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Warszawie
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Po zakonczeniu studiéw na Akademii Medycznej w Warszawie i odbyciu rocznego stazu
podyplomowego w Klinice Kardiologii Ogdlnej Instytutu Kardiologii w Warszawie kierowanej
przez Pana Prof. Witolda Ruzyto, w pazdzierniku 1998 roku rozpoczatem prace na stanowisku
mtodszego asystenta w tejze klinice.

Od poczatku pracy, poza pracg kliniczng oraz szkoleniem w zakresie wykonywania
zabiegdw hemodynamicznych w Pracowni Hemodynamiki, interesowatem sie pracg naukowa
dotyczaca czynnikdw ryzyka rozwoju miazdzycy tetnic wiencowych oraz tetnic nerkowych i
tetnic obwodowych, a w szczegdlnosci wystepowaniem hiperhomocysteinemii u pacjentéw z
chorobg wiericowa.

W latach 1999-2000 bytem wykonawcg pracy statutowej Instytutu Kardiologii pt.
“Hiperhomocysteinemia jako czynnik ryzyka miazdzycy”, a w latach 2001-2002 kierownikiem
pracy statutowej pt. “Ocena czestosci wystepowania mutacji Cs77T genu dla reduktazy kwasu
metylenotetrahydrofoliowego w populacji polskiej i jej zwigzek z wystepowaniem choroby
wiericowej”.

W latach 2000-2003 bytem wykonawcg grantu Komitetu Badan Naukowych pt. ,Ocena
czestosci wystepowania zwezenia tetnicy nerkowej u chorych z nadcisnieniem tetniczym i ze
zmianami miazdzycowymi w obrebie tetnic wienncowych” kierowanego przez dr n.med. Zofie
Dzielinskg.  Praca ta zaowocowata powstaniem rozprawy doktorskiej pt. ,Stezenie

homocysteiny w osoczu a wystepowanie miazdzycy tetnic nerkowych i szyjnych u pacjentow z



chorobg wiericowq i wspdtistniejgcym nadcisnieniem tetniczym” , ktora obronitem 1 grudnia
2003 roku.

Moje dalsze zainteresowania naukowe dotyczyty pacjentéw z nadci$nieniem
naczyniowo-nerkowym. W szczegdlnosci interesowata mnie préba wyodrebnienia czynnikéw
prognostycznych poprawy cisnienia tetniczego u pacjentéw po zabiegach implantacji stentu
do tetnicy nerkowej. Opublikowane wéwczas niewielkie randomizowane badania kliniczne
(EMMA,SNRASCG,DRASTIC) nie udowodnity jednoznacznie korzystnego wptywu zabiegu
rewaskularyzacji tetnic nerkowych na przebieg nadcis$nienia tetniczego. Préba znalezienia
czynnikow rokowniczych wydawata sie zatem kluczowa dla wtasciwej kwalifikacji pacjentow
do zabiegu. Jednoczesnie w Europie zaczeto wéwczas wprowadzac do praktyki klinicznej nowg
metode czynnos$ciowej oceny zwezen w tetnicach wiencowych za pomocg pomiaru tzw.
czgstkowe] rezerwy przeptywu FFR ( ang. fractional flow reserve). Po odbyciu szkolenia
dotyczacego czgstkowej rezerwy przeptywu w European Heart House w Nicei w 2005 roku,
wysunatem hipoteze badawczg, ze wynik FFR mierzony w tetnicach nerkowych moze by¢
predyktorem poprawy kontroli leczenia nadcisnienia tetniczego po zabiegu implantacji stentu.
W 2006 roku uzyskatem grant Komitetu Badan Naukowych pt. ,Wartos¢ prognostyczna
pomiaru czgstkowej rezerwy przeptywu nerkowego u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym i
zwezeniem tetnicy nerkowej poddawanych zabiegowi implantacji stentu do tetnicy nerkowe;j”,
ktérego bytem kierownikiem. Bylo to wdwczas jedno z pierwszych w Europie badan
podejmujacych te tematyke. Grant zostat zrealizowany we wspodtpracy z Klinikg Nadcis$nienia
Tetniczego kierowang przez Pana Profesora Andrzeja Januszewicza. Jako pierwszy w Polsce
zaczatem stosowac pomiar czgstkowej rezerwy przeptywu w tetnicach nerkowych. Wyniki
pracy zostaty przedstawione w formie prezentacji ustnej w trakcie Kongresu Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego w Paryzu w 2011 roku a nastepnie opublikowane w
czasopismie Blood Pressure.

W 2006 roku uzyskatem tytut specjalisty w dziedzinie choréb wewnetrznych a w 2010
roku tytut specjalisty w dziedzinie kardiologii. Jednoczesnie w Pracowni Hemodynamiki
wykonywatem zabiegi angioplastyki tetnic wiencowych oraz nerkowych, a w 2008 roku
uzyskatem certyfikat samodzielnego operatora wydany przez Asocjacje Interwencji Sercowo-
Naczyniowych. Bytem réwniez jednym z czterech kardiologéw interwencyjnych wykonujgcych

w Instytucie Kardiologii biopsje miesnia sercowego.



Moje szczegdlne zainteresowania wcigz skupiaty sie na problematyce nadcisnienia, w
tym opornego nadcisnienia tetniczego. W 2009 roku razem z Prof. Adamem Witkowskim jako
drugi osrodek w Polsce wprowadzilismy w Instytucie Kardiologii metode przezskdrnej
denerwacji nerek w leczeniu pacjentéw w opornym nadcisnieniem tetniczym. Pierwsze zabiegi
wykonatem w ramach badania naukowego Symplicity- HTN 1 i HTN-2, w ktérym uczestniczyty

Klinika Kardiologii Ogdlnej i Klinika Nadcisnienia Tetniczego.

Bardzo obiecujgce wyniki leczenia byty przyczynkiem do wprowadzenia tej metody w
innych osrodkach w Polsce. Bytem jednym z wspoéttwércéw oraz koordynatorem Polskiego
Rejestru Denerwacji RDN-POL Registry, w ktérym wzieto udziat 11 osrodkéw kardiologicznych.
Jako proktor wprowadzatem metode denerwacji nerek w 6 osrodkach: w Zakfadzie
Nadci$nienia Tetniczego Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego, | Katedrze i Klinice
Kardiologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, | Klinice Kardiologii i Nadcisnienia
Tetniczego oraz Samodzielnej Pracowni Hemodynamiki Szpitala Uniwersyteckiego Collegium
Medicum Uniwersytetu Jagielloriskiego, Klinice Kardiologii Inwazyjnej Centralnego Szpitala
Klinicznego MSWiA w Warszawie, | Klinice Kardiologii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

oraz Oddziale Kardiologii Szpitala Wojewddzkiego w Zamosciu.

Obecnie, pomimo pewnych kontrowersji zwigzanych z gtéwnymi wynikami
randomizowanego badania Symplicity-HTN 3 ( w ktérym zaobserwowano istotng redukcje
cisnienia rdwniez w podgrupie zabiegu pozorowanego, zwtaszcza u Afroamerykandw), kolejne
jego analizy i wyniki pdzniejszych innych opublikowanych badan (np. Dener-HTN, Global
Symplicity Registry) dostarczajg dowoddw na mozliwos¢ stosowania tej metody w scisle

okreslonych wskazaniach i przy prawidtowe]j kwalifikacji do zabiegu.

Wskazujg na to rowniez wyniki pilotazowego badania przeprowadzonego w Instytucie
Kardiologii, ktérego jestem wspodtautorem, opisujgcego potencjalny korzystny wptyw
denerwacji nerek na przebieg obturacyjnego bezdechu sennego. To pierwsze na Swiecie
doniesienie dotyczace tej tematyki zostato opublikowane na tamach Hypertension i byto
dotychczas cytowane az 242 razy. Jego wyniki zostaty rowniez potwierdzone w rozszerzonym
badaniu randomizowanym z grupg kontrolng, ktére przygotowywane jest obecnie do

publikacji.

