w okresie przeddializacyjnym”.

Na osiggnigcie naukowe sklada si¢ cykl 3 prac oryginalnych i 1 pracy pogladowej

przedstawionych ponizej:

1. P. Bartnicki, P. Fijatkowski, M. Majczyk, J. Blaszczyk, M. Banach, J. Rysz: Effect of
methoxy polyethylene glycol — epoetin beta on oxidative stress in predialysis patients with
chronic kidney disease. Medical Science Monitor, 2013, 19, 954-959. [IF 1,405; MNiSW
20];

2. P. Bartnicki, E. Majewska, M. Kowalczyk, Z. Baj, M. Banach, J. Rysz: Impact of anemia
treatment with methoxy polyethylene glycol-epoetin beta on polymorphonyclear cells
apoptosis in predialysis patients with chronic kidney disease. Pharmacological Reports,
2015, 67(5), 842-845. [IF 2,251; MNiSW 25];
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3. P. Bartnicki, J. Rysz, B. Franczyk, Z. Baj, E. Majewska: Impact of continuous
erythropoietin receptor activator on selected biomarkers of cardiovascular disease and left
ventricle structure and function in chronic kidney disease. Oxidative Medicine and Cellular
Longevity, 2016, 2016:9879615. [IF 4,492; MNiSW 30];

4. P. Bartnicki, M. Stepien, J. Rysz: Methoxy polyethylene glycol-epoetin beta as a novel
erythropoiesis stimulating agent with possible nephroprotective and cardiovascular protective
effects in non-dialysis chronic kidney disease patients. Current Pharmaceutical

Biotechnology, 2017, DOI:10.2174/1389201018666170127104801 [IF 1,802; MNiSW 25].

Faczna wartos¢ bibliometryczna cyklu wyzej wymienionych publikacji wynosi:
IF: 9,95; MNiSW: 100

Oméwienie prac skladajacych si¢ na osiagnigcie naukowe

U pacjentow z przewlekla choroba nerek (PChN) wystepuje niedokrwistosé, ktéra
nasila si¢ wraz z pogorszeniem funkcji nerek. Zmniejsza ona wydolno$é organizmu i pogarsza
Jjakos¢ zycia pacjentéw. Nie leczona moze prowadzi¢ do niekorzystnych zmian w ukladzie
sercowo-naczyniowym, powodujac przerost lewej komory serca i postepujaca niewydolnosé
krazenia, co moze by¢ wspotodpowiedzialne za zwigkszong $miertelno$é z przyczyn sercowo-
naczyniowych w tej grupie pacjentéw. Wykazano w badaniach klinicznych, ze leczenie
niedokrwistosci erytropoetyna, oprocz poprawy wydolnosei organizmu i jakosci zycia
pacjentow z PChN, moze powodowa¢ zmniejszenie niekorzystnych zmian w ukladzie
sercowo-naczyniowym. Postuluje si¢ jednoczesnie, ze leczenie erytropoetyng moze mieé
dziatanie ochronne na nerki i moze zwalnia¢ postep PChN do jej schytkowego stadium, kiedy
pacjenci beda wymagaé leczenia nerkozastgpczego. Stad mozliwe kardioprotekeyjne i
nefroprotekcyjne wlasciwosci erytropoetyny sa przedmiotem wielu intensywnych badafi
prowadzonych na $wiecie. Uwaza sig, ze wlasciwosci te wynikaja w gléwnej mierze z
wyrownania niedokrwistosci i poprawy utlenowania narzadéw, postuluje sie takze inne
mechanizmy takie jak: hamowanie stresu oksydacyjnego, apoptozy komoérkowej, stanu
zapalnego i poprawa funkcji srédbtonka naczyniowego. W dostepne;j literaturze w roku 2009
wigkszos¢ doniesien w tym temacie dotyczyla erytropoetyn krétkodziatajacych,
wymagajacych czestego podawania i stosowanych glownie u pacjentéw leczonych
hemodializami. By osiagna¢ korzysci z nefroprotekcyjnego i kardioprotekcyjnego dziatania

erytropoetyny nalezaloby zastosowal ja we wczesniejszych okresach PChN, przed
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rozpoczeciem dializoterapii. W tym okresie wprowadzono do leczenia niedokrwistosci w
PChN erytropoetyny o dlugim czasie dzialania, takie jak darbepoetyna i glikol
metoksypolietylenowy epoetyny beta (MPG-EPO). MPG-EPO, wykazujac dhlugi czas
dzialania moze by¢ podawana podskdrnie 1-2 razy w miesigcu ambulatoryjnym pacjentom z
PChN, nie leczonych dializami. Wyzej wymienione zagadnienia staly sie inspiracja do
przeprowadzenia przeze mnie badan wlasnych majacych na celu okreslenie mozliwych
mechanizméw  nefroprotekcyjnego 1 kardioprotekcyjnego  dzialania erytropoetyny
dlugodziatajacej — glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta u pacjentow z PChN w
okresie przeddializacyjnym. Badania, bgdace podstawa wymienionego osiggniecia

naukowego zostaly przeprowadzone w latach 2009-2012.

Ad 1.

P. Bartnicki, P. Fijalkowski, M. Majczyk, J. Blaszczyk, M. Banach, J. Rysz: Effect of
methoxy polyethylene glycol — epoetin beta on oxidative stres in predialysis patients with
chronic kidney disease. Medical Science Monitor, 2013, 19, 954-959. [IF 1,405; MNiSW
20]

W pierwszej z przestawionych prac oryginalnych badalem wplyw leczenia niedokrwistosci
glikolem metoksypolietylenowym epoetyny beta (Mircera) na wybrane wskazniki stresu
oksydacyjnego u pacjentéw z PChN w okresie przeddializacyjnym. Istotna role w utrzymaniu
systemowej i lokalnej rownowagi oksydacyjnej odgrywaja erytrocyty dzieki enzymom o
wlasciwosciach antyoksydacyjnych, takich jak dysmutaza ponadtlenkowa (SOD),
peroksydaza glutationowa (GSH-Px) i katalaza (CAT). W warunkach nasilonego stresu
oksydacyjnego i nadprodukcji wolnych rodnikéw tlenowych dochodzi do zmniejszenia
aktywnosci enzyméw antyoksydacyjnych oraz do wazrostu stezenia dwualdehydu
malonowego (MDA), produktu utleniania lipidéw, zarowno w osoczu jak i w erytrocytach.
Aktywnos¢ SOD, GSH-Px, CAT oraz stezenie MDA badatem u pacjentéw z PChN i grupie
kontrolnej. Pacjenci w IV stadium PChN z niedokrwistoscig (Hb < 10 g/dl) byli leczeni
Mircera podskérnie do uzyskania docelowej Hb 11 — 12 g/dl. Sredni czas leczenia 227 dni
(108 — 428 dni), $rednia dawka Mircery 50 pg/miesigc (30 — 75 pg/miesige). Kryteria
wykluczenia: krwawienia, niedobér zelaza, hemoliza, infekcje, wtérna nadczynnosé
przytarczyc, cukrzyca, leczenie immunosupresyjne, choroby nowotworowe. Krew do
oznaczen wybranych parametrow stresu oksydacyjnego byla pobierana w pacjentéw z PChN

