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Od lutego 2012r Z-ca Kierownika Kliniki Niewydolnosci Serca 1 Transplantologii

Od czerwca 2006r Kierownik Poradni Transplantacyjnej przy Klinice Niewydolnosci
Serca 1 Transplantologii Instytutu Kardiologii

Od czerwca 2001r Klinika Niewydolnosci Serca 1 Transplantologii Instytutu
Kardiologii poczatkowo jako specjalista kardiolog a nastepnie adiunkt

Od wrzesnia 1985r pododdzial Intensywnej Opieki Kardiologicznej w oddziale
kardiologii szpitala MSWiA w Warszawie jako asystent

Od wrzesénia 1984 staz podyplomowy w szpitalu MSWiA w Warszawie



Uzyskane specjalizacje:

2003r — transplantologia kliniczna
1999r — kardiologia
1994r — specjalista choréb wewnetrznych

1987r — lekarz choréb wewnetrznych

Od poczatku swojej pracy zawodowej pracowatam w oddziale kardiologicznym
poczatkowo w oddziale zachowawczym, a nastepnie od 1986r do 2001r w oddziale
Intensywnej Opieki Kardiologicznej. Zajmowatam si¢ pacjentami znajdujacymi si¢ w
ciezkich stanach kardiologicznych. Od potowy lat 90, kiedy zaczgto wykonywac w
szpitalu MSWiA pod kierunkiem prof. Zbigniewa Religi transplantacje serca,
zajmowatam si¢ pacjentami kwalifikowanymi do przeszczepienia oraz po
transplantacji. Stworzylam i1 prowadzilam Poradni¢ Transplantacyjng w tamtejszym
szpitalu. W 2001r kiedy w Instytucie Kardiologii rozpocz¢to program transplantacji
serca, wesztam w sklad Zespolu Transplantacyjnego dzielac si¢ swoim
doswiadczeniem przy organizacji Osrodka. Wspottworzylam program kwalifikacji
do transplantacji oraz systemu opieki szpitalnej jak 1 ambulatoryjnej pacjentéw po
przeszczepieniu serca. Od 2006r jestem Kierownikiem Poradni Transplantacyjnej w
Instytucie Kardiologii a od 2012r zastepca Kierownika Kliniki prof. dr hab. n. med.
Tomasza Zielinskiego.

Nowoczesne leczenie niewydolnosci serca to nie tylko transplantologia ale réwniez
mechaniczne wspomaganie serca. Jestem czlonkiem Zespolu ds Mechanicznego
Wspomagania Krazenia w Instytucie Kardiologii, zajmuj¢ si¢ kwalifikacja 1 opieka
nad pacjentami z wszczepionym dlugoterminowym wspomaganiem. Swoja wiedze i
doswiadczenie w tej dziedzinie poszerzalam na szkoleniach organizowanych przez
Deutsches Herzzentrum w Berlinie w 2012r, kursie doskonalagcym prowadzonym
przez Centrum Medyczne Ksztatlcenia Podyplomowego pt. Mechaniczne
wspomaganie serca u dzieci 1 dorostych. Dzielimy si¢ doswiadczeniem” w 2016r oraz
na kursach ,,Master Class in Mechanical Circulatory Support” w ramach International
Society for Heart and Lung Transplantation w 2017r.

Bylam wspotwykonawcg grantu nr N N402 496840 Znaczenie histopatologicznych i
immunohistochemicznych cech odrzucania humoralnego w biopsji miokardialnej dla

rokowania i przebiegu klinicznego chorych po ortotopowym przeszczepieniu serca oraz



grantu MZiOS Ogolnopolski rejestr chorych z ciezka niewydolnoscia serca,
zakwalifikowanych do przeszczepu serca: POLKARD-HF 2003-2007 grant MZiOS
POLKARD 1304/IK-AG-K-283/03 clinicaltrials.gov.no.NCT00690157

Moje wieloletnie do$wiadczenie w transplantologii powodowato, ze bytam
wielokrotnie wykladowca na kursach doskonalacych 1 akredytacyjnych do
specjalizacji z kardiologii, transplantologii klinicznej czy kursach dla koordynatorow
transplantacyjnych. Wspotuczestniczytam w tworzeniu schematow opieki w nowo
powstatych osrodkach transplantacyjnych w Uniwersyteckim Centrum Klinicznym w
Gdansku oraz w Instytucie ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie,
konsultujac rowniez pierwszych przeszczepianych pacjentow.

Bytam promotorem pomocniczym w rozprawie doktorskiej lek. med. Sylwii
Szymanskiej pt. Analiza wartosci kryteriow oceny histopatologicznej bioptatow
endomiokardialnych w diagnostyce i monitorowaniu odrzucania humoralnego serca
przeszczepionego . Obrona w 2016r

Jestem kierownikiem specjalizacji z kardiologii lek. med. Arkadiusza Dabrowskiego
oraz z transplantologii klinicznej dr n. med. Anny Drohomireckie;.

Jestem wspotautorem zalecen Polskiego Towarzystwa Transplantacyjnego
dotyczacych leczenia immunosupresyjnego pacjentdw po przeszczepieniu serca.
Dwukrotnie  bylam  wybierana do  Zarzadu  Polskiego = Towarzystwa
Transplantacyjnego w kadencji 2005-2007 ( Skarbnik ) oraz 2015 — 2017 (Czlonek
Zarzadu), do Zarzadu oddzialu Warszawskiego Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego w latach 2013-2015, oraz 2017-2019.

Réwniez dwukrotnie bylam wybierana do Rady Naukowej Instytutu Kardiologii w
latach 2015 — 2017 oraz na obecng kadencje w 2017 .

W 2016r za zastugi dla rozwoju polskiej transplantologii 1 kardiochirurgii, za

dzialalno$¢ dydaktyczng 1 spoteczng otrzymatam Ztoty Krzyz Zastugi.



4. WSKAZANIE OSIAGNIECIA WYNIKAJACEGO Z ART. 16
UST. 2 USTAWY Z DNIA 14 MARCA 2003 ROKU O STOPNIACH
NAUKOWYCH I TYTULE NAUKOWYM ORAZ O STOPNIACH 1
TYTULE W ZAKRESIE SZTUKI (DZ. U. NR65, POZ. 595 ZE ZM.):

a/ tytul osiagniecia naukowego

SCHEMAT OPIEKI NAD PACJENTAMI PO TRANSPLANTACJI
SERCA W CELU ZAPOBIEGANIU POWIKLANIOM W
ODLEGLYM OKRESIE PO PRZESZCZEPIENIU

b/ autor/autorzy, tytul publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa

Heart transplantation and risk of cardiac vasculopathy development — what factors are
important?

M. Sobieszczanska-Malek, J. Korewicki, K. Komuda, M. Karczmarz S. Szymanska,
A. Cicha-Mikotajczyk P. Bekta, A. Parulski, M. Pronicki, W. Grajkowska, G. Matek,
P. Leszek, M. Kaczorowska, M. Kusmierczyk, T. Zielinski Ann Transplant 2017;
DOI: 10.12659/A0T.905267

IF =1,252; MNiSzW = 20

Przydatno$¢ dwuzrédtowej tomografii komputerowej w ocenie tetnic

wiencowych u pacjentdw po przeszczepieniu serca.