W ramach badan naukowych, wspdlnie z Prof. Witkowskim i Prof. Januszewiczem

wprowadzatem réwniez inne systemy denerwacji nerek (system EnligHTN firmy St Jude
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Medical, system One-shot firmy Covidien, zewnetrzng nieinwazyjng denerwacje
ultradzwiekami firmy Kona-Medical) oraz jako pierwszy w Polsce nowa metode wytwarzania
terapeutycznej przetoki tetniczo-zylnej Rox-Coupler w leczeniu pacjentéw z opornym
nadci$nieniem tetniczym (Lobo MD i wsp. Lancet 2015). Zostatem zaproszony w charakterze
eksperta do opracowania stanowiska dotyczgcego kwalifikacji i wykonywania zabiegéw
denerwacji nerek, opublikowanego jako drugie opracowanie w tej dziedzinie w Europie w

2011 roku na tamach Kardiologii Polskiej.

Moje zainteresowania nadci$nieniem naczyniowo-nerkowym obejmujg réwniez
chorych z dysplazjg wtéknisto-miesniowa. Od stycznia 2015 roku uczestnicze w polsko-
francuskim programie ARCADIA-POL prowadzonym w Klinice Nadcis$nienia Tetniczego oraz
Klinice Kardiologii i Angiologii Interwencyjnej Instytutu Kardiologii. Jest to projekt badawczy,
majacy na celu pogtebiong ocene kliniczng chorych z dysplazjg wtdéknisto-miesniowa.
Witgczono do niego juz 190 chorych - pod wzgledem liczebnosci jest to drugi rejestr w Europie.
W ramach badania kontynuowana jest wspdtpraca z wybitnym osrodkiem — Klinikg
Nadcisnienia Tetniczego (Prof. PF Plouin) oraz Zaktadem Genetyki (Prof. X.Jeunemaitre, Dr
J.Albuisson) Szpitala Georges Pompidou w Paryzu celem m.in. poszukiwania rodzinnego

podtoza choroby.

Kolejng grupa pacjentéw bedacg w obszarze moich zainteresowan sg chorzy z
nadci$nieniem tetniczym wtérnym z powodu pierwotnego hiperaldosteronizmu. Dzieki
wspotpracy z Klinikg Nadcisnienia Tetniczego, miatem mozliwos¢ wyjazdu w 2011 roku do
Kliniki Choréb Wewnetrznych Universytetu w Nijmegen, kierowanej przez Profesora Jacquesa
Lendersa , gdzie pod okiem Kierownika Kliniki Radiologii Prof. Leo Schultze-Koola odbytem

szkolenie w zakresie cewnikowania zyt nadnerczowych.

Badanie to jest ztotym standardem w diagnostyce pacjentéw z pierwotnym
hiperaldosteronizmem. Niestety z powodu niskiego odsetka skutecznych pobran probek krwi
z zyt nadnerczowych badanie uznawano za bardzo trudne technicznie i wykonywano wéwczas
jedynie w nielicznych os$rodkach europejskich . Przed laty podejmowano w Polsce proby
wykonywania tego badania w pracowniach radiologii, jednakze odstgpiono od tego z powodu

trudnosci technicznych i wynikajgcego stad wysokiego odsetka niediagnostycznych badan.



Po odbyciu szkolenia w Nijmegen i przygotowaniu logistycznym (m.in. wprowadzenie
mozliwosci srédzabiegowego oznaczenia kortyzolemii w laboratorium Instytutu Kardiologii),
w maju 2012 roku wykonatem pierwsze zabiegi cewnikowania zyt nadnerczowych w Instytucie
Kardiologii. Dzieki znakomitej wspétpracy Kliniki Nadcisnienia Tetniczego z oSrodkami w catej
Polsce, liczba kierowanych pacjentéw z rozpoznaniem pierwotnego hiperaldosteronizmu
wzrastata rokrocznie i jak dotgd wykonatem prawie 150 zabiegdw cewnikowania zyt
nadnerczowych. Na bardzo wysokg skuteczno$é tego zabiegu miata wptyw znakomita
wspotpraca z Kierownikiem Zaktadu Radiologii Dr llona Michatowska, z ktérg przed zabiegiem

analizowatem obrazy tomografii komputerowej nadnerczy.

Jestem osoba posiadajgcg najwieksze doswiadczenie w Polsce w wykonywaniu tych
zabiegéw. Do niedawna bytem jedyng osobg w Polsce wykonujgca te zabiegi. W 2015 roku
przeprowadzitem szkolenie dotyczace tej metody oraz pierwsze zabiegi w Zakfadzie

Nadcis$nienia Tetniczego Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

Za osiggniecia naukowe oraz wkfad w upowszechnianiu nowych metod diagnostyki i
leczenia nadcisnienia tetniczego zostatem nagrodzony nagrodg Polskiego Towarzystwa
Nadcisnienia Tetniczego w dniu 21 pazdziernika 2016 roku w trakcie XV Zjazdu Polskiego

Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego.

W trakcie mojej pracy klinicznej zdobytem bardzo duze doswiadczenie w zakresie
diagnostyki i leczenia pacjentéw w nadci$nieniem tetniczym. Na co dzien , pracujgc w Klinice
Kardiologii Ogdlnej, a nastepnie po jej reorganizacji, w Klinice Kardiologii i Angiologii
Interwencyjnej, kierowanej przez Profesora Adama Witkowskiego, jako kardiolog inwazyjny
jestem konsultantem hemodynamicznym pacjentéw z wtérnymi postaciami i opornym
nadcisnieniem tetniczym, hospitalizowanych w Klinice Nadci$nienia Tetniczego. To sktonito
mnie do rozpoczecia specjalizacji w dziedzinie hipertensjologii w 2012 roku - tytut specjalisty

w dziedzinie hipertensjologii uzyskatem w listopadzie 2015 roku.



4. WSKAZANIE OSIAGNIECIA* WYNIKAJACEGO Z ART. 16 UST. 2 USTAWY Z
DNIA 14 MARCA 2003 R. O STOPNIACH NAUKOWYCH | TYTULE NAUKOWYM
ORAZ O STOPNIACH | TYTULE W ZAKRESIE SZTUKI (DZ. U. 2016 R. POZ. 882 ZE
ZM. W DZ. U. Z 2016 R. POZ. 1311.):

4.1. TYTUL OSIAGNIECIA NAUKOWEGO/ARTYSTYCZNEGO

4.2,

Monotematyczny cykl publikacji pod tytutem:

»Zastosowanie nowych metod inwazyjnych w diagnostyce i leczeniu wybranych

postaci wtornego i opornego nadcisnienia tetniczego”

PUBLIKACIJE UJETE W CYKLU

W sktad cyklu wchodzi 6 publikacji:

Kadziela J, Witkowski A, Januszewicz A, Cedro K, Michatowska |, Januszewicz M, Kabat
M, Prejbisz A, Kalinczuk t , Zieled P, Michel-Rowicka K, Warchot W, Ruzylto W.:
Assessment of renal artery stenosis using both resting pressures ratio and fractional
flow reserve —relationship to angiography and ultrasonography. Blood Pressure 2011

Aug;20(4):211-7. IF=1,426 ; MNiSW=20

Kadziela J, Januszewicz A, Prejbisz A, Michatowska |, Januszewicz M, Florczak E,
Kalinczuk £, Norwa-Otto B, Warchot E, Witkowski A. Prognostic value of renal fractional
flow reserve in blood pressure response after renal artery stenting (PREFER study).

Cardiology Journal 2013;20(4):418—-422. IF=1,215 ; MNiSW=20

Kadziela J, Prejbisz A, Michatowska |, Adamczak M, Warchot-Celiiska E, Pregowska-
Chwata B, Januszewicz M, Wiecek A, Januszewicz A, Witkowski A. Relationship
between hemodynamic parameters of renal artery stenosis and the changes of kidney

function after renal artery stenting in patients with hypertension and preserved renal
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25268986
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25268986
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25268986

function. Blood Press. 2015 Feb; 24(1): 30-4. IF=1,808 ; MNiSW=15

Kadziela J, Prejbisz A, Kostka-Jeziorny K, Dudek D, Narkiewicz K, Sadowski J, Lekston A,
Gziut A, Wiecek A, Buszman P, Kleinrok A, Kochman J, Czarnecka D, Januszewicz A,
Witkowski A. Effects of renal sympathetic denervation on blood pressure and
glycaemic control in patients with true resistant hypertension: results of Polish Renal
Denervation Registry (RDN-POL Registry). Kardiol Pol. 2016;74(9):961-968. 1F=0,878 ;
MNiSW=15

Dekkers T, Prejbisz A, Schultze-Kool LJ, Groenewoud HIMM, Velema M, Spiering W,
Kotodziejczyk-Kruk S, Arntz M, Kadziela J, Langenhuijsen JF, Kerstens MN, van den
Meiracker AH, van den Born BJ, Sweep FCGJ, Hermus ARMM, Januszewicz A, Ligthart-
Naber AF, Makai P, Van der Wilt GJ, Lenders JWM, Deinum J: Adrenal vein sampling
versus CT scan to determine treatment in primary aldosteronism: an outcome-based
randomised diagnostic trial. Lancet, Diabetes and Endocrinology. 2016; 4(9): 739-746.
IF=16,320 ; MNiSW=45

Kadziela J, Prejbisz A, Michatowska |, Kotodziejczyk-Kruk S, Schultze Kool L, Kabat M,
Janaszek-Sitkowska H, Toutounchi S, Gatgzka Z, Ambroziak U, Bednarczuk T,
Januszewicz M, Ptasinska-Wnuk D, Hoffmann M, Januszewicz A, Witkowski A. A single
center experience of the implementation of adrenal vein sampling procedure: impact
on the diagnostic work-up in primary aldosteronism. Kardiol Pol. 2017;75 (1),: 28-34.
IF=0,878 ; MNiSW=15

Sumaryczny IF= 22,525

Sumaryczna ilos¢ punktow MNISW= 130


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25268986
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27160171
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27160171
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27160171
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27878800
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27878800
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27878800

4.3.