dwukrotnie: przed rozpoczeciem leczenia Mircerg i po osiggnigciu docelowej Hb, za§ w
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grupie kontrolnej jeden raz. Stezenie Hb u pacjentow z PChN bylo znamiennie wyzsze po
leczeniu Mircera, co wskazywato na osiagnigcie zakladanego celu terapeutycznego (docelowa
Hb) i pozwalalo na poréwnanie parametréw stresu oksydacyjnego przed i po leczeniu
Mircerg. Wykazalem, ze stezenie MDA w erytrocytach i osoczu pacjentéw z PChN przed
leczeniem Mircera bylo znamiennie wyzsze niz w grupie kontrolnej za$ aktywnos¢ SOD,
GSH-Px 1 CAT cho¢ nizsza u pacjentow z PChN w poréwnaniu do kontroli, nie byla
Znamienna statystycznie. Stwierdzitem tez, ze stezenie MDA w erytrocytach i osoczu byto
znamiennie nizsze, za$ aktywnosé SOD, GSH-Px i CAT byta znamiennie wyzsza u pacjentow
z PChN po leczeniu Mircerg i osiggnieciu docelowej Hb w poréwnaniu do wartosci
poczatkowych przed rozpoczeciem leczenia. Dalsza analiza statystyczna wykazala znamienng
negatywna korelacj¢ migdzy Hb a stezeniem MDA w osoczu u pacjentow z PChN. Wyniki
tych badan wskazujg, ze leczenie niedokrwistosci glikolem metoksypolietylenowym epoetyny
beta moze hamowa¢ stres oksydacyjny u pacjentow z PChN poprzez zahamowanie produkc;ji
wolnych rodnikéw tlenowych (spadek stezenia MDA w erytrocytach i osoczu) i poprawie
funkeji systemu antyoksydacyjnego (wzrost aktywnosci SOD, GSH-Px i CAT). Nalezy
zauwazyC, ze leczenie glikolem metoksypolietylenowym epoetyny beta i osiagniecie
docelowej Hb nie powodowalo pogorszenia funkcji wydalniczej nerek 1 koniecznosci
rozpoczecia leczenia nerkozastepczego u badanych pacjentow. Korzystny wplyw glikolu
metoksypolietylenowego epoetyny beta na parametry stresu oksydacyjnego moze wynika¢
glownie z wyréwnania niedokrwistosci, poprawie ukrwienia i utlenowania tkanek i narzadéw.
Nie mozna jednak wykluczy¢ bezposredniego wplywu uzytej dlugodziatajacej EPO na

hamowanie stresu oksydacyjnego u pacjentéw z PChN.

Ad. 2

P. Bartnicki, E. Majewska, M. Kowalczyk, Z. Baj, M. Banach, J. Rysz: Impact of anemia
treatment with methoxy polyethylene glycol-epoetin beta on polymorphonuclear cells
apoptosis in predialysis patients with chronic kidney disease. Pharmacological Reports, 2015,
67(5), 842-845. [IF 2,251; MNiSW 25]

W drugiej z przestawionych prac oryginalnych badalem wplyw leczenia niedokrwistosci
glikolem metoksypolietylenowym epoetyny beta (Mircera) na apoptoze komorek
wielojadrzastych (granulocytéw) u pacjentow z PChN w okresie przeddializacyjnym. U

pacjentéw z PChN obserwuje sie zaburzenia odpornosci, co prowadzi to czgstych powiklan
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infekcyjnych. Zaburzenia immunologiczne i przewlekly stan zapalny  érédblonka
naczyniowego prowadzg do przyspieszonej miazdzycy i powiklan sercowo-naczyniowych u
tych pacjentow. Wyktadnikiem zaburzer immunologicznych moze by¢ zwickszona apoptoza
(Smier¢ komérkowa) komérek immunologicznych obserwowana u pacjentéw z PChN.
Apoptoza moze by¢ aktywowana przez system receptorowy Fas — FasL (szlak zewnetrzny)
lub przez niedokrwienie i niedotlenowanie komérek (szlak wewnetrzny). Badalem odsetek
komoérek wielojadrzastych we wezesnej, odwracalnej fazie apoptozy (dodatnie barwienie dla
aneksyny) i w p6znej, nieodwracalnej fazie apoptozy (dodatnie barwienie na jodek propidny)
metoda cytometrii przeptywowej. Badalem ponadto aktywnos¢ receptoréw Fas i CD16 oraz
bialka FasL jako wykladniki gotowosci komorek wielojadrzastych do apoptozy. Pacjenci z
PChN i niedokrwistoscig (Hb < 10 g/dl) byli leczeni Mircera podskérnie do uzyskania
docelowej Hb 11 — 12 g/dl. Sredni czas leczenia 227 dni (108 — 428 dni), $rednia dawka
Mircery 50 pg/miesigc (30 — 75 pg/miesiac). Kryteria wykluczenia: krwawienia, niedobor
zelaza, hemoliza, infekcje, wtérna nadezynnoéé przytarczyc, cukrzyca, leczenie
immunosupresyjne, choroby nowotworowe. Krew do oznaczefi wybranych parametrow
apoptozy byla pobierana w pacjentéw z PChN dwukrotnie: przed rozpoczeciem leczenia
Mircera i po osiggnigciu docelowej Hb, zas w grupie kontrolnej jeden raz. Stezenie Hb u
pacjentéw z PChN bylo znamiennie wyzsze po leczeniu Mircera, co wskazywalo na
osiagnigcie zaktadanego celu terapeutycznego (docelowa Hb) 1 pozwalalo na poréwnanie
parametrow apoptozy u pacjentow z PChN przed i po leczeniu. Wykazalem, ze ekspresja Fas
i FasL byla znamiennie wyzsza a ekspresja CD16 byla znamiennie nizsza u pacjentow z
PChN przed leczeniem w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Jednoczesnie stwierdzilem, ze
odsetek komérek we wezesnej jak i péznej fazie apoptozy u pacjentéw z PChN przed
leczeniem byl znamiennie wyzszy niz w grupie kontrolnej. Wykazatem tez, ze po leczeniu
Mircerg i osiagnigciu docelowej Hb ekspresja Fas byla znamiennie nizsza u pacjentéw z
PChN w poréwnaniu do wartosci poczatkowych przed rozpoczeciem leczenia. Odsetek
komérek apoptotycznych byl znamiennie mniejszy u pacjentéw z PChN po leczeniu Mircerg
lecz dotyczylo to tylko komérek we wezesnej fazie apoptozy. Dalsza analiza statystyczna
wykazala znamiennie negatywna korelacje miedzy Hb a ekspresjg Fas, FasL i odsetkiem
komorek apoptotycznych oraz znamienna pozytywna korelacje miedzy Hb a ekspresja CD16
u pacjentow z PChN. Wyniki tych badan wskazujg, ze leczenie niedokrwistosci glikolem
metoksypolietylenowym epoetyny beta (MPG-EPO) moze zmniejsza¢ gotowos¢ komoérek
immunologicznych do apoptozy u pacjentéw z PChN. Efekt anty-apoptotyczny MPG-EPO

dotyczy wczesnej, odwracalnej fazy apoptozy. Nalezy zauwazy¢, ze leczenie MPG-EPO i
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osiggniecie docelowej Hb nie powodowato pogorszenia funkcji wydalniczej nerek i
koniecznosci rozpoczgcia leczenia nerkozastepczego u badanych pacjentdw. Korzystny
wplyw MPG-EPO na badane wykladniki apoptozy moze wynika¢ gléwnie z wyréwnania
niedokrwistosci, poprawie ukrwienia i utlenowania tkanek i narzgdéw (hamowanie szlaku
wewngtrznego). Nie mozna jednak wykluczy¢ bezposredniego wplywu MPG-EPO na
hamowanie szlaku receptorowego (Fas-FasL, szlak zewngtrzny) apoptozy u pacjentéw z
PChN.