C. Kepka, M. Sobieszczanska—Malek, J. Pregowski, M. Kruk, P. Bekta, M. Opolski,
K. Komuda, T. Zielinski, A. Witkowski, M. Demkow. Kardiologia Polska 2012; 11:
1111-1120

IF = 0,536; MNiSzW =15

Coronary artery disease in patients after orthotopic heart transplantation treated with
percutaneous coronary intervention — a single centre experience.

M. Sobieszczanska-Malek, T. Zielinski, M. Karcz, M. Piotrowska, L.. Kalinczuk, K.
Komuda, P. Bekta, A. Witkowski, W. Ruzytto, J. Korewicki. Post Kardiol Interw
2010; 6(4): 161-166

1F=0,172; MNiSzW =9



Prevalence of the Quilty effect in endomyocardial biopsy of patients after heart
transplantation — from cellular rejection to antibody-mediated rejection?
Szymanska S, Grajkowska W, Sobieszczanska-Malek M, Zielinski T, Pyzlak M,
Pronicki M. Pol J Pathol. 2016; 67(3): 216-220.

1F=0,990; MNiSW=15

Incidence of malignancies in cardiac allograft recipients — a single center experience.
Sobieszczanska-Malek M, Komuda K, Piotrowska M, Korewicki J, Matek G, Leszek
P, Zielifiski T. Ann Transplant 2013; 18: 88-94.

1F=1,430; MNiSW=20

Laczny Impact Factor cyklu publikacji = 4,38
Laczna punktacja Ministerstwa Nauki 1 Szkolnictwa Wyzszego (MNiSW) cyklu
publikacji =179

W zataczeniu:
ZALACZNIK NUMER 6 zamieszczono kopie prac naukowych wchodzacych w sktad

osiggni¢cia naukowego

ZALACZNIK NUMER 7 dotaczono oswiadczenia Wspotautorow ww prac



¢/ omowienie celu naukowego ww. prac i osiaggni¢tych wynikow wraz
z omoOwieniem ich ewentualnego wykorzystania

Cel naukowy

Celem naukowym przedstawionego jednotematycznego cyklu publikacji jest
omowienie odleglych powiktan po transplantacji serca w szczegolnosci waskulopatii
tetnic wiencowych oraz nowotworow. Proba odpowiedzi na pytania jakie sg czynniki
ryzyka, metody diagnostyki oraz jakie sg mozliwosci 1 wyniki leczenia. Na podstawie
tych badan stworzono schemat postgpowania w pdzniejszych latach po

przeszczepieniu celem zmniejszenia ryzyka wystgpienia tych powiktan.

Omowienie celu naukowego

Transplantacja jest uznang metoda leczenia skrajnie ci¢zkiej niewydolnosci serca,
kiedy juz inne metody zaré6wno inwazyjne jak 1 farmakologiczne zostaty wyczerpane.
Wg ostatniego raportu Miedzynarodowego Stowarzyszenia Przeszczepiania Serca i
Pluc (ISHLT) z 2016r, w latach 1982 — 2015 wykonano 118 788 transplantacji serca
na $wiecie. Systematycznie wydtuza si¢ przezycie chorych po przeszczepieniu serca.
W zaleznosci od okresu wykonania transplantacji jednoroczne przezycie w latach
1982 — 1991 wynosito 78%, natomiast w latach 2009 — 2015 juz 85%. Systematycznie
poprawia si¢ rowniez mediana przezycia. W latach 1982 — 1991 wynosita 8,5, w

latach 1992 — 2001: 10,4 , 2002- 2008 juz 11,9. [ Lund LH, Edwards LB, Dipchand Al, et
al.: The Registry of the International Society for Heart and Lung Transplantation: Thirty-third Adult
Heart Transplantation Report—2016; J Heart Lung Transplant 2016; 35: 1159-1169]

Na wydtuzenie okresu przezycia ma wplyw oprocz doskonalenia techniki
operacyjnej 1 postepowania okolooperacyjnego, nowoczesna immunosupresja ale
roOwniez rozwoj metod diagnostycznych wczesnego rozpoznawania powiktan.

We wczesnym okresie po przeszczepieniu serca jest najwyzsze ryzyko ostrego
odrzucania przeszczepu. Zwigzane jest to zkrotkim okresem stosowania
immunosupresji 1 z wahaniem stgzen lekow. W tym okresie wystgpienie ostrego
odrzucania komoérkowego (ACR) zwlaszcza wieloogniskowego, rozsianego ostrego
odrzucania moze wigza¢ si¢ z bezposrednim ryzykiem wystgpienia niewydolnosci
serca a nawet zgonu. Dlatego w tym okresie oprocz oceny czynnosciowej 1 obrazowe]
wykonuje si¢ protokolarne biopsje endomiokardialne celem wykluczenia
rozpoczynajacego si¢, poczatkowo skgpoobjawowego, procesu odrzucania

komorkowego lub humoralnego. W kolejnych latach po transplantacji maleje ryzyko



ACR a rosnie ryzyko zgonéw z powodu nowotworow, zakazen i choroby wiencowej
czy niewydolnos$ci przeszczepionego serca. Rozwdj zmian w naczyniach wiencowych
tzw waskulopatia ( CAV: Cardiac Artery Vasculopathy) jest jednym z czynnikéw

wpltywajacych na przezycie pacjentow po transplantacji serca. [Lund LH, Edwards LB,
Kucheryavaya AY, Benden CB, Christie JD, Dipchand Al, Goldfarb S, Levvey BJ, Meiser B, Rossano
JW, Yusen RD, Stehlik J: The Registry of the International Society for Heart and Lung
Transplantation: Thirty-second Officla Adult Heart Transplantation Report — 2015. J Heart Lung

Transplant 2015; 34: 1244-1254]. Wedlug roznych doniesien 5 lat po transplantacji

zmiany w naczyniach wiencowych stwierdza si¢ u ok. 25-60% pacjentdw [Valantine
HA: Cardiac allograft vasculopathy: central role of endothelial injury leading to transplant

. atheroma “. Transplantation 2003; 76: 891-899].

Ze wzgledu na odnerwienie serca zmiany w naczyniach wiencowych sg nieme
klinicznie 1 niejednokrotnie choroba zostaje rozpoznana juz w zaawansowanej
postaci. Czesto jej pierwszym objawem jest zawal serca, niewydolno$¢ serca,

zaburzenia rytmu czy nagly zgon [Miller CA, Sarma J, Naish JH, Yonan N, Wiliams SG, Shaw
SM et al.: Multiparametric cardiovascular magnetic resonance assesment of cardiac allograft
vasculopathy. J Am Coll Cardiol 2014; 63: 799-808]. W badaniach autopsyjnych
prowadzonych przez Chantranuwat’a wykazano ze nagty zgon sercowy byt przyczyna
smierci w 37,8% przypadkow, natomiast ponad polowa pacjentéw, ktérzy zmarli
powyzej 1 roku po transplantacji zmarto z powodu CAV. [Chantranuwat C, Blakey JD,
Kobashigawa JA, Moriguchi JD, Laks H, Vassilakis ME et a.: Sudden unexpected death in cardiac
transplant recipients: an autopsy study. J Heart Lung Transplant 2004; 23: 683-689].