OMOWIENIE CELU NAUKOWEGO WYZEJ WYMIENIONYCH PRAC |

OSIAGNIETYCH WYNIKOW WRAZ Z OMOWIENIEM ICH EWENTUALNEGO

WYKORZYSTANIA.

CEL NAUKOWY PRACY

Ocena zastosowania nowych metod inwazyjnych w diagnostyce i leczeniu pacjentow z

wybranymi postaciami wtdrnego i opornego nadcisnienia tetniczego.

Cele szczegdtowe dotyczyty nastepujgcych podgrup pacjentéw:

1.

4.3.1.

Pacjenci z nadcisnieniem naczyniowo-nerkowym spowodowanym zwezeniem tetnicy
nerkowej o etiologii miazdzycowej— ocena przydatnosci pomiaru czgstkowej rezerwy
przeptywu nerkowego (rFFR) jako czynnosciowej oceny zwezenia tetnicy nerkowej.
Pacjenci z opornym nadci$nieniem tetniczym- ocena skutecznosci metody
przezskérnej denerwacji nerek w leczeniu pacjentow z prawdziwie opornym
nadci$nieniem tetniczym.

Pacjenci z wtérnym nadcisnieniem tetniczym w przebiegu pierwotnego
hiperaldosteronizmu- ocena skutecznosci cewnikowania zyt nadnerczowych w

schemacie diagnostycznym pacjentéw z pierwotnym hiperaldosteronizmem.

PACJENCI Z NADCISNIENIEM NACZYNIOWO-NERKOWYM Z POWODU
MIAZDZYCOWEGO ZWEZENIA TETNICY NERKOWE)

Powyzszego zagadnienia dotyczg 3 prace cyklu :

1. Kadziela J, Witkowski A, Januszewicz A, Cedro K, Michatowska |, Januszewicz M,
Kabat M, Prejbisz A, Kalinczuk t , Zieleri P, Michel-Rowicka K, Warchot W, Ruzytto
W.: Assessment of renal artery stenosis using both resting pressures ratio and
fractional flow reserve — relationship to angiography and ultrasonography. Blood
Pressure 2011 Aug;20(4):211-7. IF=1,426 ; MNiSW=20

2. Kaqdziela J, Januszewicz A, Prejbisz A, Michatowska |, Januszewicz M, Florczak E,



Kalinczuk t, Norwa-Otto B, Warchot E, Witkowski A. Prognostic value of renal
fractional flow reserve in blood pressure response after renal artery stenting
(PREFER study). Cardiology Journal 2013;20(4):418-422 IF=1,215 ; MNiSW=20

3. Kaqdziela J, Prejbisz A, Michatowska I, Adamczak M, Warchot-Celiriska E, Pregowska-
Chwata B, Januszewicz M, Wiecek A, Januszewicz A, Witkowski A. Relationship
between hemodynamic parameters of renal artery stenosis and the changes of
kidney function after renal artery stenting in patients with hypertension and

preserved renal function. Blood Press. 2015 Feb; 24(1): 30-4. IF=1,808 ; MNiSW=15

WSTEP

Zwezenie tetnicy nerkowej (ZTN) o etiologii miazdzycowej jest jedng z najczestszych
potencjalnie usuwalnych przyczyn wtdrnego nadcisnienia tetniczego. Jest rowniez przyczyng
nefropatii niedokrwiennej, jak réwniez czynnikiem ryzyka wystgpienia incydentéw sercowo-
naczyniowych. Wzrost wykrywalnosci zwezenia tetnicy nerkowej oraz wprowadzenie pod
koniec ubiegtego wieku stentéw do leczenia inwazyjnego spowodowaty bardziej agresywne
podejscie do leczenia tej choroby ukierunkowane przede wszystkim na redukcje nadcisnienia
tetniczego i poprawe funkcji nerek. Niestety pomimo rozwoju technologicznego efekty
leczenia wcigz nie byly doskonate. Wyleczenie lub poprawe kontroli cisnienia tetniczego po
zabiegu udawato sie uzyska¢ u 70% pacjentow, zas tylko Srednio u co trzeciego chorego
obserwowano poprawe wydolnosci nerek. Majgc zatem na uwadze ograniczong skutecznos¢
leczenia interwencyjnego, najwazniejszg kwestig wydawata sie wtasciwa kwalifikacja chorych
do zabiegu i proba wyodrebnienia czynnikdw rokujgcych uzyskanie poprawy po leczeniu.
Jednym z takich czynnikdéw mogta byé dynamiczna ocena zwezenia tetnicy nerkowej za

pomocg pomiaru czgstkowej rezerwy przeptywu (FFR- ang. fractional flow reserve).

FFR po raz pierwszy zaczeto stosowaé w badaniu tetnic wiencowych. Jest to inwazyjna
metoda fizjologicznej oceny istotnosci zwezenia tetnicy, okreslajgca stosunek maksymalnego
przeptywu krwi przez zwezong tetnice do przeptywu przez prawidtowg tetnice bez zwezenia.
W praktyce pomiar wykonuje sie wprowadzajac prowadnik cisnieniowy dystalnie do zwezenia,
obliczajgc  FFR jako iloraz sredniego cisnienia wewngtrznaczyniowego za zwezeniem do
Sredniego cisnienia przed zwezeniem w trakcie maksymalnego przekrwienia (hiperemii)

miesnia sercowego. Spoczynkowy FFR (bez hiperemii) okreslono jako wspdtczynnik Pd/Pa.
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Przydatnos¢ pomiaru czgstkowej rezerwy przeptywu w tetnicach nerkowych nie
zostata dobrze poznana. W momencie tworzenia hipotezy badawczej oraz aplikowania o grant
Komitetu Badan Naukowych, opublikowane byto jedynie jedno doniesienie zjazdowe na
zjezdzie Transcatheter Cardiovascular Therapeutics w 2004 roku, w ktérym przedstawiono
wyniki pracy dotyczacej relacji pomiedzy nerkowg czastkowa rezerwg przeptywu (rFFR) a
wynikami angioplastyki nerkowej w niewielkiej grupie 17 pacjentéw. Postanowitem zatem w
ramach grantu naukowego oceni¢ potencjalng przydatnosé¢ tej metody w kwalifikacji
pacjentéw do angioplastyki tetnicy nerkowej, jak réwniez jej warto$é¢ prognostyczng w

aspekcie poprawy nadcisnienia tetniczego i funkcji nerek po zabiegu.

CELE BADAN

o Okredlenie zwigzku pomiedzy istotnoscig zwezenia tetnicy nerkowej oceniang
angiograficznie a dynamiczng oceng zwezenia za pomocg pomiaru czgstkowej rezerwy
przeptywu nerkowego (wspoétczynnik Pd/Pa, rFFR).

e Ocena zwigzku pomiedzy wspodtczynnikiem Pd/Pa i rFFR a wysokoscig cisnienia
tetniczego w okresie 6-miesiecznej obserwacji.

e Ocena zwigzku pomiedzy wspoétczynnikiem Pd/Pa i rFFR a funkcjg nerek (oceniang
m.in. stezeniem kreatyniny i cystatyny C, wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego

oraz wydalaniem albumin z moczem) w okresie 6-miesiecznej obserwacji.