Ad. 3

P. Bartnicki, J. Rysz, B. Franczyk, Z. Baj, E. Majewska: Impact of continuous erythropoietin
receptor activator on selected biomarkers of cardiovascular disease and left ventricle structure
and function in chronic kidney disease. Oxidative Medicine and Cellular Longevity, 2016,
2016:9879615. [IF 4,492; MNiSW 30]

W trzeciej z przestawionych prac oryginalnych badalem wplyw leczenia niedokrwistosci
glikolem metoksypolietylenowym epoetyny beta (Mircera), zwanym tez ciaglym
aktywatorem receptora dla EPO (CERA), na wybrane biomarkery choroby sercowo-
naczyniowej oraz na strukture i funkcje lewej komory serca u pacjentéow w IV stadium PChN.
U pacjentéw z PChN obserwuje si¢ wysokie ryzyko powiklan sercowo-naczyniowych
bedacych gléwng przyczyng zgonéw w tej grupie chorych. Tradycyjne czynniki ryzyka
miazdzycy i choréb serowo-naczyniowych nie wyjasniajg tego problemu w petni. Postuluje
si¢ znaczenie nie-tradycyjnych czynnikéw ryzyka w PChN, takich jak niedokrwistosé, stres
oksydacyjny, zaburzenia immunologiczne i przewlekly stan zapalny srodblonka
naczyniowego, ktére moga prowadzi¢ do przyspieszonej miazdzycy i powiklan sercowo-
naczyniowych u tych pacjentéw. W tej pracy badatem: biomarkery zapalne (IL-13, TNF-RI,
TNF-RII, sFas, sFasL, MMP-9, TIMP-1, and TGF-$1), biomarkery funkcji $rédblonka
naczyniowego (sE-selectin, sSICAM-1, and sVCAM-1) i objetosciowo zalezny biomarker
niewydolnosci serca (NT-proBNP). Ponadto oceniano w badaniu echokardiograficznym
parametry okreslajgce struktur¢ i funkcje lewej komory serca. Oznaczano takze wybrane
biochemiczne parametry (Hb, kreatynina, CRP, eGFR). Pacjenci z PChN i niedokrwistoscia
(Hb < 10 g/dl) byli leczeni Mircera podskérnie do uzyskania docelowej Hb 11 — 12 g/dl.
Sredni czas leczenia 227 dni (108 — 428 dni), Srednia dawka Mircery 50 pg/miesigc (30 — 75
pg/miesigc). Kryteria wykluczenia: krwawienia, niedob6r zelaza, hemoliza, infekcje, wtérna

nadczynnos¢ przytarczyc, cukrzyca, leczenie immunosupresyjne, choroby nowotworowe.
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Krew do oznaczen wybranych biomarkerow i parametrow biochemicznych byla pobierana u
pacjentow z PChN dwukrotnie: przed rozpoczeciem leczenia Mircera i po osiggnieciu
docelowej Hb, zas w grupie kontrolnej jeden raz. Podobnie ocena echokardiograficzna zostata
przeprowadzona u pacjentéw z PChN dwukrotnie, przed leczeniem Mircerg i po osiggnieciu
docelowe) Hb, za§ w grupie kontrolnej jeden raz. Stezenie Hb u pacjentéw z PChN bylo
znamiennie wyzsze po leczeniu Mircera, co wskazywalo na osiggniecie zakladanego celu
terapeutycznego (docelowa Hb) i pozwalato na pordwnanie oznaczanych biomarkerow stanu
zapalnego, czynnosci $rodblonka naczyniowego, wybranych parametréw biochemicznych
oraz parametrow struktury i funkcji lewej komory serca u pacjentéw z PChN przed i po
leczeniu Mircerg oraz poréwnanie do grupy kontrolnej. Wykazalem, ze stezenie wszystkich
badanych biomarkeréw bylo znamiennie wyzsze u pacjentéw z PChN przed leczeniem
Mircerg w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Wykazalem tez, ze u pacjentéw z PChN po
leczeniu Mircerg stgzenia NT-proBNP i MMP-9 byly znamiennie niZsze za$ st¢zenia TNF-RII
i SVCAM-1 byly znamiennie wyzsze w poréwnaniu do wartoéci przed leczeniem. Dalsza
analiza statystyczna wykazala znamienna negatywna korelacje miedzy Hb a stezeniem
TNF-RI i s ICAM-1 u pacjentow z PChN. Stwierdzilem takze znamiennie negatywna
korelacje pomigdzy wzrostem stezenia Hb a stezeniem IL-1B w grupie PChN. Analiza
parametréw oceniajacych struktur¢ i funkcje lewej komory serca wykazala, ze wszyscy
pacjenci z PChN mieli przerost lewej komory serca, wiekszo$é z nich miala zaburzenia
funkcji rozkurczowej lewej komory za$ frakcja wyrzutowa lewej komory (EF) byla
znamiennie nizsza w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Po leczeniu Mircerg i osiggnieciu
docelowej Hb EF byla znamiennie wyzsza u pacjentéw z PChN w poréwnaniu do wartosci
przed leczeniem, lecz ciagle znamiennie nizsza niz w grupie kontrolnej. Pozostale badane
parametry struktury lewej komory serca byly znamiennie wyzsze u pacjentéw z PChN w
poréwnaniu do grupy kontrolnej. Po leczeniu Mircera obserwowano poprawe parametrow
struktury lewej komory serca u pacjentéw z PChN, jednak bez znamiennosci statystycznej.
Dalsza analiza statystyczna wykazala znamienng negatywna korelacje miedzy Hb a LVESd
(wymiar koncowo skurczowy lewej komory serca) oraz znamiennie pozytywna korelacje
miedzy Hb a EF u pacjentéw z PChN. Wyniki tych badan wskazuja, ze badane biomarkery
stanu zapalnego i funkcji srodblonka naczyniowego, sg znamiennie wyzsze u pacjentow w
PChN w poréwnaniu do grupy kontrolnej co moze wskazywaé na przewlekly stan zapalny i
dysfunkcje srodblonka naczyniowego u tych pacjentéw. Jednoczesnie badania wykazaty
zaburzenia struktury i funkcji lewej komory serca u pacjentéw z PChN w poroéwnaniu do

grupy kontrolnej. Potwierdza to fakt, ze u pacjentéw z PChN niekorzystne zmiany w ukladzie
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sercowo-naczyniowym mogg by¢ powiazane z przewleklym stanem zapalnym i dysfunkcja
srodbtonka naczyniowego. Wyniki tego badania moga wskazywaé, ze najbardziej uzyteczne
nowe biomarkery stanu zapalnego i dysfunkcji $rédblonka naczyniowego oraz powiklan
sercowo-naczyniowych to: TNF-RI, MMP-9 i sICAM-1. Przeprowadzone analizy
statystyczne mogg wskazywac, ze leczenie niedokrwistosci glikolem metoksypolietylenowym
epoetyny beta (MPG-EPO) wykazuje dzialanie p/zapalne (IL-1B, TNF-RI i MMP-9),
poprawia funkcj¢ Srodblonka naczyniowego (SICAM-1) oraz powoduje korzystne zmiany w
strukturze i funkcji lewej komory serca (LVESd, EF i NT-proBNP) u pacjentéw z PChN.
Nalezy zauwazy¢, ze leczeniec MPG-EPO i osiagni¢cie docelowej Hb nie powodowalo
pogorszenia funkeji wydalniczej nerek i koniecznosci rozpoczecia leczenia nerkozastepczego
u badanych pacjentéw. Korzystny wptyw MPG-EPO na badane biomarkery stanu zapalnego,
funkgji Srodblonka naczyniowego oraz na parametry struktury i funkcji lewej komory serca
moze wynika¢ z wyréwnania niedokrwistosci, poprawy ukrwienia i utlenowania tkanek i
narzadow. Nie mozna jednak wykluczyé bezposredniego, pozytywnego wplywu MPG-EPO
na stan zapalny, czynnos$¢ srodblonka naczyniowego oraz strukture i funkcje lewej komory

serca u pacjentow z PChN.