Biorac pod uwage skape objawy CAV, trudnosci diagnostyczne bardzo wazne jest
wyodrebnienie pacjentow podwyzszonego ryzyka rozwoju waskulopatii, ktorzy
powinni by¢ poddani czestszej kontroli 1 intensywnemu postgpowaniu
profilaktycznemu. To bylo celem pierwszego z wymienionych przeze mnie badan

[Heart transplantation and risk of cardiac vasculopathy development — what factors are important? M.
Sobieszczanska-Malek, J. Korewicki, K. Komuda, M. Karczmarz S. Szymanska, A. Cicha-Mikotajczyk
P. Bekta, A. Parulski, M. Pronicki, W. Grajkowska, G. Malek, P. Leszek, M. Kaczorowska, M.
Kusmierczyk, T. Zielinski. Ann Transplant 2017; DOI: 10.12659/A0T.905267].

Dokonatam retrospektywnej analizy grupy pacjentoéw znajdujacych si¢ pod opieka
Instytutu  Kardiologii. = Analizowane  czynniki ryzyka podzielilam na
nieimmunologiczne (wiek w momencie transplantacji, palenie papierosOw, obecnos¢
nadci$nienia tgtniczego, profil lipidowy, obecno$¢ cukrzycy zwilaszcza wymagajace;j

podawania insuliny, otylo$¢ oraz przyrost wagi po transplantacji), immunologiczne



(przebycie epizodow ostrego odrzucania komorkowego, odrzucania humoralnego,
przebycie epizodéw zakazenia wirusem cytomegalii wymagajace leczenia) oraz
czynniki ryzyka zalezne od dawcy 1 przebiegu operacyjnego ( wiek i pte¢ dawcy,
stosowanie amin katecholowych u dawcy, przyczyne $mierci oraz fakt wystgpienia
zatrzymania krazenia i1 resuscytacji dawcy, czas niedokrwienia, identyczno$¢ grup
krwi miedzy dawca i biorcg). W naszym materiale choroba wiencowa wystgpita u 32
pacjentow w okresie 9,7 lat od przeszczepu. W analizie jednoczynnikowej istotnie
znamienne dla rozwoju CAV okazat si¢ fakt przebycia ostrego odrzucania
komorkowego, ostrego odrzucania humoralnego, zakazenia wirusem cytomegalii
oraz obnizone stezenie HDL 1 starszy wiek dawcy. W wykonanej analizie
wieloczynnikowej jedynie przebyte epizody ostrego odrzucania komoérkowego,
zakazenie wirusem cytomegalii, starszy wiek dawcy oraz obnizone st¢zenie HDL
byly czynnikami istotnymi statystycznie.

Z tych parametrow tylko starszy wiek dawcy jest czynnikiem o ktorym wiemy od
poczatku rozpoczgcia procedury przeszczepiania. W ostatnich latach maleje ilo$¢
transplantacji na calym $wiecie co miedzy innymi zwigzane jest z malejaca liczbg
dawcow. W zwigzku z tym niejednokrotnie zwlaszcza jezeli biorca znajduje si¢ w
krytycznym stanie 1 jest kwalifikowany do przeszczepu w trybie pilnym, godzimy si¢
na pobranie narzgdow od starszego dawcy.

* W swojej pracy wykazatam, ze pacjenci, ktorzy otrzymali serce od starszego
dawcy, przebyli epizody ostrego odrzucania komoérkowego i/lub zakazenie
wirusem cytomegalii sg narazeni na zwigkszone ryzyko rozwoju waskulopatii
naczyn wiencowych. Chorzy z tej grupy powinni by¢ szczegdlnie wnikliwie
poddani systematycznym profilaktycznym badaniom diagnostycznym, w tym
ocenie naczyh wiencowych, stosowaniu profilaktyki farmakologicznej 1
niefarmakologicznej zapobiegania chorobie wiencowej oraz zmiany stylu
zycia na prozdrowotny. Cho¢ wymagatoby to dalszych badan ale wydaje si¢
celowe by w tej grupie chorych rozwazy¢ rowniez zastosowanie leczenia
immunosupresyjnego zmniejszajacego proliferacje srodbtonka naczyn jeszcze

przed wystgpieniem zmian w naczyniach wiencowych.

Cechg charakterystyczng CAV jest koncentryczny 1 rozsiany przerost blony

wewnetrznej powodujacy pogrubienie 1 patologiczny remodeling $cian, powodujacy



zwezenie $wiatta naczynia wiencowego. Dotyczy to zaréwno proksymalnych i1
dystalnych odcinkéw tetnic wiencowych, takze w ich §rédmigsniowym przebiegu.
Bardzo czesto dochodzi do zajgcia zyt. Ta forma przerostu powoduje zawezenie a
nawet zamykanie $wiatla naczyn, co w pierwszym okresie dotyczy glownie matych
naczyn tetniczych, arterioli, prowadzac do przewleklego niedokrwienia, nastgpnie
wldknienia mig$nia sercowego co w konsekwencji powoduje zaburzenie relaksacji
migs$nia sercowego 1 powstanie niewydolnosci rozkurczowej a nast¢pnie rowniez i
skurczowej. Inny charakter zmian w naczyniach wiencowych stwarza dodatkowe
trudnosci diagnostyczne. Zgodnie z zaleceniami ISHLT rekomendowane jest
wykonywanie koronarografii w pierwszym roku po transplantacji a nast¢pnie przy
braku zmian co 2 lata. Mimo wieloletnich do§wiadczen, wykonanie angiografii wigze
si¢ z ryzykiem powiktan. Poza tym w koronarografii pokazywane jest jedynie §wiatto
tetnicy wiencowej, nie dajace informacji na temat struktury $ciany naczynia. Wsrod
nowych metod diagnostycznych najwigksze nadzieje budzi tomografia komputerowa
zwlaszcza wysokiej rozdzielczosci. U osdb z natywnym sercem tomografia pozwala
wykluczy¢ obecnos¢ istotnych zmian miazdzycowych. Technicznym ograniczeniem
wykonywania tego badania u oséb po transplantacji serca moze by¢ przyspieszona
czynnos$¢ serca.

Celem mojej pracy bylo stwierdzenie czy tomografia komputerowa moze byc¢
alternatywng metodg oceny zmian w tetnicach wiencowych u osob po transplantacji
serca. Praca pt ,, Zastosowanie 64-rzgdowej tomografii komputerowej w diagnostyce
obrazowania zmian w naczyniach wiencowych u chorych po transplantacji serca”
byla tematem pracy statutowej Nr 2.26/V/10 zrealizowanej w Instytucie Kardiologii.
Zostala rowniez nagrodzona na X Kongresie Polskiego Towarzystwa

Transplantacyjnego. W pracy [Przydatnosé dwuzrédtowej tomografii komputerowej w ocenie

tetnic wiencowych u pacjentow po przeszczepieniu serca C. Kepka, M. Sobieszczanska—Malek, J.