Do badania wtgczono 44 pacjentéw z co najmniej umiarkowanym zwezeniem tetnicy nerkowej
u ktérych wykonano m.in. nastepujace pomiary parametréw hemodynamicznych: Pd/Pa -
iloraz sredniego cisnienia dystalnego (za zwezeniem) do sredniego cisnienia proksymalnego
(przed zwezeniem) w warunkach spoczynkowych ; rFFR - czastkowa rezerwa przeptywu
nerkowego ; TSPG (translesional systolic pressure gradient) - skurczowy gradient
przezzwezeniowy; oraz oceniono parametry angiograficzne : MLD (minimal lumen diameter)-
minimalng Srednice tetnicy w najwezszym punkcie zwezenia, DS (diameter stenosis)- stopien

zwezenia.
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WYNIKI PRACY NR 1

Wspotczynnik  Pd/Pa  wynidst w catej grupie 0.86 + 0.12 i silnie korelowat ze
skurczcowym gradientem przezzwezeniowym, minimalng s$rednica tetnicy oraz
stopniem zwezenia (wspodtczynniki korelacji odpowiednio -0.92, 0.62i-0.63; p<0.0001)
W catej grupie chorych $redni rFFR wynidst 0.79 £ 0.13 i réwniez istotnie korelowat z
ze skurczowym gradientem przezzwezeniowym, minimalng $rednica tetnicy oraz
stopniem zwezenia (wspodtczynniki korelacji odpowiednio -0.88, 0.66i-0.70; p<0.0001)
W analizie Receiver Operating Characteristic, najwiekszg czutos$¢ i specyficznos¢ w
identyfikacji istotnego angiograficznie (tj. powyzej 70%) zwezenia tetnicy nerkowej

miaty nastepujgce punkty odciecia: Pd/Pa <0.93 i rFFR <0.8.

Zabieg implantacji stentu wykonano u 35 pacjentéw z istotnym angiograficznie (powyzej 70%)

zwezeniem tetnicy nerkowej. Przeprowadzono 6-miesieczng obserwacje z ocene catodobowej

rejestracji cisnienia tetniczego.

WYNIKI PRACY NR 2

W catodobowej kontroli cisnienia tetniczego, po 6 miesigcach od zabiegu nie
zaobserwowano zwigzku pomiedzy zmiang cisnienia tetniczego (skurczowego /
rozkurczowego) a wyjsciowg wartoscia wspoétczynnika Pd/Pa ( —4/-3mmHg vs.
0/2mmHg, u pacjentéw z nieprawidtowym vs prawidtowym wspoétczynnikiem Pd/Pa),
jak rowniez wyjsSciowym pomiarem rFFR (-2/—1mmHg vs. —=2/-0.5 mmHg, u chorych z

nieprawidtowym vs prawidtowym rFFR).

Przedstawione powyzej wyniki pracy dotyczgce 6 miesiecznego okresu obserwacji zostaty

opublikowane w czasopismie Cardiology Journal (2.praca w cyklu publikacji).

Jednoczesnie w trakcie 6 miesiecznej obserwacji pobrano prébki krwi i 24-godzinng zbidrke

moczu celem oznaczenia parametréw funkcji nerek. Wskutek braku mozliwosci oznaczenia w

Instytucie Kardiologii w Warszawie stezenia cystatyny C w pobranych probkach krwi, prébki

zabezpieczono i w/w publikacja nie zawierata wynikdw dotyczacych relacji pomiedzy
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parametrami hemodynamicznymi a funkcjg nerek. Wyniki te zostaty przedstawione w
odrebnej pdzniejszej publikacji po nawigzaniu wspotpracy z Klinikg Nefrologii, Transplantologii
i Choréb Wewnetrznych Szpitala Klinicznego Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w
Katowicach, kierowang przez Pana Profesora Andrzeja Wiecka i wykonaniu oznaczen w
Laboratorium tamtejszego Szpitala. Praca zostata publikowana w czasopismie Blood Pressure

(3.praca w cyklu):

WYNIKI PRACY NR 3

e Pacjenci z nieprawidtowym Pd/Pa mieli znamiennie wyzisze wyjsciowe stezenie
kreatyniny w poréwnaniu z osobami z prawidtowym Pd/Pa oraz wyisze stezenie
cystatyny C.

e W okresie 6 miesiecznej obserwacji poprawe lub stabilizacje parametréw nerkowych
uzyskano u 88.5% pacjentow z nieprawidtowym Pd/Pa w poréwnaniu z 75% chorych z
prawidtowym Pd/Pa oraz odpowiednio u 94.7% vs 73.3% chorych z nieprawidtowym
vs prawidtowym wynikiem rFFR.

e Nie zaobserwowano bezposredniego zwigzku pomiedzy wyjSciowymi parametrami
hemodynamicznymi a funkcjg nerek oceniang przy pomocy klirensu przesgczania
ktebuszkowego, stezenia cystatyny C i wielkosci albuminurii w dobowej zbidrce moczu

w okresie 6-miesiecznej obserwacji.

WNIOSKI

e Istnieje istotna korelacja pomiedzy parametrami hemodynamicznymi (Pd/Pa,
rFFR) a angiograficznymi (stopien zwezenia, MLD) zwezenia tetnicy nerkowe;.

e W badanej grupie pacjentdow najwyzszg wartos¢ predykcyjng w identyfikacji
istotnego angiograficznie zwezenia tetnicy nerkowej posiadat wskaznik
Pd/Pa<0.93 oraz rFFR<0.8.

e Nie zaobserwowano istotnego zwigzku pomiedzy wyjsciowym parametrami
hemodynamicznymi a przebiegiem nadcisnienia tetniczego oraz funkcjg nerek
po zabiegu implantacji stentu do tetnicy nerkowej. Ocena czgstkowej rezerwy

przeptywu nerkowego nie pozwolita na identyfikacje pacjentow, u ktérych
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mozna bytoby przewidzie¢ poprawe nadcisnienia tetniczego i/lub funkcji nerek

po zabiegu rewaskularyzacji tetnicy nerkowej.

4.3.2. PACJENCI Z OPORNYM NADCISNIENIEM TETNICZYM

Kqdziela J, Prejbisz A, Kostka-Jeziorny K, Dudek D, Narkiewicz K, Sadowski J, Lekston A,
Gziut A, Wiecek A, Buszman P, Kleinrok A, Kochman J, Czarnecka D, Januszewicz A,
Witkowski A. Effects of renal sympathetic denervation on blood pressure and glycaemic
control in patients with true resistant hypertension: results of Polish Renal Denervation

Registry (RDN-POL Registry). Kardiol Pol. 2016,;74(9):961-968. IF=0,878 ; MNiSW=15

WSTEP

Przezskdrna denerwacja nerek polega na zniszczeniu wtdkien uktadu wspdtczulnego
biegnacych w Scianie tetnic nerkowych, przy uzyciu specjalnego cewnika wprowadzanego
przez tetnice udowa do $wiatta tetnic nerkowych i podtagczonego do generatora energii o
czestotliwosci radiowe;j. Pierwsze opublikowane badania kliniczne: Symplicity HTN-1 (badanie
“first in man”) i randomizowane badanie Symplicity HTN- 2 wykazaty znaczgce obnizenie
cisnienia tetniczego w pomiarach gabinetowych po zabiegu. Mniejsza redukcja cisnienia
tetniczego w pomiarze catodobowym- nie wymaganym przez protokdt u wszystkich chorych-
wzbudzita watpliwosci odnosnie mozliwosci wtgczenia do w/w badan pacjentéw z rzekomo-
opornym nadci$nieniem tetniczym i obawy o potencjalnym wptywie tego faktu na uzyskane
wyniki. Majgc na uwadze powyzsze ograniczenia opublikowanych prac, zaplanowano Polski
Rejestr Denerwacji RDN-POL Registry , do ktérego zakwalifikowano pacjentéw z prawdziwie
opornym nadci$nieniem tetniczym potwierdzonym w catodobowej rejestracji cisnienia
tetniczego, u ktorych w 11 osrodkach kardiologicznych wykonano zabieg przezskdrnej

denerwacji nerek systemem Symplicity.

CELE BADANIA

e Ocena wptywu denerwacji nerek na wysokos¢ ci$nienia tetniczego u chorych z
prawdziwie opornym nadcisnieniem tetniczym.
e Ocena bezpieczenstwa procedury wykonywanej w wybranych referencyjnych

osrodkach kardiologii inwazyjnej i jej wptyw na funkcje nerek.
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Préba wyodrebnienia czynnikdw prognostycznych poprawy cisnienia tetniczego po

wykonanym zabiegu.