Ad. 4

P. Bartnicki, M. Stepiefi, J. Rysz: Methoxy polyethylene glycol-epoetin beta as a novel
erythropoiesis stimulating agent with possible nephroprotective and cardiovascular protective
effects in non-dialysis chronic kidney disease patients. Current Pharmaceutical
Biotechnology, 2017, (w druku, akceptacja do publikacji 25.01.2017) [IF 1,802; MNiSW 25]

W tej pogladowej pracy dokonatem, na podstawie przegladu dostepnego pimiennictwa oraz
wynikow  przeprowadzonych  badan  wlasnych, analizy zastosowania  glikolu
metoksypolietylenowego epoetyny beta (MPG-EPO) w leczeniu niedokrwistosci u pacjentow
z PChN nie leczonych nerkozastepczo, ze szezegdlnym uwzglednieniem mozliwego dziatania
nefroprotekcyjnego i kardioprotekcyjnego. Na wstepie podkreslitem role nie-tradycyjnych
czynnikéw ryzyka miazdzycy i powiklan sercowo-naczyniowych u pacjentéw z PChN jakimi
sg niedokrwisto$¢, przewlekly stan zapalny, zaburzenia funkcji $rédbtonka naczyniowego i
nasilony stres oksydacyjny. Niekorzystne zmiany w ukladzie sercowo-naczyniowym
wystepujg juz we wezesnych stadiach PChN, wige leczenie tradycyjnych i nie-tradycyjnych

czynnikow ryzyka tych powiklan mogloby zmniejszy¢ wysokie ryzyko zgonu sercowo-
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naczyniowego i poprawi¢ rokowanie w tej grupie chorych. Jednym z elementéw tego leczenia
jest leczenie niedokrwistosci srodkami stymulujacymi erytropoeze (ESA), gdyz badania
wskazuje, ze niedokrwistos¢ moze nasilaé stres oksydacyjny i przewlekly stan zapalny oraz
moze prowadzi¢ do niekorzystnych zmian w strukturze i funkcji migsnia lewej komory serca.
Doswiadczenia 30 lat stosowania ESA w PChN wskazuja, ze ESA poza korekcjg anemii
moze mie¢ dzialanie ochronne na rézne narzady, w tym nerki (nefroprotekcja) i uklad
sercowo-naczyniowy (kardioprotekcja), zwlaszcza gdy bedzie uzyty we wezesnych stadiach
PChN. Zdecydowana wigkszo$¢ badafn dotyczaca zastosowania ESA w PChN dotyczy
krotkodziatajgcych ESA (epoetyna alfa i beta), wymagajgcych stosowania 1-3 razy w
tygodniu. Lepszym wyborem dla pacjentéw z PChN, nie leczonych dializami wydajg si¢ by¢
dhugodziatajace ESA, takie jak darbepoetyna a zwlaszcza MPG-EPO. MPG-EPO ze wzgledu
na dhugi czas dzialania nazywana jest takze cigglym aktywatorem receptora dla erytropoetyny
(CERA) i moze by¢ stosowana podskérnie co 4 tygodnie. Badania wskazuja, ze powolna
korekcja niedokrwistosci bez duzych fluktuacji stgzenia Hb i bez przekraczania docelowych
wartosci Hb moze wykazywaé dhugotrwale dzialanie ochronne. Te warunki spelnia MPG-
EPO stosowana w leczeniu niedokrwistosci od 2007 roku. W pracy przedstawitem liczne
badania kliniczne wskazujace na skuteczno$é i bezpieczeistwo MPG-EPO w leczeniu
niedokrwistosci u pacjentéw z PChN nie leczonych dializami. Poniewaz dzialanie MPG-EPO
odbywa si¢ poprzez receptor dla erytropoetyny (EPO-R), podobnie jak erytropoetyny
krétkodziatajacej, w pracy tej przypominalem doniesienia z pismiennictwa dotyczace
dzialania nefroprotekcyjnego i kardioprotekcyjnego EPO. W pismiennictwie wskazuje sie, ze
ochronne dziatanie EPO na rézne narzady w tym nerki i uklad sercowo-naczyniowy moze by¢
zwigzane z hamowaniem przez EPO stresu oksydacyjnego, apoptozy komérkowej, stanu
zapalnego i widknienia narzadowego. Badania kliniczne wskazuja na poprawe funkcji lewej
komory serca oraz $§rédblonka naczyniowego u pacjentéw z PChN leczonych EPO. Nalezy
jednak pamigtaé, ze stosowanie duzych dawek krétkodzialajacych ESA i nadmierna korekcja
niedokrwistosci moze prowadzi¢ do wiekszego ryzyka powiklan sercowo-naczyniowych
(badania kliniczne CREATE i TREAT). Badania dotyczace mozliwych nefroprotekcyjnych i
kardioprotekcyjnych wlasciwosci MPG-EPO u pacjentéw z PChN sa nieliczne, brak tez
duzych randomizowanych, zaslepionych badan klinicznych na ten temat. Badania na modelu
zwierzgcym wykazaty, ze MPG-EPO moze hamowa¢ wldknienie kiebuszkéw nerkowych, a
takze kardiomiocytéw. Jako mozliwe mechanizmy hamowania wiéknienia narzadowego
przez MPG-EPO podaje si¢ poprawg ukrwienia tkanek i narzadow co powoduje mniejszy
stres oksydacyjny i przewlekly stan zapalny ale takze przez wplyw na molekularne szlaki
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wiloknienia tkankowego: aktywacja szlaku przekazywania sygnatu pAKT i redukcja ekspresji
TGF-B. W badaniach klinicznych wykazano, ze ciagla aktywacja receptora dla EPO moze
mie¢ pozytywny wpltyw na biomarkery ryzyka sercowo-naczyniowego, zwlaszcza dotyczace
stanu zapalnego i dysfunkcji $rédblonka naczyniowego. Oczekujemy na wyniki badania
PRIMAVERA majacego daé¢ odpowiedz czy MPG-EPO wykazuje dzialanie nefroprotekcyjne
u pacjentow z PChN. W badaniach wlasnych wykazatem, ze leczenie niedokrwistosci MPG-
EPO u pacjentéow z PChN nie leczonych dializami ma dzialanie zmniejszajace stres
oksydacyjny, apoptoze komorkows, stan zapalny. Jednoczesnie leczenie to poprawia
echokardiograficzne parametry struktury i funkcji lewej komory serca. W grupie badanych
pacjentow nie obserwowano pogorszenia funkcji nerek wymagajacej rozpoczecia dializ.
Badania whasne, jak réwniez doniesienia z pismiennictwa dotyczace modelu zwierzecego oraz
badann klinicznych mogg wskazywaé na mozliwe dzialanie nefroprotekcyjne i
kardioprotekcyjne MPG-EPO. Niezbedne jest przeprowadzenie randomizowanych badaf na
duzej grupie pacjentéw z PChN by okresli¢ wlasciwosci nefroprotekcyjne i kardioprotekcyjne
leczenia niedokrwistodci przy uzyciu MPG-EPO. Ta praca pogladowa jest podsumowaniem
moich badan prowadzonych w ramach projektu badawczego dotyczacego mozliwego

dziatania nefroprotekcyjnego i kardioprotekeyjnego MPG-EPO.

Na podstawie przeprowadzonych i opublikowanych przeze mnie badan mozna wyciagnac
nastepujace wnioski:

¢ leczenie niedokrwistosci glikolem metoksypolietylenowym epoetyny beta hamuje
stres oksydacyjny u pacjentdow z PChN poprzez zmniejszenie produkcji wolnych
rodnikow tlenowych (spadek stezenia MDA w erytrocytach i osoczu) i poprawe
funkeji systemu antyoksydacyjnego (wzrost aktywnosci SOD, GSH-Px i CAT).