Pregowski, M. Kruk, P. Bekta, M. Opolski, K. Komuda, T. Zielinski, A. Witkowski, M. Demkow
Kardiologia Polska 2012; 11: 1111-1120] analizowano czulo$¢, swoistos¢ 1 trafnos¢
diagnostyczng dwuzrédtowej tomografii  komputerowej w  poréwnaniu do
koronarografii. Badaniu poddano 20 pacjentow, u ktoérych zaplanowano
koronarografi¢ 1 dodatkowo po przygotowaniu wykonano réwniez dwuzrodtowa
tomografi¢ komputerowg (TK). Oceniano obecnos¢ istotnych zwezen (powyzej 50%),
jakos¢ otrzymywanych obrazow, wplyw czestosci serca na jako$¢ wykonanego

badania i dawke promieniowania zwigzang z badaniem. Analizowano obrazy w fazie



skurczowej 1 rozkurczowej cyklu serca. Jezeli nie uzyskano zadowalajacych obrazow
przy rutynowych ustawieniach, programowano je manualnie. W poréwnaniu do
inwazyjnej koronarografii czutos¢ dwuzroédtowej tomografii komputerowej w analizie
segmentdw, naczyn 1 rozpoznan istotnych zwezen u poszczegolnych pacjentow
wyniosta 100%. Natomiast specyficznos¢ odpowiednio 99-100%; 97% 1 94%. Wyniki
te potwierdzaja wysoka negatywng warto$¢ prognostyczng TK. Czgsto ograniczeniem
w badaniu tomograficznym jest czg¢sto$¢ rytmu serca. W naszym badaniu wynosita
srednio 85/min (63-114/min) i nie miata istotnego wplywu na jako$¢ badania. W
przypadku nie w petni diagnostycznych obrazéw trzeba bylo wykonaé
niestandardowe rekonstrukcje. Rowniez ilo$¢ uzytego kontrastu do koronarografii i
tomografii byta podobna cho¢ nieistotnie wyzsza przy tomografii.

*  Podsumowujac dwuzrédtowa tomografia komputerowa przynajmniej 64-
rzgdowa moze by¢ alternatywg dla koronarografii u pacjentow po
transplantacji serca zwtlaszcza tych, ktorzy znajdujg si¢ w grupie niskiego
ryzyka rozwoju choroby wiencowej. Ze wzgledu na tendencje do
przyspieszonej czynnos$ci serca u cze¢sci pacjentdw po transplantacji serca,
celem otrzymania diagnostycznych obrazoéw konieczna jest modyfikacja
typowych protokotow akwizycji obrazéw.

Wedlug naszej wiedzy jest to pierwsze w Polsce doniesienie dotyczace
wykorzystania tomografii komputerowej w diagnostyce naczyn wiencowych u

chorych po transplantacji serca.

W przypadku juz rozpoznanej choroby wiencowej okreslenie czgstosci wystepowania
zmian wymagajacych interwencji, wybor metody leczenia oraz efekty byly celem
kolejnej przedstawianej przeze mnie pracy dotyczacej zabiegdbw na naczyniach

wiencowych u pacjentow po transplantacji serca. [Coronary artery disease in patients afier

orthotopic heart transplantation treated with percutaneous coronary intervention — a single centre
experience. M. Sobieszczanska-Malek, T. Zielinski, M. Karcz, M. Piotrowska, L. Kalinczuk, K. Komuda,
P. Bekta, A. Witkowski, W. Ruzyllo, J. Korewicki. Post Kardiol Interw 2010; 6(4): 161-166].

Przeanalizowano przebieg historii choroby 265 pacjentow, w grupie ktérych u 36
rozpoznano istotne zmiany w tetnicach wiencowych (powyze; 50%).
Rewaskularyzacje wykonano u 20 pacjentéw u ktérych rozpoznano istotne zmiany w
37 naczyniach. W 23 naczyniach implantowano stenty: u 15 pacjentéw stenty

powlekane u 8 pacjentow stenty metalowe. U pozostatych pacjentow zmiany byty
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potozone obwodowo, w naczyniach o niewielkim kalibrze 1 zostaly zakwalifikowane
do leczenia zachowawczego. Nie stwierdzitam istotnych réznic w st¢zeniu kreatyniny
1 eGFR w badaniu przed i po zabiegu kontrolowanych po 24, 48 i 72 godzinach
(134,53 pmol/l, eGFR 61,17 ml/min/1,73m* v. 135,1 pmol/l, eGFR 59,31
ml/min/1,73m?). Nie obserwowalam istotnych powiklan zwiazanych z wykonaniem
koronarografii i angioplastyki. U 2 pacjentéw wystapit tetniak rzekomy 1u 1 pacjenta
przetoka tetniczo-zylna. We wszystkich przypadkach powiktania leczono
zachowawczo. Porownatam pod wzgledem prawdopodobnych czynnikow ryzyka
rozwoju choroby wiencowej w grupie pacjentow z wykonang interwencjg i bez nie;j.
Nie stwierdzitam istotnych réznic w wieku w momencie transplantacji, obecnosci
nadci$nienia tetniczego, cukrzycy, palenia tytoniu, stezeniu cholesterolu. Jedynie w
grupie z interwencja obserwowano istotnie wyzsze stezenie hsCRP. W trakcie okresu
obserwacji tylko u 2 pacjentow wystgpita restenoza w stentach, ktore byly
wszczepione do prawej tetnicy wiencowej. Byly to stenty metalowe. Przeprowadzono
analize¢ przezycia pacjentow w okresie bez zmian w t¢tnicach wiencowych oraz bez
interwencji na naczyniach  wiencowych. W obu tych przypadkach
prawdopodobienstwo nie wystgpowania zmian szybko malalo powyzej 5 lat po
transplantacji.

* Podsumowujac, wystepowanie zaawansowanej choroby  wiencowe;j
wymagajgcej interwencji narasta powyzej S5 roku po transplantacji. U
pacjentow po dodatkowym przygotowaniu zapobiegajagcym przed indukowang
kontrastem nefropatig, zabieg angioplastyki jest zabiegiem bezpiecznym 1
skutecznym. Podwyzszone wartosci hsCRP sugerowaly czynnik zapalny. W
pracy nie stwierdzono w grupie z interwencjg istotnie czesciej epizodow
odrzucania komoérkowego czy zakazen wirusem cytomegalii ale wowczas nie
wykonywano rutynowo badan w kierunku odrzucania humoralnego, ktory jak
wykazatam w pracy cytowane] w pierwsze] czeSci mojego doniesienia
naukowego jest jednym z czynnikow rozwoju choroby wiencowej u pacjentow

PO przeszczepieniu serca.