WYNIKI

W badaniu uczestniczyto 44 pacjentéw z prawdziwie opornym nadciSnieniem
tetniczym ze skurczowym ci$nieniem tetniczym (systolic blood pressure-SBP) w 24-
godzinnym pomiarze ambulatoryjnego cisnienia tetniczego (ABPM) 2>135mmHg,
leczonych co najmniej 3 lekami hipotensyjnymi, w tym diuretykiem, u ktérych
wykonano zabieg przezskérnej denerwacji nerek.

Zaobserwowano srednig redukcje cisnienia tetniczego w pomiarach gabinetowych o -
23.8/-10.0,-12.5/-4.6 i -12.6/-6.1mmHg mmHg po odpowiednio 3,6 i 12 miesigcach
obserwacji

Obecnos¢ cukrzycy byta jedynym predyktorem obnizenia sie SBP w pomiarach
gabinetowych po 6 miesigcach (iloraz szans: 9.6,p<0.05).

Srednia redukcja SBP w ciggu doby w pomiarze ABPM wyniosta -8.3 mmHg po 6
miesigcach oraz — 4.6mmHg po 12 miesigcach od zabiegu.

Zwiekszone stezenie glukozy w doustnym tescie obcigzenia glukozg okazato sie
predyktorem redukcji SBP w ABPM po 6 miesigcach (iloraz szans:1.24 na kazdy wzrost
glikemii 0 10mg/dL, p<0.05). Po 12 miesigcach, predyktorami zmiany SBP w pomiarze
ABPM byty: wyjsciowe SBP w pomiarach gabinetowych przed zabiegiem (iloraz szans
:4.93 na kazdy wzrost SBP o 10mmHg, p<0.05) i stezenie glukozy w tescie obcigzenia
(iloraz szans:1.47,p<0.05).

U osbéb z uzyskang co najmniej 5mmHg redukcjag SBP w pomiarach ABPM (tzw.
,respondersi”’) , zaobserwowano istotne zmniejszenie glikemii w tescie obcigzenia
glukozg w poréwnaniu z pacjentami bez spadku SBP w pomiarach ABPM (-45.8 vs -
7.7mg/dL, p<0.005).

Zaobserwowano réwniez istotne statystycznie zmniejszenie czestosci serca po 6 i 12
miesigcach od zabiegu (odpowiednio o 17 i 12 uderzern/minute) u pacjentéow z
wyjsciowg czestoscig powyzej 80 uderzeri/minute .

Procedura denerwacji nerek byta bezpieczna. Nie odnotowano zadnych powaznych

powikfan naczyniowych.
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Srednia zmiana wskaznika przesaczania ktebuszkowego po 6 i 12 miesigcach wyniosta

odpowiednio 6.4i1.2 mL/min/1.73m? powierzchni ciata.

WNIOSKI

4.3.3.

Z omawianej pracy (nr 4 w cyklu publikacji ) wysunieto nastepujgce wnioski:

Denerwacja nerek spowodowata umiarkowang redukcje ci$nienia tetniczego u
pacjentéw z prawdziwie opornym nadcisnieniem tetniczym.

Procedura denerwacji nerek jest zabiegiem bezpiecznym, nie wptywajgcym na funkcje
nerek.

Wskaznikami poprawy kontroli cisnienia tetniczego sg: obecnos¢ cukrzycy, poziom
glikemii w tescie obcigzenia glukozg oraz wysokos¢ skurczowego cisnienia tetniczego
przed zabiegiem.

Analiza 0s6b z istotng redukcjg cisnienia skurczowego z pomiarach ABPM wskazuje na

potencjalny korzystny wptyw denerwacji nerek na poprawe profilu glikemicznego.

PACJENCI Z WTORNYM NADCISNIENIEM TETNICZYM W PRZEBIEGU PIERWOTNEGO
HIPERALDOSTERONIZMU

e Dekkers T, Prejbisz A, Schultze-Kool LJ, Groenewoud HIMM, Velema M, Spiering W,
Kotodziejczyk-Kruk S, Arntz M, Kgdziela J, Langenhuijsen JF, Kerstens MN, van den
Meiracker AH, van den Born BJ, Sweep FCGJ, Hermus ARMM, Januszewicz A,
Ligthart-Naber AF, Makai P, Van der Wilt GJ, Lenders JWM, Deinum J: Adrenal vein
sampling versus CT scan to determine treatment in primary aldosteronism: an
outcome-based randomised diagnostic trial. Lancet, Diabetes and Endocrinology.
2016; 4(9): 739-746. IF=16,320 ; MNiSW=45

e Kqgdziela J, Prejbisz A, Michatowska |, Kotodziejczyk-Kruk S, Schultze Kool L, Kabat
M, Janaszek-Sitkowska H, Toutounchi S, Gatgzka Z, Ambroziak U, Bednarczuk T,
Januszewicz M, Ptasinska-Wnuk D, Hoffmann M, Januszewicz A, Witkowski A. A
single center experience of the implementation of adrenal vein sampling procedure:
impact on the diagnostic work-up in primary aldosteronism. Kardiol Pol. 2017;75

(1),: 28-34. IF=0,878 ; MNiSW=15
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WSTEP

Pierwotny hiperaldosteronizm jest jedng z najczestszych przyczyn wtérnego
nadci$nienia tetniczego. W wiekszosci przypadkéw, hiperaldosteronizm jest spowodowany
istnieniem gruczolaka nadnerczy autonomicznie produkujgcego aldosteron lub obustronnym
przerostem kory nadnerczy. Rozréznienie postaci jednostronnej od obustronnej ma kluczowe
implikacje kliniczne, poniewaz pacjenci z gruczolakiem nadnerczy mogg by¢ skutecznie
leczeni operacyjnie, co znaczgco poprawia terapie nadciSnienia tetniczego. Leczeniem z
wyboru pacjentéw z obustronng postacia choroby jest stosowanie lekéw z grupy
antagonistow receptora mineralokortykoidowego. Mikrogluczolaki nadnerczy, podobnie jak
obustronne mate guzki, moga by¢ niewidoczne w badaniu tomografii komputerowej, co moze
prowadzi¢ do postawienia btednej diagnozy, a co za tym idzie do wdrozenia niewtasciwego
sposobu terapii. Dlatego tez obecne zalecenia wskazujg na cewnikowanie zyt nadnerczowych
jako procedure ,ztotego standardu” w rozrdznianiu postaci choroby. Cewnikowanie zyt
nadnerczowych jest procedurg trudng technicznie, z powodu bardzo trudnej kaniulacji
prawej zyty nadnerczowej. Nawet w doswiadczonych rekach skutecznos¢ procedury rzadko
przekracza 90-95%. Pomocnym badaniem moze byé tomografia komputerowa nadnerczy z
doktadng oceng topografii i anatomii prawej zyty nadnerczowej. W Polsce jak dotad nie

wprowadzono tej procedury do praktyki kliniczne;j.

Wyniki prac dotyczgcych tego zagadnienia zostaty przedstawione w dwéch omdwionych

ponizej publikacjach.

Pracanr5:
Adrenal vein sampling versus CT scan to determine treatment in primary aldosteronism: an
outcome-based randomised diagnostic trial. Lancet, Diabetes and Endocrinology. 2016; 4(9):

739-746.

CEL BADANIA

e Celem tego randomizowanego badania klinicznego o akronimie Spartacus byta ocena

skutecznosci dwdch sposobow postepowania klinicznego w leczeniu pacjentow z
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pierwotnym hiperaldosteronizmem: w oparciu o wynik badania tomografii
komputerowej nadnerczy (grupa CT) lub w oparciu o wynik cewnikowania zyt

nadnerczowych (grupa AVS).

W badaniu o wzieto udziat 200 pacjentéw losowo przydzielonych do jednego z dwéch wyzej

wymienionych sposobdéw postepowania. W przypadku stwierdzenia choroby jednego

nadnercza (gruczolak w badaniu tomografii komputerowej w grupie CT lub lateralizacja w

cewnikowaniu zyt nadnerczowych w grupie AVS) pacjent byt leczony chirurgicznie za pomoca

adrenalektomii. W przypadku obustronnego przerostu guzkowego nadnerczy lub braku

lateralizacji w cewnikowaniu stosowano leczenie farmakologiczne blokerem receptora

mineralokortykosteroidowego.