* leczenie niedokrwistosci glikolem metoksypolietylenowym epoetyny beta zmniejsza
gotowos¢ komérek immunologicznych do apoptozy (spadek ekspresji Fas i FasL oraz
wzrost ekspresji CD16). Efekt anty-apoptotyczny glikolu metoksypolietylenowego
epoetyny beta dotyczy wezesnej, odwracalnej fazy apoptozy (spadek odsetka komérek
wigzacych aneksyng, brak wplywu na odsetek komoérek wigzacych jodek propidyny).

* leczenie niedokrwistosci glikolem metoksypolietylenowym epoetyny beta wykazuje
dziatanie p/zapalne (spadek stgzenia IL-1B, TNF-RI i MMP-9), poprawia funkcje
$rodblonka naczyniowego (spadek stezenia sICAM-1) oraz powoduje korzystne
zmiany w strukturze i funkcji lewej komory serca (zmniejszenie LVESd, wzrost EF i
spadek stezenia NT-proBNP)
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leczenie niedokrwistosci glikolem metoksypolietylenowym epoetyny beta i
osiggniecie docelowej Hb nie powodowalo pogorszenia funkcji wydalniczej nerek i
koniecznosci rozpoczgcia leczenia dializami u badanych pacjentéw.

korzystny wplyw leczenia niedokrwistosci glikolem metoksypolietylenowym
epoetyny beta na badane wykladniki stresu oksydacyjnego, apoptozy, biomarkery
stanu zapalnego, funkcji srédblonka naczyniowego oraz na parametry struktury i
funkcji lewej komory serca moze wynika¢ z wyréwnania niedokrwistosci, poprawy
ukrwienia i1 utlenowania tkanek i narzadéw. Nie mozna jednak wykluczyé
bezposredniego wplywu glikolu metoksypolietylenowego epoetyny beta na
molekularne mechanizmy stresu oksydacyjnego, apoptozy komérkowej, stanu
zapalnego, funkcji srodblonka naczyniowego oraz widknienie narzadowe u pacjentéw
z PChN.

wyniki przeprowadzonych badan wskazuja, ze leczenie niedokrwistosci glikolem
metoksypolietylenowym epoetyny beta u pacjentéw z PChN w okresie
przeddializacyjnym moze by¢ zwiazane z dzialaniem nefroprotekcyjnym i
kardioprotekcyjnym. Mozliwe mechanizmy tego dzialania to: hamowanie stresu
oksydacyjnego, stanu zapalnego, apoptozy komérkowej oraz poprawa funkcji

srodblonka naczyniowego a takze struktury i funkcji lewej komory serca.

6) Omowienie pozostalych osiggni¢é naukowo-badawezych

Po rozpoczgciu pracy w II Klinice Chorob Wewnetrznych ze Stacjg Dializ Wojskowe;j
Akademii Medycznej w Lodzi moje zainteresowania naukowe dotyczyly gléwnie zaburzen
odpornosci u pacjentéw ze niewydolno$cia nerek leczonych zaréwno zachowawczo jak tez
hemodializami. Zajmowalem si¢ gléwnie zaburzeniami odpornosci komérkowej a zwlaszcza
wezesnego okresu pobudzenia komorek jednojadrzastych (limfocytéw), czyli tak zwanej
transdukcji sygnalu komoérkowego koniecznego do pobudzenia limfocytéw. Szczegdlna
uwage zwrocilem na rol¢ mioinozytolu w zaburzeniach immunologicznych w tej grupie

pacjentéw. Wynikiem prowadzonych w tym kierunku badar byly nastepujace prace:

P. Bartnicki, M. Luciak, Z. Zbrég, H. Tchorzewski: Myoinositol incorporation into
lymphocytes of chronic renal failure patients is impaired. Nephrol. Dial. Transplant.,
1995, 10(5), 637-642. [IF - 1,424; MNiSW - 9]
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W pracy badalem wbudowywanie mioinozytolu znakowanego trytem do limfocytow
pacjentow z niewydolnoscia nerek leczonych hemodializami oraz ocenialem wplyw na to
wbudowywanie metabolitow kwasu arachidonowego (PGE, LTBy) i bialek G. Uzyskane
wyniki wskazuja, ze wbudowywanie mioinozytolu do limfocytéw pacjentow z
niewydolnoscig nerek jest znamiennie nizsze niz w grupie kontrolnej, co moze prowadzi¢ do
zaburzen przekazywania przezblonowego sygnatu niezbednego do pobudzenia limfocytéw.
Moze to by¢ wspélodpowiedzialne za komérkowe zaburzenia odpornosci immunologicznej u
pacjentéw z niewydolnoscia nerek.

e P. Bartnicki: Znaczenie mioinozytolu w fizjologii i patologii nerek. Przegl. Lek.,
1995, 52(1), 16-18. [IF — brak, MNiSW — 5]

W surowicy krwi pacjentéw z niewydolnoscig nerek stwierdza si¢ podwyzszone wartosci
myoinozytolu, zwlaszcza u pacjentéw leczonych dializami stezenie mioinozytolu jest
kilkanascie razy wyzsze niz u 0os6b z wydolnymi nerkami. Chociaz przedstawiony przeglad
pismiennictwa nie pozwala na jednoznaczng ocene znaczenia mioinozytolu w fizjologii i
patologii nerek u ludzi, wydaje si¢, ze zaburzenia metabolizmu mioinozytolu i jego znacznie
podwyzszone stezenie w surowicy krwi u chorych ze schytkowa niewydolnoscia nerek moga
by¢ wspolodpowiedzialne za niektére powiktania wystepujace w tym zespole chorobowym,
np. polineuropati¢ i zaburzenia odpornosci, za§ jego wewngtrzkomérkowy niedobor u
chorych z cukrzycg moze byé wspélodpowiedzialny za rozw6j i progresie nefropatii
cukrzycowe;j.

e P. Bartnicki, Z. Zbr6g, H. Tchérzewski, M. Luciak: Myoinositol may be a factor in
uremic immune deficiency. Clin. Nephrol., 1997, 47(3), 197-201. [IF — 1,437;
MNiSW - 9]

W tej pracy wykazalem w badaniach in vitro, ze mioinozytol w stezeniach obserwowanych w
surowicy krwi pacjentéw z niewydolno$cig nerek (600pmol/l) uposledza proliferacyjna
odpowiedz komorek jednojadrzastych (limfocyty i monocyty) stymulowanych PHA w
porownaniu do stgzenia mioinozytolu obserwowanego w surowicy krwi pacjentow z
wydolnymi nerkami (30pmol/l). Jednak wysokie stezenie mioinozytolu (600umol/l) nie
hamowato odpowiedzi proliferacyjnej komoérek stymulowanych PMA, co sugeruje hamujacy
wplyw mioinozytolu na wezesne, blonowe etapy poburzenia komérek jednojadrzastych przez
PHA. Jednoczesnie wykazalem, ze mioinozytol w stezeniu 600umol/l znamiennie zmniejsza
ekspresj¢ antygenéw powierzchniowych CD3, CD4 i HLA-DR na komoérkach
jednojadrzastych u pacjentéw z niewydolno$cig nerek jak i 0s6b zdrowych. Te wyniki moga

wskazywa¢, ze wysokie stgzenia mioinozytolu obserwowane u pacjentéw ze schytkowa
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niewydolno$cig nerek mogg by¢ wspoélodpowiedzialne za zaburzenia immunologiczne w tej
grupie pacjentow.

e J. Rysz, P. Bartnicki, R. Blaszczak, K. Kujawski, A. Ciatkowska-Rysz, R. Olszewski,
L. Markuszewski: Przeciwzapalne dzialanie mioinozytolu w przewleklej
niewydolnosci nerek. Pol. Merk. Lekarski, 2006, 20(116), 180-183. [IF — brak;
MNiSW - 5]

Badano in vitro uwalnianie prostaglandyny E, (PGE;) i leukotrienu By (LTBs), przez
spoczynkowe i pobudzone fitohemaglutyning (PHA) komoérki jednojadrzaste krwi obwodowej
w obecnosci mioinozytolu w trzech stezeniach (30, 300, 600 pmol/l) u pacjentow z
niewydolnoscig nerek leczonych hemodializami i u osdéb zdrowych. Stwierdzono, ze
uwalnianie PGE; i LTB4 przez pobudzone PHA komorki jednojadrzaste byto znamiennie
mniejsze w obecno$ci mioinozytolu w stezeniu 600 umol/l w obu badanych grupach, za$ bylo
niezmienione w obecnosci mioinozytolu w stezeniu 30 umol/l. Uzyskane wyniki moga
wskazywa¢ na mozliwe przeciwzapalne dzialanie mioinozytolu w wysokich stezeniach,
obserwowanych u pacjentéw z niewydolnoscia nerek.