Mimo préb rozwijania technik nieinwazyjnej oceny odrzucania przeszczepu nadal
biopsja endomiokardialna jest ztotym standardem diagnostycznym i tylko ona moze
pomdc w ocenie procesOw zachodzacych w przeszczepionym migéniu sercowym.

Oprocz zmian mieszczacych si¢ w rozpoznaniu ostrego odrzucania komoérkowego
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(ACR) 1 odrzucania humoralnego (AMR) mozemy obserwowaé¢ w biopsji migs$nia
sercowego zmiany zwane efektem Quilty przedstawiajace skupiska limfocytow,
czasem z domieszka plazmocytow we wsierdziu (dawniej typ A) lub wnikajace do
miokardium (dawniej typ B). Zjawisko to opisane po raz pierwszy przez M.
Billingham w 1981r do tej pory nie znalazlo jednoznacznego wyjasnienia.
Poczatkowo wystepowanie tych zmian 1gczono ze stosowaniem immunosupres;ji
oparte] na cyklosporynie ale gdy nadal je opisywano mimo zastosowania innych
lekow  immunosupresyjnych  stwierdzono, ze raczej s3 one wynikiem
niedostatecznego leczenia immunosupresyjnego. Potwierdzajg to pojawiajace si¢ w
ostatnich latach doniesienia o wyzszym ryzyku wystepowania odrzucania
przeszczepu u pacjentéw ze stwierdzanym efektem Quilty.

W  kolejnej przedstawianej pracy postanowiliSmy oceni¢ zwigzek miedzy
wystepowaniem efektu Quilty’go a obecnoscig zlogow C4d — posredni zwigzek z

czesto$cig wystepowania odrzucania humoralnego [Prevalence of the Quilty effect in
endomyocardial biopsy of patients after heart transplantation — from cellular rejection to antibody-

mediated rejection? Szymariska S, Grajkowska W, Sobieszczatiska-Matek M, Zielinski T, Pyzlak M,
Pronicki M. Pol J Pathol. 2016, 67(3): 216-220.]

W pracy tej przeanalizowano 1350 biopsji pobranych od 212 pacjentow. Pacjentow
podzielono na 2 grupy: z obecnymi depozytami C4d (pAMR wedlug pierwszej
klasyfikacji ISHLT 2004) i1 bez takiego rozpoznania. Efekt Quilty statystycznie
czesciej byt obecny w grupie w ktorej stwierdzane byty ztogi C4d (56,2% v. 27,8%
p<0,001). Zmiany typu Quilty wystepowaty w tej grupie réwniez we wczesniejszych
biopsjach zanim rozpoznano pAMR. Analizujac lokalizacje zmian czeSciej
wystepowaty one w miokardium (typ B) niz w endokardium (typ A) — 43% v. 13.2%
p<0,001 co jest zgodne z obserwacja przedstawiong w cytowanej wczesniej pracy
Chantranuwat sugerujaca, ze efekt Quilty’go, zwlaszcza typ B, to rodzaj odrzucania o
matym nasileniu.

Biopsja endomiokardialna jest powszechnie uwazana za ,,ztoty standard* rozpoznania
chorob migs$nia sercowego, rOwniez procesu odrzucania przeszczepionego serca, ale
zawsze musimy pami¢tac, ze proces odrzucania przynajmniej w pierwszym okresie
jest procesem rozproszonym i losowos$¢ pobranej biopsji ma istotne znaczenie w
rozpoznaniu. Brak w preparacie skupisk limfocytow niszczacych kardiomiocyty nie
musi  wyklucza¢ toczacego si¢ procesu odrzucania, natomiast stwierdzenie

dodatkowych czynnikow jak nawracajacy efekt Quilty mimo braku typowego ACR
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moze zwigkszy¢ czulo$¢ rozpoznania.

* Podsumowujac, istotnie czesciej efekt Quilty wystepuje w biopsjach w
ktorych stwierdzane sg depozyty C4d bedace wykladnikiem rozpoznania
odrzucania humoralnego. W sytuacji braku mozliwo$ci technicznych lub
czasowych wykonania badania immuhistochemicznego nawracajace
pojawianie si¢ efektu Quilty w biopsji endomiokardialnej powinno sktaniac¢
nas do wykonania czgstszych badan immunohistochemicznych w zwigzku ze

zwigkszonym ryzykiem wystgpienia odrzucania humoralnego.

Zmiany w naczyniach wiencowych o charakterze waskulopatii, odrzucanie
komorkowe, humoralne omoéwione we wczesniejsze] czgsSci, zwigzane s3 z
niedostatecznym leczeniem immunosupresyjnym, natomiast choroba nowotworowa
moze by¢ stymulowana przewlektym stosowaniem lekow immunosupresyjnych. Tego

tematu dotyczy kolejne moje doniesienie naukowe [Incidence of malignancies in cardiac
allograft recipients — a single center experience. Sobieszczanska-Malek M, Komuda K, Piotrowska M,
Korewicki J, Matek G, Leszek P, Zieliriski T.: Ann Transplant 2013, 18: 88-94]. Ocenitam przebieg
choroby kolejnych 324 pacjentow znajdujacych si¢ pod opieka Poradni
Niewydolnosci Serca i1 Transplantologii. W grupie tej rozpoznano 31 nowotworéw u
29 pacjentow (8,95%) — gléwnie u mezczyzn (24). Najczesciej rozpoznano
nowotwory phuc (38%), raki skory (24%), u 3 pacjentow chtoniaka z komoérek B (w
tym u jednego pacjenta przeniesionym wraz z przeszczepionym organem), rak nerki,
u pacjentek rak macicy i po jednym nowotworze zotadka 1 esicy. Czas w ktorym
srednio rozpoznawano nowotwor wynosit 7,89 lat co jest dluzszym czasem niz
podawany przez innych autorow. Nie bylo istotnych réznic migedzy mezczyznami i
kobietami w wieku w ktorym wykonano transplantacje, ani w wieku w ktérym
rozpoznano nowotwor. 14 pacjentow zmarlo (12 mezczyzn 1 2 kobiety), gtdéwnie z
rozpoznaniem raka ptuc. W poréwnaniu do doniesien z innych rejestrow nowotwory
pluc wystepowaly czes$ciej] w naszej grupie pacjentéw. Jedng z przyczyn jest to, ze
wsrod 11 pacjentdéw z tym rozpoznaniem 9 palilo tyton przed transplantacja, a 5
powrocito do palenia rowniez po zabiegu. Nowotwory skory bedace najczestszymi
nowotworami po przeszczepieniu serca w naszym materiale dotyczyly 27,6%
pacjentow co jest liczba nizsza w poréwnaniu do danych z innych statystyk. Sredni
czas przezycia pacjentow od momentu postawienia diagnozy nowotworu wyniost 20

miesiecy. Nie  prowadzitam  szczegdlowej analizy  wplywu  leczenia
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Immunosupresyjnego na czgstos¢ wystepowania nowotwordow gdyz w tamtym okresie
wiekszo$§¢ pacjentow otrzymywata leczenie oparte na cyklosporynie z
mykofenolanem mofetilu, wprowadzany byt stopniowo takrolimus u pacjentow de
novo. Natomiast po rozpoznaniu nowotworu pacjenci zazwyczaj mieli wlgczany
ewerolimus lub sirolimus w miejsce mykofenolanu mofetilu z redukcja dawki
inhibitora kalcineuryny. W indukcji immunosupresji, ktoéra nie byla stosowana
rutynowo, nie stosowano immunoglobulin mono- czy poliklonalnych, przy ktorych
stosowaniu wzrasta ryzyko wystepowania nowotworoOw zwlaszcza skory, co
prawdopodobnie byto w naszym materiale jedng z przyczyn mniejszej ilosci tego
rodzaju nowotworow.