184 pacjentéw ukonczyto 12 miesieczny okres obserwacji (po 92 chorych w kazdej
grupie, z czego potowa byta leczona chirurgicznie).

Nie zaobserwowano istotnych réznic w skutecznosci leczenia nadcisnienia tetniczego-
docelowe wartosci cisnienia uzyskano u 42% pacjentow z grupy CT i 45% z grupy AVS.
Jednakze u chorych po adrenalektomii, w badaniach laboratoryjnych wykonanych po
roku petne wyleczenie pierwotnego hiperaldosteronizmu uzyskano u 80% pacjentéw

zgrupy CTiu89% z grupy AVS.

WNOSKI

Nie zaobserwowano réznic w skutecznosci leczenia nadcis$nienia tetniczego w
przebiegu pierwotnego hiperaldosteronizm w zaleznosci od stosowanej metody
diagnostycznej (CT vs AVS).

Wyniki badania sugerujg mozliwg modyfikacje dotychczas obowigzujgcych zalecen i
niewykonywanie cewnikowania zyt nadnerczowych u wszystkich pacjentéw a
wyodrebnienie oséb u ktdrych leczenie pierwotnego hiperaldosteronizmu moze by¢

prowadzone w oparciu o wynik tomografii komputerowej .

Praca nr 6:

A single center experience of the implementation of adrenal vein sampling procedure: impact

on the diagnostic work-up in primary aldosteronism. Kardiol Pol. 2017;75 (1),: 28-34.
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CEL PRACY

Ocena skutecznosci wprowadzenia cewnikowania 2yt nadnerczowych do algorytmu

diagnostycznego pierwotnego hiperaldosteronizmu.

W okresie od maja 2012 do maja 2016 roku cewnikowanie zyt nadnerczowych
wykonano w Instytucie Kardiologii u 124 pacjentéw (69% mezczyzn w wieku 55,3+10,3 roku)
z potwierdzonym w badaniach biochemicznych pierwotnym hiperaldosteronizmem. U
pierwszych 50 pacjentow wymagane bylo uprzednio wykonanie badania tomografii
komputerowej nadnerczy celem oceny topografii zyt nadnerczowych. W przypadku
kolejnych pacjentéw dopuszczono mozliwosé wykonania cewnikowania bez uprzedniego
badania tomografii komputerowej, jesli nie bytlo ono wczesniej wykonane z rdznych
przyczyn. tacznie wynik tomografii komputerowej byt dostepny przed cewnikowaniem u

110 pacjentow.

WYNIKI

e Cewnikowanie byto skuteczne u 120 (96,8%) o0s6éb. Przyczyng czterech
nieskutecznych procedur byto niepowodzenie kaniulacji prawej zyty nadnerczowe;.

e Odsetek skutecznych procedur w pierwszej probie cewnikowania wynidst 94,3% i
zwiekszat sie z 83,9% u pierwszych 31 pacjentéw do 100% u ostatnich 31 chorych.
Podobnie, catkowita skutecznos¢ wzrosta odpowiednio z 93,5% do 100%.

e Wspodtczynnik selektywnosci prébek (stezenie kortyzolu w prébce krwi nadnerczowej
do kortyzolu we krwi obwodowej) byt wyzszy po stronie prawej niz lewej (26,4 vs.
11,0; p < 0,0001). Oba wspodtczynniki nie zmieniaty sie w poszczegdlnych kwartylach
pacjentéw.

e Nie wystgpity zadne powiktania zwigzane z procedurg cewnikowania.

WNIOSEK

Cewnikowanie zyt nadnerczowych, poprzedzone badaniem CT nadnerczy, jest procedurg
bezpieczng, mozliwg do wprowadzenia do praktyki klinicznej z wysokim odsetkiem

skutecznosci.
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OMOWIENIE WYKORZYSTANIA UZYSKANYCH WYNIKOW

Czastkowa rezerwa przeptywu nerkowego w diagnostyce nadcisnienia naczyniowo-
nerkowego.

W pierwszych trzech pracach cyklu dotyczacych zastosowania pomiaréw czgstkowej
rezerwy przeptywu u pacjentéw ze zwezong tetnicg nerkowg wykazatem, ze pomiar rFFR
istotnie koreluje z parametrami angiograficznymi zwezenia i moze by¢ stosowany np. w
ocenie zwezen o granicznym stopniu istotnosci. Na podstawie analizy ROC wyznaczytem
punkty odciecia $wiadczgce o istotnosci zwezenia. Zagadnienie pomiaru rFFR w przypadkach
granicznych zwezen tetnic nerkowych znalazto swoje miejsce w stanowisku Grupy Ekspertéw
dotyczgcych diagnostyki obrazowej i wskazan do wykonywania zabiegéw przezskérnej
angioplastyki zwezenia tetnicy nerkowej u chorych z nadcisnieniem tetniczym przyjetym przez
Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego i Polskie Towarzystwo Nefrologiczne ktérego
bytem wspotautorem (Andziak P i wsp. Nadcisnienie Tetnicze 2009 i Kardiologia Polska 2010).
We wspomnianych pracach nie potwierdzitem natomiast hipotezy badawczej, ze wynik
pomiaru FFR w tetnicach nerkowych moze mieé¢ wartos¢ predykcyjng w aspekcie przebiegu
nadcisnienia tetniczego oraz funkcji nerek u chorych po implantacji stentu do tetnicy
nerkowej. Wyniki mojej pracy sg zbiezne z opublikowanymi kilka lat pézniej rezultatami
dodatkowej analizy 199 pacjentéw uczestniczacych w  badaniu CORAL (Cardiovascular
Outcomes with Renal Artery Lesions), u ktérych wykonano pomiar gradientu
przezzwezeniowego z powodu granicznego zwezenia tetnicy nerkowej i w oparciu o wynik
tego pomiaru podjeto decyzje o zabiegu implantacji stentu. Wysokosé¢  gradientu
przezzwezeniowego nie byta czynnikiem prognostycznym i nie wigzata sie z rokowaniem
pacjentéw po zabiegu (Murphy TP i wsp. J Am Coll Cardiol. 2015). Wydaje sie zatem, ze w
odrdznieniu od pomiaru FFR w tetnicach wiericowych (I klasa zalecen w wielu sytuacjach
klinicznych wg zalecen Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego ), pomiar FFR w tetnicach

nerkowych ma ograniczong przydatnos¢ predykcyjna.

Przezskérna denerwacja nerek w leczeniu opornego nadcisnienia tetniczego.
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W pracy nr 4 dotyczacej zastosowania denerwacji nerek u pacjentow z prawdziwie
opornym nadci$nieniem tetniczym wykazatem, ze zabieg prowadzi do umiarkowanej redukcji
ci$nienia tetniczego. Redukcja ta byta mniejsza anizeli w poprzednio opublikowanych
pierwszych badaniach z denerwacji nerek (Symplicity HTN-1 i HTN-2), ale zblizona do
opublikowanych w ostatnich miesigcach wynikdw innych narodowych rejestréw: brytyjskiego
(Sharp AS i wsp., Clin Res Cardiol 2016) i austriackiego (Zweiker D i wsp., PLoS One 2016).
Odsetek pacjentéw u ktdrych uzyskano co najmniej 10mmHg obnizenie skurczowego cisnienia
w naszej pracy (64%) byt porownywalny do wyzej cytowanych rejestrow (65 i 69%). Mozna
zatem postulowa, ze denerwacja nerek moze byé wskazana u pacjentéw, u ktorych nie udaje
sie uzyska¢ poprawy leczenia nadci$nienia tetniczego przy uzyciu dostepnych metod
farmakologicznych pod warunkiem przeprowadzenia starannego procesu kwalifikacji do
zabiegu i wykonania go w osrodku o duzym doswiadczeniu w przeprowadzaniu tego typu

zabiegow.

Cewnikowanie 2yt nadnerczowych w diagnostyce pierwotnego hiperaldosteronizmu.