¢ P. Bartnicki, E, Majewska, R. Wilk, Z. Baj, J. Rysz: Captopril and losartan modify
mitogen - induced proliferative response and expression of some differentiation
antigens on peripheral blood mononuclear cells in chronic uremic patients. Arch. Med.
Sci., 2009, 3, 401-407. [IF — 1,012; MNiSW —20]

W badaniach in vitro oceniano stymulowang PHA i PMA odpowiedz proliferacyjng komorek
jednojadrzastych krwi obwodowej oraz ekspresje wybranych antygenow powierzchniowych
tych komorek w obecnosci inhibitora konwertazy angiotensyny — kaptoprilu oraz blokera
receptora dla angiotensyny — losartanu u pacjentow ze schylkowsg niewydolno$cig nerek
leczonych hemodializami i w grupie kontrolnej. Wykazano, ze kaptopril i losartan, uzyte w
stezeniach terapeutycznych, hamuja stymulowana miogenami odpowiedz proliferacyjng
komoérek jednojadrzastych a takze zmniejszaja liczbe i ekspresj¢ badanych antygenow
powierzchniowych tych komorek u pacjentow leczonych hemodializami i w grupie
kontrolnej. Wyniki badan wskazuja, ze kaptopril i losartan moga hamujgco oddzialywac na
komérki immunologiczne.

e Z. Baj, Z. Zbrog, A. Szuflet, S. Manka, P. Bartnicki, E. Majewska: Basic
inflammatory indices and chosen neutrophil receptors expression in chronic
hemodialyzed patients. Centr. Eur. J. Immunol., 2017, (w druku, akceptacja do
publikacji 05.10.2016). [IF —0,309; MNiSW — 15]
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W pracy tej badano st¢zenie wyktadnikéw zapalnych (CRP, Mannose-Binding Lectin - MBL,
sCD14) oraz ekspresjec wybranych receptorow (CDI14, TLR4, TLR9) granulocytow
izolowanych od pacjentéw z PChN w stadium V leczonych powtarzanymi hemodializami i w
grupie kontrolnej. Toll-like Receptors (TLRs) odgrywaja istotna rol¢ w aktywacji odpowiedzi
zapalnej na patogen. Stwierdzono znamiennie podwyzszone stezenie CRP i sCD14 oraz
znamiennie obnizone stezenie MBL i ekspresji CD14 u pacjentéw z PChN w poréwnaniu do
grupy kontrolnej. Nie stwierdzono znamiennych statystycznie roznic ekspresji TLR4 i TLR9
miedzy badanymi grupami. Wyniki wskazuja, ze stan zapalny wystgpujacy u pacjentéw ze
schylkowa niewydolnoscia nerek leczonych hemodializami nie jest zwigzany ze zmianami
ekspresji TLR4 i TLRO.

Pracujgc na etacie naukowo-badawczym w Klinice Nefrologii Nadcisnienia Tetniczego i
Medycyny Rodzinnej Uniwersytetu Medycznego w F.odzi moje zainteresowania naukowe
obejmowaly problematyke powiklan sercowo-naczyniowych u pacjentéw z przewlekla
chorobg nerek i mozliwosci terapeutycznych prowadzacych do zmniejszenia ryzyka tych
powiklan (kardioprotekcja) a takze  zmniejszajacych postgp PChN do stadium V
(nefroprotekcja), kiedy pacjenci wymagaja leczenia dializami i majg najwieksze ryzyko zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych. Sposréd mozliwosci terapeutycznych zajmowalem sig
gtownie leczeniem niedokrwistosci EPO u pacjentow leczonych hemodializami a takze
pacjentow leczonych zachowawczo oraz wplywem tego leczenia na nerfroprotekcje i
kardioprotekcje. Wynikiem tych badan sa prace wykazane jako osiagniecie naukowe. Ponizej
przedstawiam pozostale opublikowane prace dotyczace w/w problemoéw a nie wykazane jako

osiagnigcie naukowe.
e P. Bartnicki, Robert Stolarek, Jacek Rysz: Coronary artery atherosclerosis in patients
with the initial and the early stage of chronic renal failure. Cent. Eur. J. Med., 2009, 4,

(1), 32-36. [IF —0,224; MNiSW - 13]

W tym retrospektywnym badaniu oceniano obecno$é zmian miazdzycowych w tetnicach
wiencowych u 437 pacjentéw we wezesnych stadiach PChN (stadium II i III) oraz korelacji
tych zmian z cukrzycg. Stwierdzono zalezno$¢ migdzy wskaznikiem filtracji klgbuszkowe;
(eGFR) a wskaznikiem obecnosci zmian miazdzycowych w tetnicach wienicowych, im nizszy
eGFR tym wskaznik obecnosci zmian miazdzycowych znamiennie wyzszy. Stwierdzono w tej
analizie, Ze cukrzyca nie byla znamiennie istotnym czynnikiem zwigkszajacym wskaznik

obecnosci zmian miazdzycowych w tetnicach wiencowych. Wyniki analizy wskazuja, ze juz
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we wezesnych stadiach PChN wystepuja zmiany miazdzycowe w tetnicach wieficowych co

zwigksza ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w tej grupie pacjentow.

e P. Bartnicki, M. Kowalczyk, J. Rysz: The influence of the pleiotropic action of
erythropoietin and its derivatives on nephroprotection. Medical Science Monitor,
2013, 19, 599-605 [IF 1,405; MNiSW 20]

W tej pogladowej pracy dokonalem aktualnego przeglagdu dostepnego pismiennictwa
dotyczacego dziatania plejotropowego erytropoetyny (EPQ), czyli ochronnego na rézne
tkanki i narzady, poza dziataniem podstawowym czyli leczeniem niedokrwistosci u pacjentéw
z PChN. Szczegblne znaczenie moze mie¢ protekcyjne dziatanie EPO na uklad sercowo-
naczyniowy i nerki, co w efekcie moze powodowaé zmniejszenie ryzyka powiktan sercowo-
naczyniowych, bedgcych gléwng przyczyna zgondéw pacjentéw z PChN (kardioprotekcja) a
takze moze spowolni¢ progresj¢ PChN do stadium schylkowego, kiedy pacjenci wymagaja
leczenia nerkozastgpczego (nefroprotekcja). Przedstawilem tutaj bezposrednie i posrednie
mechanizmy nefroprotekcyjnego dziatania EPO. Mechanizm bezposredni zwiazany jest z
receptorem dla erytropoetyny (EPO-R), ktéry jest obecny w réznych komoérkach
narzadowych, takze w tkance nerkowej. Wiasciwosci nefroprotekeyjne EPO byty badanie u
pacjentow z ostrym uszkodzeniem nerek (AKI) i PChN. Badania wykazuja, ze w AKI synteza
EPO jest znamiennie obnizona lecz liczba EPO-R pozostaje niezmieniona, wiec
nerfroprotekcje mozna by osiagna¢ podaza egzogenng EPO. Badania na modelu zwierzecym i
badania kliniczne moga wskazywaé na nefroprotekcyjne dziatanie EPO w AKI.
Zaobserwowano, ze leczenie EPO nie powodowalo wzrostu hemoglobiny (Hb) co moze
sugerowac, Zze dziatanie nefroprotekcyjne EPO jest niezalezne od korekcji niedokrwistoscei.
Aczkolwiek w innych badaniach dotyczacych pacjentéw z AKI leczonych duzymi dawkami
EPO nie obserwowano pozytywnego wplywu leczenia na przebieg AKI. Badania dotyczace
pacjentow z PChN moga wskazywa¢, ze nefroprotekcyjne dziatanie EPO mozna osiggnaé
stosujgc EPO we wezesnych stadiach PChN. Posrednie dzialanie nefroprotekcyjne moze by¢
osiggnigte poprzez poprawe funkcji ukladu sercowo — naczyniowego, powodujace poprawe
ukrwienia nerek. Badania kliniczne wskazuja na poprawe funkcji lewej komory serca oraz
srodbtonka naczyniowego u pacjentéw z PChN leczonych EPO. W pismiennictwie wskazuje
sig, ze ochronne dziatanie EPO na rézne narzady w tym nerki i uklad sercowo-naczyniowy
moze by¢ zwigzane z hamowaniem przez EPO stresu oksydacyjnego, apoptozy komérkowej,
stanu zapalnego i wldknienia narzadowego. Wigkszos¢ badan dotyczacych