*  Whnioskami plyngcymi z tej pracy jest podkreslenie faktu, Ze nowotwory u
pacjentow po transplantacji serca wystepuja wielokrotnie czesciej] niz w
populacji ogdlnej. W mojej grupie pacjentow nowotwory ptuc wystepowaty
znacznie czg¢$ciej niz inne nowotwory. Jednym z czynnikow ryzyka w tej

grupie chorych byt fakt palenia tytoniu rowniez po wykonanej transplantacji.

Omoéwienie ewentualnego wykorzystania

Zdecydowania wigkszo$¢ zalecen postgpowania po transplantacji serca dotyczy
pierwszego roku po przeszczepieniu. Przeprowadzone badania umozliwiaja
modyfikacj¢ dotychczasowego postgpowania w pozniejszym okresie.

Na podstawie przeprowadzonych badanh mozna  wyodrebni¢ grupe chorych
podwyzszonego ryzyka rozwoju choroby wiencowe; w ktérej powinno si¢
przeprowadza¢ inwazyjne badania kontrolne ( biopsja i koronarografia). W grupie tej
znajda si¢ pacjenci, ktorzy otrzymali serce od starszego dawcy, ktorzy przebyli
epizody ostrego odrzucania komoérkowego i/lub zakazenie wirusem cytomegalii.
Oprécz badan diagnostycznym naczyn wiencowych, wymagaja oni stosowania
profilaktyki farmakologicznej 1 niefarmakologicznej zapobiegania choroby
wiencowe] oraz zmiany stylu zycia na prozdrowotny. Poniewaz wystepowanie
zaawansowanej choroby wiencowej narasta powyzej 5 roku po transplantacji to w tej
grupie chorych nawet przy braku zmian w tg¢tnicach wiencowych nalezatoby
rozwazy¢ konwersje leczenia immunosupresyjnego na leki hamujace proliferacje
srodbtonka. Bezwzglednie istotne jest zaprzestanie palenia tytoniu gdyz jest to nie

tylko znanym czynnikiem ryzyka rozwoju choroby wiencowej ale réwniez rozwoju
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nowotworow pluc ktére w mojej grupie pacjentow wystepujg istotnie czesciej w
poréwnaniu do ogolnej populacji ale tez czesciej niz u pacjentdéw po transplantacji
innych narzadow.

Pacjenci u ktérych nawraca efekt Qulity w biopsji mi¢$nia sercowego powinni by¢
starannie monitorowani pod katem rozwoju odrzucania humoralnego ( badanie
immunohistochemiczne), ktore jest jednym z czynnikdéw ryzyka powstawania zmian
w tetnicach wiencowych.

W grupie pacjentoéw niskiego ryzyka u ktorych nie wystepowaty epizody odrzucania
komoérkowego 1 humoralnego, bez zakazenia wirusem cytomegalii, ktorzy otrzymali
serce od dawcy ponizej 36 r. z. , bez innych podejrzen rozwoju zmian w tetnicach
wiencowych, badaniem kontrolnym wykluczajacym zmiany w tetnicach wiencowych
powinna by¢ dwuzrdédtowa tomografia komputerowa, przynajmniej 64-rzedowa,
zwlaszcza w okresie pierwszych 5 lat po transplantacji.

Zwigkszone ryzyko rozwoju choroby nowotworowej po transplantacji serca wigze si¢
z koniecznoscig czestych (dorocznych) dermatoskopowej kontroli skéry ze wzgledu
na ryzyko rozwoju zmian skornych oraz kontroli radiologicznej (dorocznej) ze

wzgledu na ryzyko rozwoju raka ptuc.
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5. OMOWIENIE POZOSTALYCH OSIAGNIEC NAUKOWO-BADAWCZYCH:
A) DANE BIBLIOMETRYCZNE
Moj dorobek naukowy (jako pierwszy autor 1 wspotautor) obejmuje:

» 28 prac oryginalnych
21 w czasopismach posiadajacych impact factor, ( 21 po doktoracie )

* 9 opiséw przypadkow

6 w czasopismach posiadajacych impact factor (4 po doktoracie )
» 7 prac pogladowych

1 w czasopismach posiadajacych impact factor ( 1 po doktoracie )
» 8 rozdziatow w podrecznikach, w tym po doktoracie 8
» 31 wybranych doniesien z konferencji

9 prezentacji ustnych oraz 22 plakatowe

Laczna punktacja: IF =43,901 MNiSW =567
Liczba cytowan (Web of Science Core Collection): 72
h-index =5

W zataczeniu
(ZALACZNIK NUMER 5) przedstawiono analize bibliometryczna

publikacji przygotowang przez Biblioteke Naukowg Instytutu Kardiologii w
Warszawie.
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B) TEMATYKA POZOSTALYCH PRAC BADAWCZYCH

Tematyka pozostalych moich prac badawczych z ostatnich lat dotyczy glownie
niewydolnosci serca, kwalifikacji do transplantacji serca, mechanicznego
wspomagania serca oraz problemdéw zwigzanych z transplantacjg serca. Oceniane
bylo rokowanie w niewydolno$ci serca zwlaszcza pacjentow oczekujacych na
transplantacj¢. Poszukiwano dodatkowych czynnikdéw niekorzystnych prognostycznie
mogacych mie¢ wptyw na pozniejsza alokacje pacjentow do przeszczepienia. Kilka
prac dotyczytlo niewydolno$ci serca w przebiegu kardiomiopatii rozstrzeniowe;j

zwlaszcza w przebiegu chorob dziedzicznych.

Kwalifikacja pacjentdw do transplantacii serca, czynniki rokownicze

Naturalng konsekwencjg zajmowania si¢ problematyka niewydolnos$ci serca bylo
zainteresowanie transplantacja serca, kwalifikacja do przeszczepienia, postepowaniem
po zabiegu, tym bardziej ze zawsze pracowatam w Osrodkach gdzie wykonywano tego
typu zabiegi. Jestem autorem artykutow na temat kwalifikacji do transplantacji serca

umieszczanych w suplementach czasopism [Zielirnski T, Sobieszczaniska-Matek M.: Wskazania i
przeciwwskazania do przeszczepu serca. Med Dypl. Postepy w Kardiologii. 2010; (wrzesien): 36-40,

Sobieszczanska-Matek M.: Wskazania i przeciwwskazania do przeszczepienia serca oraz opieka nad
chorym. Med Dypl. Zeszyt Edukacyjny. 2012; (kwiecien): 39-48] oraz rozdziatu w Transplantologii

Klinicznej [Zielinski T, Sobieszczanska-Matek M.: Wskazania i przeciwwskazania do transplantacji
serca W: Transplantologia kliniczna : przeszczepy narzqdowe / pod red. nauk. Lecha Cierpki,

Magdaleny Durlik Poznan : Termedia, 2015: 262-274, ISBN 9788379880126].