W pracy nr 5 potwierdzilismy poréwnywalng skutecznos¢ leczenia hipotensyjnego
niezaleznie od tego, czy decyzje o sposobie leczenia (operacja lub farmakoterapia)
podejmowano w oparciu o wynik badania tomografii komputerowej czy cewnikowanie zyt
nadnerczowych. Wydaje sie zatem, ze uzasadnione moze by¢ dokonanie rewizji
dotychczasowych zalecen i podjecie proby wyodrebnienia dodatkowych wskazan, w ktérych
mozna poming¢ wykonanie cewnikowania zyt nadnerczowych. Nalezy zaznaczy¢ jednak, ze w
omawianej pracy, pomimo wykonanej adrenalektomii do petnego wyleczenia zaburzen
hormonalnych nie doszto u 20% pacjentéw u ktorych decyzje o operacji podjeto w oparciu o
wynik badania tomograficznego. W grupie AVS ten odsetek wyniost 11%. Po drugie, istotne
jest rowniez, ze obie metody byty stosowane w tym badaniu pojedynczo. Wydaje sie, ze
optymalnym schematem bytoby wykonanie obu badad i podejmowanie decyzji

terapeutycznych w oparciu o obie metody.

W pracy nr 6 wykazatem, iz mozliwe jest skuteczne wprowadzenie cewnikowania zyt
nadnerczowych do schematu diagnostycznego pierwotnego hiperaldosteronizmu pod

warunkiem spetnienia kilku warunkéw. Po pierwsze , wskazane jest aby diagnostyka
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hormonalna (testy potwierdzajagce rozpoznanie) odbywata sie w klinice o profilu
hipertensjologicznym o najwyzszym stopniu referencyjnosci zapewniajgcym duzg liczbe
diagnozowanych pacjentéow. Po drugie, konieczne jest aby zabiegi byly wykonywane przez
jednego operatora, co skraca czas krzywej uczenia sie i nabycia doswiadczenia w wykonywaniu
tego typu badan. Po trzecie, bardzo istotna jest stata wspdtpraca z radiologiem, umozliwiajgca
doktadng analize anatomii i topografii zyt nadnerczowych co znaczgco wptywa na odsetek
skutecznie wykonanych badan. Obecnie, po wprowadzeniu tej metody na duzg skale w
Instytucie Kardiologii w Warszawie (jako pierwszym osrodku w Polsce), wskazane jest
wprowadzenie tej metody do algorytmu postepowania z pacjentami w pierwotnym

hiperaldosteronizmem réwniez w innych osrodkach hipertensjologicznych w Polsce.

5. OMOWIENIE POZOSTALYCH OSIAGNIEC NAUKOWO - BADAWCZYCH
(ARTYSTYCZNYCH).

5.1. PODSUMOWANIE DOROBKU NAUKOWEGO.

A. Dane bibliometryczne

Moj dorobek naukowy obejmuje tacznie 60 publikacji, z ktérych 36 zostato opublikowanych w
czasopismach posiadajgcych Impact Factor. Na 60 publikacji sktadajg sie: 33 prace oryginalne,
12 prac kazuistycznych, 14 prac poglagdowych , 1 publikacja petnotekstowa w suplemencie
czasopisma. Petng analize bibliometryczng przygotowang przez Biblioteke Naukowsg Instytutu

Kardiologii w Warszawie przedstawiono w zatgczniku nr 5

Prace w czasopismach z Impact Factor:

- 21 publikacji oryginalnych, w tym 20 po doktoracie, 6 jako pierwszy autor, tgczny IF - 59.005
- 7 prac kazuistycznych, wszystkie po doktoracie, 2 jako pierwszy autor, tgczny IF - 7.483

- 6 prac poglagdowych, wszystkie po doktoracie, tgczny IF — 1.956

Prace w czasopismach bez IF:
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- 12 prac oryginalnych, w tym 4 po uzyskaniu doktoratu , 3 jako pierwszy autor
- 5 prac kazuistycznych, w tym 4 po doktoracie, 1 jako pierwszy autor

- 8 prac poglagdowych, wszystkie po doktoracie, 6 jako pierwszy autor

Ponadto:
- 1 publikacja petnotekstowa w suplementach czasopism z Impact Factor

- autorstwo rozdziatéw w podrecznikach: zagranicznych- 1, krajowych — 15

taczny IF publikacji wynosi 68.444, sumaryczna punktacja MNiSW - 757 , liczba cytowan -
504, index Hirscha — 8.

5.2. TEMATYKA POZOSTALYCH BADAN NAUKOWYCH

5.2.1. Przydatnos¢ tomografii komputerowej tetnic nerkowych w planowaniu zabiegu

przezskdrnej angioplastyki z implantacja stentu do tetnicy nerkowe;j.

W kolejnej pracy dotyczacej pacjentdéw z nadcisnieniem naczyniowo- nerkowym ocenitem
przydatnos¢ badania tomografii komputerowej tetnic nerkowych w doborze stentu do tetnicy
nerkowej.

W retrospektywnej analizie 41 pacjentéw, wykazatem, ze srednica tetnicy zmierzona w
tomografii komputerowej byfa srednio o 0.5mm wieksza anizeli w inwazyjnej angiografii
nerkowej. Srednica proponowanego stentu w oparciu o obraz tomografii komputerowej byta
rowniez o 0.5mm wieksza anizeli w oparciu o konwencjonalng angiografie. Nalezy zatem
podkresli¢ konieczno$é starannej ewaluacji rozmiaru tetnicy za pomocg badania tomografii
komputerowej (jesli jest dostepne) i dobdér rozmiardw stentu w oparciu o obraz tomograficzny
a nie angiografii inwazyjnej, zwtaszcza ze wiekszos¢ miazdzycowych zwezen tetnic nerkowych
dotyczy ujsé i poczatkowych segmentéw tetnicy, trudnych do doktadnej oceny w angiografii.

(Kadziela J, Michalowska |, Pregowski J i wsp. Stent sizing strategies in renal artery stenting:
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the comparison of conventional invasive renal angiography with renal computed tomographic

angiography. Postepy Kardiol Interwencyjnej 2016).

5.2.2. Wplyw denerwacji nerek na wysokos¢ cisnienia tetniczego i przebieg kliniczny
obturacyjnego bezdechu sennego u pacjentow z opornym nadci$nieniem

tetniczym.

Kolejnym kierunkiem badan zwigzanych z denerwacjg nerek byta ocena wptywu zabiegu
przezskérnej denerwacji nerek na wysokos¢ cisnienia tetniczego oraz na kliniczny przebieg
obturacyjnego bezdechu sennego. (Witkowski A, Prejbisz A, Florczak E, Kgdziela J i wsp. Effects
of renal sympathetic denervation on blood pressure, sleep apnea course, and glycemic control

in patients with resistant hypertension and sleep apnea. Hypertension 2011).

W badaniu uczestniczyto 10 pacjentow z prawdziwie opornym nadci$nieniem
tetniczym i potwierdzonym w polisomnografii $wiezo rozpoznanym obturacyjnym bezdechem
sennym w stopniu fagodnym (5 chorych) lub umiarkowanym i ciezkim (5 chorych).
Wykazali$my istotng redukcje cisnienia tetniczego zaréwno skurczowego jak i rozkurczowego
po 6 miesigcach od wykonanego zabiegu. W 6-miesiecznej obserwacji zaobserwowano
réwniez istotne obnizenia wskaznika bezdechéw i oddechdw sptyconych (apnea/hypopnea

index, AHI).

Wyniki pracy byly podstawg do zaprojektowania w ramach grantu naukowego,
randomizowanego badania klinicznego oceniajgcego wptyw denerwacji nerek na przebieg
kliniczny obturacyjnego bezdechu sennego (grant nr N N402 491140, kierownik dr hab.
Aleksander Prejbisz). W badaniu wzieto udziat 60 pacjentdw z opornym nadci$nieniem
tetniczym i obturacyjnym bezdechem sennym w stopniu umiarkowanym lub ciezkim. Po 3
miesigcach odnotowano istotne obnizenie ci$nienia tetniczego w pomiarach gabinetowych i
catodobowej rejestracji jak rowniez poprawe wskaznika AHI w grupie denerwacji w
poréwnaniu z grupg kontrolng. Wyniki grantu, ktérego jestem wykonawcg, zostaty
przedstawione na Kongresie Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego w Rzymie w 2016

roku a manuskrypt znajduje sie w opracowaniu.
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5.2.3. Charakterystyka kliniczna chorych z dysplazja widknisto-miesniowg oraz ocena
czestosci wspdtistnienia zmian o charakterze dysplazji widknisto-mie$niowej w

réznych obszarach uktadu tetniczego — badanie ARCADIA-POL.