nefroprotekcyjnego i kardioprotekcyjnego dziatania EPO dotyczyta krétkodziatajacych EPO
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(epoetyna alfa i beta). Dane z pismiennictwa moga wskazywac, ze najlepsze protekcyjne
efekty mozna uzyskaé stosujac dlugodziatajace EPO. Pozwalaja one na powolna korekcj¢

niedokrwistosci ze stabilnym poziomem Hb, bez przekraczania docelowych wartosci Hb.

e P. Bartnicki, M. Kowalczyk, B. Franczyk-Skora, Z. Baj, J. Rysz: Evaluation of
endothelial (dys)function, left ventricular structure and function in patients with
chronic kidney disease. Curr. Vascular Pharmacol., 2016, 14(4), 360-7. [IF — 2,374;
MNIiSW - 25]

W badaniu tym ocenialem czynnosc¢ srédblonka naczyniowego poprzez oznaczenie st¢zenia w
osoczu asymetryczne] dimetyloargininy (ADMA) i syntazy tlenku azotu (eNOS) w pacjentow
z PChN leczonych zachowawczo, powtarzanymi hemodializami 1 w grupie kontrolne;j.
Pacjenci leczeni hemodializami byli podzieleni na dwie grupy w zaleznosci od uzytego
dializatora. U wszystkich badanych wykonano badanie echokardiograficzne celem oceny
struktury i funkcji lewej komory serca. Wykonano takze panel badan biochemicznych
oceniajgcych funkcje nerek, stan odzywienia, zaburzenia lipidowe, zaburzenia wapniowo-
fosforanowe oraz marker niewydolnosci serca NT-proBNP. Stwierdzilem, ze stezenie ADMA
w surowicy krwi jest znamiennie wyzsze u pacjentow z PChN w poréwnaniu do grupy
kontrolnej, najwyzsze bylo u pacjentéw leczonych hemodializami przed dializa. Po dializie
stezenia ADMA bylo znamiennie nizsze w poréwnaniu do przed dializg ale ciggle znamiennie
wieksze niz u pacjentéw w stadium IV PChN. Nie stwierdzono znamiennych réznic w
obnizeniu stezenia ADMA podczas hemodializy w zaleznosci od rodzaju uzytego dializatora.
Stezenie eNOS w surowicy krwi bylo znamiennie nizsze u pacjentéw z PChN w poréwnaniu
do kontroli, najnizsze obserwowano u pacjentow z PChN po zabiegu hemodializy. Wyniki
badania echokardiograficznego wykazaly, ze wszystkie parametry okreslajace strukture lewe;
komory serca byly znamiennie wyzsze a frakcja wyrzutowa lewej komory serca (EF) byla
znamiennie nizsza u pacjentow z PChN w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Dalsza analiza
wynikow wykazata zalezno$¢ pomigdzy stgzeniem ADMA w surowicy krwi i niektérymi
parametrami struktury i funkcji lewej komory serca (LVEF, LVM, LVEDd). Najwigksze
zaburzenia w strukturze i funkcji lewej komory serca obserwowano u pacjentéw leczonych
hemodializami, ktorzy mieli najwyzsze stgzenia ADMA w surowicy krwi. Zaobserwowana
korelacja miedzy stezeniem ADMA i niekorzystnymi zamianami lewej komory serca moze
wskazywa¢ na istotne znaczenie zaburzefn $rodblonka naczyniowego w powiklaniach

sercowo-naczyniowych u pacjentéw z PChN.
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¢ A. Gluba-Brzézka, B. Franczyk, P. Bartmicki, M. Rysz-Gorzynska, J. Rysz:
Lipoprotein subfractions, uric acid and cardiovascular risk in end-stage renal disease
(ESRD) patients. Curr. Vascular Pharmacol., 2016, Oct 21. [Epub ahead of print] [IF
—2,374; MNiSW - 25]

Celem tego badania bylo okreslenie ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentéw w stadium V
PChN leczonych hemodializami oraz zwigzku tego ryzyka ze stezeniem kwasu moczowego w
surowicy krwi 1 subfrakcjami lipoprotein LDL i HDL. Badania przeprowadzono u 66
pacjentow leczonych hemodializami i 25 zdrowych ochotnikéw jako grupy kontrolnej. U
badanych oznaczano parametry biochemiczne oceniajgce funkcje wydalnicza nerek, stan
odzywienia, zaburzenia lipidowe, zaburzenia wapniowo-fosforanowe, stezenie kwasu
moczowego. Oznaczano 10 subfracji HDL (duze subfrakcje 1-3, posrednie subfrakcje 4-7 i
male subfrakcje 8-10) oraz 7 subfrackji LDL (duza subfrakcja 1, posrednia subfrakcja 2 i
male subfrakcje 3-7). Obecnos¢ powiklan sercowo-naczyniowych uznawano jezeli
zdiagnozowano u pacjentéw jeden lub wiecej z nastepujgcych stanéw: miazdzyca, diawica
piersiowa, przewlekla choroba niedokrwienna serca, choroba naczyfn mézgowych, udar
mozgowy, przejsciowe niedokrwienie moézgu, kardiomiopatia i niewydolno$é serca.
Stwierdzono znamienne statystycznie réznice pomigdzy pacjentami dializowanymi i grupa
kontrolna w zakresie subfrakcji: HDL 1-5 i 7-10, LDL 2. Analiza wynikéw dotyczacych
pacjentoéw dializowanych podzielonych na dwie grupy z chorobg sercowo-naczyniowa (CVD)
oraz bez CVD wykazala, ze stgzenie kwasu moczowego w surowicy krwi i profil lipidowy
byly znamiennie wyzsze w grupie pacjentéw bez CVD. Kolejna analiza wykazala, ze
podwyzszone steZenie kwasu moczowego we krwi > 428 umol/l zwiazane bylo ze
znamiennym obnizeniem wystepowania CVD o 66%. Zalezno$é miedzy podwyzszonym
stgzeniem kwasu moczowego we krwi pacjentow leczonych hemodializami i mniejszym
wystgpowaniem CVD moze wynika¢ z faktu, ze kwas moczowy wywiera dzialanie
antyoksydacyjne 1 jest wykladnikiem lepszego odzywienia tych pacjentéw co moze
zmniejszac ryzyko powiklan sercowo-naczyniowych.