Problemem pacjentow zakwalifikowanych do transplantacji serca jest czas
oczekiwania na przeszczep. W Polsce wykonywanych jest §rednio ok. 100
przeszczepow rocznie (od 61 zabiegow w 2008r do 129 w 2000r) przy ok. 200-400
oczekujacych pacjentow (w zaleznos$ci od roku). Okreslenie czynnikdéw rokowniczych
chorych zniewydolnoscig serca ma zasadnicze znaczenie w planowaniu dalszego
postepowania terapeutycznego. W grupie chorych zakwalifikowanych do
transplantacji pozwala wyodrgbni¢ grupe chorych o najpowazniejszym rokowaniu co
powinno powodowaé przeszczepienie w pierwsze] kolejnosci. Z rokowaniem
pacjentow zakwalifikowanych do transplantacji, szansami na przeszczepienie w

zaleznosci od roznych uwarunkowan zwigzane sg dalsze moje badania.
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W latach 2003 — 2007 bytam jednym z koordynatorow prowadzonego pod kierunkiem
prof. Jerzego Korewickiego ogo6lnopolskiego rejestru pacjentow kwalifikowanych do
transplantacji serca w Polsce POLKARD- HF [grant MZiOS POLKARD 1304/IK-
AG-K-283/03 clinicaltrials.gov.no.NCT00690157]. Celem tego unikalnego programu
byla charakterystyka osob zakwalifikowanych do transplantacji serca w Polskich
Osrodkach Transplantacyjnych, ocena rokowania pacjentdw z cigzkg niewydolnoscia
serca oraz wyodrgbnienie czynnikdw wplywajacych na to rokowanie. W ramach tego
programu moje badania dotyczyly wpltywu rytmu serca i jego czestotliwosci na

rokowanie pacjentow kwalifikowanych do transplantacji serca [Sobieszczariska-Malek M,
Zielinski T, Rywik T, Piotrowska M, Religa G, Przybytowski P, Rozanski J, Korewicki J.: The influence of
cardiac rhythm type and frequency on the prognosis of severe heart failure patients initially qualified for

heart transplantation. Ann Transplant. 2010; 15(1): 25-31], wplywu nadcis$nienia ptucnego

|Sobieszczanska-Matek M, Zieliviski T, Korewicki J.: Prognostic value of pulmonary hemodynamic

parameters in cardiac transplants candidates. Cardiol J. 2014, 21(5): 532-538, Sobieszczanska-Matek
M, Zielinski T, Piotrowski W, Korewicki J.: Prognostic significance of reactive pulmonary hypertension in

patients with chronic heart failure listed for elective heart transplantation. Kardiol Pol. 2016; 74: 733-
740], wplyw wagi biorcow na mozliwos¢ wykonania przeszczepu. |[Zielinski T,
Sobieszczanska-Matek M, Browarek A, Piotrowska M, Zakliczynski M, Przybytowski P, Roguski K,
Sadowski J, Zembala M, Korewicki J.: The influence of the recipient's body weight on the probability

to obtain a heart transplant-POLKARD HF Registry. Transplant Proc. 2009; 41: 3166-3170].

Migotanie przedsionkow jest czesto spotykang formg zaburzen rytmu serca,
zwlaszcza zwigzang z wiekiem pacjenta oraz stopniem zaawansowania niewydolnosci
serca. Przedmiotem moich badan byta ocena czy w grupie pacjentow ze skrajnie
ciezka niewydolno$cig serca kwalifikowanych do transplantacji rodzaj rytmu serca
oraz jego cze¢stos¢ ma znaczenie rokownicze. Analizie poddano 872 pacjentow u
ktérych wiodagcym rytmem byl rytm zatokowy (SR) lub migotanie przedsionkéw
(FA). Przeprowadzano standardowe badania wykonywane podczas kwalifikacji do
transplantacji. Oceniano klase wydolnosci wg NYHA. Bez wzgledu na stopien
zaawansowania niewydolnos$ci serca rodzaj rytmu serca nie wplywatl istotnie na
przezycie. Poréwnujac grupy pacjentow z rytmem zatokowym 1 migotaniem
przedsionkow stwierdzono, ze pacjenci z FA mieli istotnie wyzszg czg¢sto$¢ rytmu,
wartosci NTproBNP, hsCRP oraz opor ptucny. W tej grupie chorych obserwowano
istotnie nizsze maksymalne pochtanianie tlenu, nizsze stezenie sodu. W analizie
wieloczynnikowej jedynie czgstos¢ rytmu serca byla niezaleznym czynnikiem ryzyka

w grupie pacjentéw, ktorzy zmarli oraz u ktérych wykonano transplantacje w trybie
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pilnym. Analizujagc prawdopodobienstwo przezycia w okresie oczekiwania na
transplantacje, pacjenci u ktorych rytm serca w spoczynku byt powyzej 90/min mieli
najkrotsze przezycie.

* Na podstawie tego badania stwierdzitam, ze tylko czesto$¢ rytmu serca ma
istotne znaczenie statystyczne wplywajace na rokowanie pacjentow
kwalifikowanych do transplantacji serca. Jezeli rytm serca wynosit powyzej
90/min to bez wzgledu na rodzaj rytmu ta grupa pacjentOw miata gorsze
rokowanie.

Kolejnym zagadnieniem moich badan byl problem nadcisnienia plucnego.
Nadcis$nienie ptucne jest istotnym przeciwwskazaniem do transplantacji serca. Celem
moich prac bylo okreslenie znaczenia rokowniczego poszczegélnych parametrow
hemodynamicznych  okreslajacych nadcisnienie plucne oraz reaktywnego
nadci$nienia plucnego w grupie chorych kwalifikowanych do transplantacji serca.