Badanie ARCADIA-POL jest pierwszym badaniem oceniajgcym tak duzg grupe pacjentow z
dysplazjg wtdknisto- miesniowa (FMD) w Polsce, bedac jednoczesnie drugim takim rejestrem
w Europie. Projekt, w ktérym jestem wykonawcg, prowadzony jest w Klinice Nadcisnienia
Tetniczego oraz Klinice Kardiologii i Angiologii Interwencyjnej Instytutu Kardiologii. Jak
dotychczas wtgczono do niego 190 pacjentéw. Wstepne wyniki wskazujg , ze chorzy z FMD
tetnic nerkowych charakteryzujg sie bogatg i zréznicowang symptomatologia kliniczng oraz
czestym wspdtistnieniem zmian dysplastycznych w innych ocenianych tozyskach
naczyniowych. Obserwowano rowniez rodzinne wystepowanie choroby, jak réwniez duzy
odsetek powiktan naczyniowych, jak rozwarstwienie tetnicy czy tworzenie tetniakéw.
Wstepne wyniki rejestru ARCADIA-POL zostaty przedstawione na Sympozjum Satelitarnym 25.
Zjazdu Europejskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego ,3.Sympozjum - Diagnostyka i

leczenie wtdrnego i opornego nadcisnienia tetniczego”.

5.2.4. Ocena  wplywu rewaskularyzacji tetnicy odpowiedzialnej za zawat na
wystepowanie incydentow sercowo-naczyniowych ( badanie OAT-Occluded

Artery Trial).

Wspomniana praca byta realizowana jako grant Narodowego Instytutu Serca, Ptuc i
Krwi (National Heart, Lung, and Blood Institute). Celem badania byto okreslenie wptywu
udroznienia tetnicy odpowiedzialnej za zawat w ciggu 3-28 dni od przebytego zawatu serca na
wystepowanie incydentdw sercowo-naczyniowych. W badaniu wzieto udziat 2201 pacjentéw
zrandomizowanych do strategii leczenia inwazyjnego vs farmakoterapii, a gtéwne wyniki
opublikowano na tamach New England Journal of Medicine (Hochman JS, New Engl J Med.,

2006).

W dodatkowej analizie populacji pacjentdw uczestniczgcych w badaniu OAT

zbadalismy wptyw leczenia interwencyjnego na wystepowanie gtdéwnych incydentéw w
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zaleznosci od wyjsciowego stopnia ryzyka sercowo-naczyniowego. (Kruk M, Kqdziela J,
Reynolds i wsp. Predictors of outcome and the lack of effect of percutaneous coronary
intervention across the risk strata in patients with persistent total occlusion after myocardial
infarction: results from the OAT [Occluded Artery Trial] Study. JACC-Cardiovasc Interv. 2008).
Nie zaobserwowano korzystnego wptywu zabiegu rewaskularyzacyjnego na redukcje
incydentéw sercowo-naczyniowych we wszystkich tercylach, w tym u oséb z grupy
najwiekszego ryzyka. Niezaleznymi predyktorami wystgpienia incydentéw sercowo-
naczyniowych byta niewydolnos¢ serca, choroba tetnic obwodowych, cukrzyca, trzeszczenia
w badaniu przedmiotowym, obnizona frakcja wyrzutowa lewej komory, czas od wystgpienia

zawatu serca i wskaznik przesgczania ktebuszkowego.

Tematem kolejnej pracy byt zwigzek pomiedzy udroznieniem tetnicy dozawatowej a
stezeniem NT-proBNP oraz biomarkerédw zwigzanych z remodelingiem lewej komory serca,
widknieniem i angiogenezg ( metaloproteinazy-2 i 9, tkankowy inhibitor metaloproteinaz-2,
naczyniowo-sréddbtonkowy czynnik wzrostu , galektyna-3) w toku 12 miesiecznej obserwacji .
Odnotowalismy istotng redukcje NT-proBNP i MMP-9 oraz wzrost MMP-2 i TIMP-2 w catej
grupie pacjentéw. Jakkolwiek wykonanie zabiegu udroznienia tetnicy odpowiedzialnej za
zawat nie wptyneto na dynamike badanych biomarkeréw. (Kruk M, Menon V, Kqdziela J i wsp.
Impact of percutaneous coronary intervention on biomarker levels in patients in the subacute
phase following myocardial infarction: the Occluded Artery Trial (OAT) biomarker ancillary

study. BMC Cardiovasc Disord. 2013.)

5.2.5. Ocena czestosci wystepowania i czynnikdw ryzyka zweienia tetnicy nerkowej u

pacjentow z nadci$nieniem tetniczym i wspotistniejacg chorobg wiencowa.

W latach 2000-2003 bytem wykonawcg grantu Komitetu Badan Naukowych pt ,Ocena
czestosci wystepowania zwezenia tetnicy nerkowej u chorych z nadcisnieniem tetniczym i ze
zmianami miazdzycowymi w obrebie tetnic wiencowych” (kierownik: dr n. med. Zofia
Dzielinska) prowadzonego w Klinice Kardiologii Ogdlnej przy wspotudziale Kliniki Nadcisnienia
Tetniczego, ktore zaowocowato kilkoma znaczgcymi publikacjami. Do badania wtgczono 333
pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym i wspdtistniejacg chorobg wiericowa- u 12% chorych

wykryto zwezenie tetnicy nerkowej (ZTN). Niezaleznymi czynnikami ZTN okazaty sie : grubos¢
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btony wewnetrznej i Srodkowej tetnic szyjnych (cIMT- carotid intima-media thickness, liczba
zwezonych tetnic wiencowych, stezenie kreatyniny w osoczu, wskaznik masy ciata oraz liczba
stosowanych lekéw hipotensyjnych. (Dzieliriska Z, Januszewicz A, Demkow M, Makowiecka-
Ciesla M, Prejbisz A, Naruszewicz M, Nowicka G, Kqdziela J i wsp. Cardiovascular risk factors
in hypertensive patients with coronary artery disease and coexisting renal artery stenosis. J
Hypertens. 2007). W toku 3,5-letniej obserwacji wykazalismy rowniez, ze zwiekszona cIMT
jest silnym i niezaleznym czynnikiem ryzyka zgonu, zawatu serca lub udaru mdzgu w tej
populacji pacjentéw. (Zielinski T, Dzieliriska Z, Januszewicz A, Rynkun D, Makowiecka-Ciesla M,
Tyczynski P, Prejbisz A, Demkow M, Kqdziela J i wsp. Carotid intima-media thickness as a
marker of cardiovascular risk in hypertensive patients with coronary artery disease. Am J
Hypertens. 2007). W innej analizie wykazaliSmy réwniez potencjalny zwigzek pomiedzy
polimorfizmem genu enzymu konwertujgcego angiotensyne a wystepowaniem zwezenia
tetnicy nerkowej. (Szperl M, Dzielinska Z, Roszczynko M, Matek t, Makowiecka-Ciesla M,
Demkow M, Kadziela J i wsp. Genetic variants in hypertensive patients with coronary artery
disease and coexisting atheromatous renal artery stenosis. Med Sci Monit. 2008; 14(12):

CR611-CR616).

5.3. DZIALALNOSC DYDAKTYCZNA, ORGANIZACYINA | POPULARYZUJACA
NAUKE.

Od 2015 roku jestem adiunktem Kliniki Kardiologii i Angiologii Interwencyjnej Instytutu
Kardiologii w Warszawie. Aktywnie uczestnicze w szkoleniu lekarzy specjalizujgcych sie z
kardiologii i z hipertensjologii, prowadzgc wykfady na kursach Centrum Medycznego

Ksztatcenia Podyplomowego.

Jestem autorem 59 doniesien na kongresach zagranicznych i krajowych. Wielokrotnie
wygtaszatem wyktady w charakterze eksperta na zaproszenie komitetu organizacyjnego

konferencji. Jestem cztonkiem Rady Naukowej Instytutu Kardiologii VIl kadencji.

Od stycznia 2015 roku petnie réwniez funkcje Zastepcy Redaktora Naczelnego

czasopisma ,Advances in Interventional Cardiology” (dawniej ,, Postepy w Kardiologii
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Interwencyjnej”) — najwazniejszego polskiego czasopisma w dziedzinie kardiologii

interwencyjnej .

W zalgczniku numer 4 przedstawiono wykaz opublikowanych prac naukowych lub tworczych
prac zawodowych oraz informacj¢ o osiggnigciach dydaktycznych, wspolpracy naukowe;j i

popularyzacji nauki.
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