e B. Franczyk, A. Gluba-Brzoska, P. Bartnicki, J. Rysz: The occurrence of atrial
fibrillation in dialysis patients and its association with left atrium volume before and
after dialysis. Int. Urol. Nephrol., 2017, Feb 25. doi: 10.1007/s11255-017-1506-1.
[Epub ahead of print] [IF — 1,292, MNiSW- 20]

W badaniu oceniano ryzyko wystapienia migotania przedsionkéw w powigzaniu z hipotoniag
sroddlializacyjng oraz echokardiograficznymi parametrami prawego, lewego przedsionka i

lewej komory serca. U pacjentéw wykonywano 24 godzinne monitorowanie czynnosci serca
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obejmujgce zabieg hemodializy oraz echokardiografie serca celem okreslenia parametréw
lewego serca (przerost i masa lewej komory, funkcja skurczowa i rozkurczowa lewej komory,
frakcja wyrzutowa lewej komory, wielko$¢ i objetosé lewego przedsionka, objetosé prawego
przedsionka, szerokos¢ zyly gtéwnej dolnej, fala wezesna E i pézna A naplywu mitralnego,
predkosé wezesnorozkurczowa E” i poznorozkurczowa A’ pierécienia mitralnego, E/A, E/E').
Stwierdzono znamiennie wigksza objeto$¢ lewego i1 prawego przedsionka oraz szerokosé zyly
glownej dolnej u pacjentéw przed dializa w poréwnaniu do po dializie, pacjenci ci mieli
znamiennie wigksza czestos¢ wystepowania migotania przedsionkéw po dializie. Hemodializa
moze powodowa¢ migotanie przedsionkow, tak wiec echokardiograficzne pomiary
parametrow serca mogg by¢ uzyteczne w identyfikowaniu pacjentéw z grupy ryzyka i

zapobieganiu u nich migotania przedsionkéw.

Jestem wspétautorem cyklu 4 publikacji dotyczacych analizy jakosci opieki do jakosci zycia
pacjentéw z przewlekla choroba nerek leczonych hemodializami prowadzonych pod
patronatem Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego:

e B. Rutkowski, R. Nowaczyk, P. Rutkowski, P. Mierzicki; w imieniu Komitetu
Sterujgcego badania QC vs QL 2010 oraz Zespotu Badaczy: Wyniki badania QC vs
QL (jako$c opieki vs jako$¢ zycia) 2010. Sposéb prowadzenia hemodializy i terapii
towarzyszgcej. Nefrol. Dial. Pol., 2011, 15, 10-15. [IF — brak, MNiSW — 6]

* B. Rutkowski, R. Nowaczyk, P. Rutkowski, P. Mierzicki; w imieniu Komitetu
Sterujacego badania QC vs QL 2010 oraz Zespotu Badaczy: Wyniki badania QC vs
QL (jakos¢ opieki vs jako$¢ zycia) 2010. Edukacja pacjentow i jakosé opieki
lekarskiej. Nefrol. Dial. Pol., 2011, 15, 16-23. [IF — brak; MNiSW — 6]

e B. Rutkowski, R. Nowaczyk, P. Rutkowski, P. Mierzicki; w imieniu Komitetu
Sterujacego badania QC vs QL 2010 oraz Zespotu Badaczy: Wyniki badania QC vs
QL (jakos¢ opieki vs jakos¢ zycia) 2010. Ocena parametréw laboratoryjnych. Nefrol.
Dial. Pol., 2011, 15, 24-32. [IF — brak; MNiSW - 6]

* B. Rutkowski, R. Nowaczyk, P. Rutkowski, P. Mierzicki; w imieniu komitetu
sterujgecego QC vs QL 2006-2009 oraz Zespotu Badaczy. Wyniki badania QC vs QL
(jakosc zycia vs jakosc leczenia)2006-2009. Sposéb prowadzonej hemdoializy i terapii
towarzyszacej. Przeglad Lekarski, 2011, 68(12), 1170-8. [IF — brak; MNiSW — 6]

Ponadto jestem autorem nastepujacych publikacji, posiadajacych punktacje IF i/lub MNiSW,

nie wykazanych jako osiagnigcie naukowe i nie wymienionych powyzej:
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J. Rysz, P. Bartnicki, R. A. Stolarek: Erythropoietin therapy in chronic renal failure
patients prior to hemodialysis. Arch. Med. Sci., 2005, 1, 55-58. [IF — brak; MNiSW
— 4]
W pracy dokonano retrospektywnej analizy pacjentow z niewydolnoscia nerek w
okresie przeddializacyjnym, ktorzy byli leczeni erytropoetyna 2z powodu
niedokrwistosci. Leczenie erytropoetyna powodowalo poprawe stanu ogdlnego, lepsza
jakosé zycia i zmniejszenie powiklan sercowo-naczyniowych. Nie stwierdzono by
leczenie przyspieszato progresj¢ niewydolnosci nerek.
A. Szarejko-Paradowska, P. Bartnicki, Z. Jablonowski, B. Pietrzak, R. Wilk, E.
Serwa-Stgpien, J. Rysz: Acute extrarenal kidney damage in the course of infection
with fungal strain of Candida glabrata in a patient with type 2
diabetes.Clin.Exp.Med.Lett.,2010;51(3-4):233-236. [IF — brak; MNiSW — 6]
W pracy przedstawiono przypadek ostrego uszkodzenia nerek u pacjentki z cukrzycg i
obcigzeniami kardiologicznymi. W badaniach obrazowych stwierdzono wodonercze
obustronne. Dalsza diagnostyka nefrologiczno-urologiczna wykazala, ze przyczyna
ostrego uszkodzenia nerek byla obustronna niedrozno$¢ moczowodéw powodowana
przez zakazenie Candida glabrata.
J. Rysz, A. Gluba-Brzéska, B. Franczyk, M. Banach, P. Bartnicki: Combination drug
versus monotherapy for the treatment of autosomal dominant polycystic kidney
disease. Exp. Opin. Pharmacother., 2016, 17 (15), 2049-56. [IF — 3,543; MNiSW —
30]
Praca pogladowa dotyczaca metod terapeutycznych  wielotorbielowatego
zwyrodnienia nerek. W pracy tej przedstawiono aktualny stan wiedzy dotyczacy
patofizjologii choroby i mozliwosci jej leczenia. Uwzglgdniono monoterapi¢ lekami
hamujacymi uktad renina-angiotensyna-aldosteron jak rowniez leczenie skojarzone.
M. Stepien, A. Stegpien, R.N. Wlazel, M. Paradowski, P. Bartnicki, M. Koziarska-
Rosciszewska, M. Rysz-Gorzynska: Which adipokines are associated with chroni¢
inflammation in non-diabetic hypertensive patients with obesity? A pilot study.
Transylvanian Rev., 2017, (w druku, akceptacja do publikacji w dniu 25.12.2016).
[TF - 0,03, MNiSW - 15]
W pracy tej badano zalezno$¢ pomigdzy stezeniem we krwi adypokin (leptin i resistin)
a wybranymi parametrami zapalnymi u pacjentow z otyloscig i nadcisnieniem
tetniczym ale bez cukrzycy. Badano takze wplyw na te parametry leczenia
hipolipemizujacego (statyny i fibraty).
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Wykaz prac nie posiadajacych punktacji IF i/lub MNiSW:
P. Bartnicki, M. Luciak: Znaczenie zmian cewkowo-$§rédmigzszowych w nerkach w
przebiegu pierwotnych glomerulopatii. Biul. WAM., 1991, 34, 211-216.
J. Rysz, E.Kocur, R. Blaszczak, P. Bartnicki, A. Stolarek, M. Piechota: IL-2, IL-6
and IL-8 levels remain unaltered in the course of immunosuppressive therapy after

renal transplantation. Cen. Eur. J. Med., 2008, 3, 199-202.
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