Zgodnie z zaleceniami ISHLT pacjenci z niereaktywnym nadci$§nieniem plucnym z
ci$nieniem skurczowym w tetnicy plucnej] powyzej 60mmHg, gradientem
przezptucnym powyzej 16-20mmHg oraz oporem plucnym powyzej 5 j. Wooda nie
moga by¢ kwalifikowani do transplantacji serca [Mehra M, Kobashigava J, Starling R et al.:

Listing criteria for transplantation: International Society for heart and Lung Transplantation

Guidelines for the care of cardiac transplant candidates 2006: J Heart Lung Transplant 2006; 26:
1024-1042]. W okresie oczekiwania na przeszczep pacjenci z nadcisnieniem plucnym
majg wykonywane kontrolne pomiary hemodynamiczne ci$nien prawego serca celem
wykluczenia narastajacego nadcisnienia plucnego, ktéore mogloby wykluczy¢ tych
chorych z operacji. Celem mojego badania bylo okreslenie warto$ci rokowniczej
poszczegolnych pomiaréw hemodynamicznych, ktére wyodrgbnityby pacjentéw o
podwyzszonym ryzyku rozwoju nadcisnienia plucnego i1 miatyby wptyw na alokacje
pacjentow. W tym celu przeanalizowatam grupe 658 pacjentow kwalifikowanych do
transplantacji serca w latach 2003 — 2007. Poza typowymi badaniami
biochemicznymi przeprowadzanymi podczas kwalifikacji do transplantacji serca,
wykonywaliSmy badania czynnos$ciowe (test 6-minut, probg ergospirometryczng),
obliczaliSmy Heart Failure Survival Score (HFSS) oraz wykonywalismy
cewnikowanie prawego serca. Okres obserwacji wyniodst srednio 601 dni. Punktami
koncowymi byt zgon lub przeszczep. Wsrod badan biochemicznych w analizie
wieloczynnikowej tylko stezenie sodu, warto§¢ NTproBNP i hsCRP miaty istotny

wplyw na przezycie pacjentow kwalifikowanych do transplantacji. Wsrod
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wykonanych pomiard6w hemodynamicznych w analizie wieloczynnikowej wptyw na
przezycie lub wykonanie transplantacji w trybie pilnym miaty: skurczowe
ci$nienie tetnicze, cisnienie zaklinowania (PCWP) oraz stosunek ci$nienia
skurczowego w tetnicy plucnej do skurczowego cisnienia tetniczego (PASP/SBP).
Podzielono ww parametry na tercyle i analizowano krzywe przezycia Kaplana-
Maiera. PCWP powyze; 25mmHg wigzalo si¢ z istotnie gorszym przezyciem.
Jednoroczne przezycie wynosito 65%, 3 — letnie 40% co w poréwnaniu z PCWP
ponizej 25mmHg: 80% 1 50% stanowi istotng roznicg¢. Podobnie PASP powyzej
35mmHg i stosunek PASP/SBP powyzej 0,52.

* Udowodnitam, ze nieprawidtowe wartosci ci$nienia plucnego maja istotne
znaczenie w rokowaniu pacjentow oczekujacych na transplantacje serca. W
zwigzku z tym te parametry powinny by¢ brane pod uwage przy alokacji
pacjentow w trybie planowym.

W drugiej wymienionej pracy dotyczacej znaczenia prognostycznego reaktywnego
nadci$nienia plucnego analizowatam 3 grupy pacjentow: bez nadci$nienia ptucnego, z
nadci$nieniem ptucnym i reaktywnym nadci$nieniem plucnym wyodrebnionych w
zaleznosci od wartosci Sredniego cisnienia w tetnicy plucnej ( 25mmHg), ci$nienia
zaklinowania (15mmHg) i naczyniowego oporu ptucnego (3j. Wooda). Mimo, ze
pacjenci z reaktywnym nadci$nieniem plucnym mieli najwyzsze wartosci w
badaniach hemodynamicznych to $miertelno$¢ byta poréwnywalna miedzy grupami.
W analizie wieloczynnikowej Coxa w grupie z reaktywnym nadci$nieniem ptucnym
tylko stezenie sodu wptywato na przezycie. Przeprowadzajac analiz¢ Kaplana-Meiera
stwierdzilam, Ze pacjenci z reaktywnym nadci$nieniem plucnym, z S$rednim
ci$nieniem w tetnicy ptucnej powyzej 41,4mmHg charakteryzowali si¢ najgorszym
rokowaniem, a szacunkowe jednoroczne i dwuletnie przezycie wyniosto odpowiednio
83% 1 65%.

* W pracy tej udowodnitam, iz mimo, ze reaktywne nadcisnienie ptucne jest
czestym zjawiskiem u o0sob z przewlekla niewydolnoscig serca
kwalifikowanych do transplantacji to nie ma to dalszego wplywu na
krétkoterminowe rokowanie w poréwnaniu z pacjentami bez nadci$nienia lub
z nadci$nieniem plucnym. Jedynymi czynnikami majagcymi wplyw na
rokowanie w tej grupie chorych jest wysokie S$rednie cisnienie w tetnicy

phlucnej powyzej 41,4mmHg oraz st¢zenie sodu.
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Kolejnym czynnikiem, ktory ma wpltywa na kwalifikacje do transplantacji serca i
mozliwosci przeszczepienia jest waga. Wg migdzynarodowych zalecen BMI powyzej
30 uwazany jest jako dodatkowy czynnik ryzyka okotooperacyjnego. W poswigcone;j

temu zagadnieniu pracy [The influence of the recipient's body weight on the probability to obtain
a heart transplant-POLKARD HF Registry. Zielinski T, Sobieszczanska-Matek M, Browarek A,
Piotrowska M, Zakliczynski M, Przybylowski P, Roguski K, Sadowski J, Zembala M, Korewicki J.

Transplant Proc. 2009; 41: 3166-3170] postanowili§my zbadac jaki jest rzeczywisty wptyw
wagli biorcy na mozliwosci wykonania transplantacji w polskich osrodkach oraz
rokowanie po przeszczepie. W badaniu tym przeanalizowaliSmy 658 pacjentow
zakwalifikowanych do transplantacji. Sredni okres obserwacji wyniost 167 dni ( 1-
1490 dni). W tym czasie 325 pacjentéw (49%) miato wykonang transplantacje, 102
(15%) zmarto oczekujac na zabieg. StwierdziliSmy istotng statystycznie rdéznice w
wadze pacjentéw przeszczepionych i nie przeszczepionych (73,7+13,7 v. 81,2 £15,4 p
< .00001). Pacjentow podzieliliSmy pod wzgledem wagi na 2 grupy: ponizej 80kg
(n=360) 1 powyzej 80kg (n=297). Transplantacje wykonano u 213 pacjentow (59%) z
waga ponizej 80kg , natomiast 111 (37%) z waga powyzej 80kg. Czas od momentu
zakwalifikowania do momentu przeszczepienia, $mierci lub konca obserwacji byt
istotnie dluzszy w grupie pacjentow z waga powyzej 80 kg (255 v. 395 dni p< 0,005)
chociaz krzywe przezycia Kaplan’a Meier’a nie wykazaly istotnych statystycznie
roznic. By¢ moze jest to kolejny dowdd na obecnos¢ ,,obesity paradox” ale w
przypadku pacjentéw znajdujacych si¢ na aktywnej liScie do transplantacji dtugi czas
oczekiwania rowna si¢ progresji niewydolnosci serca moze wigzac si¢ z narastaniem
powiktan narzagdowych co powoduje konieczno$¢ zawieszenia pacjentow na liscie lub
wstrzymanie kwalifikacji do przeszczepienia.

* Podsumowujac stwierdziliSmy, Ze szansa na przeszczepienie maleje, jezeli
waga pacjenta ro$nie powyzej 80kg. Pacjenci z waga powyzej 100 — 110kg
majg istotnie mniejszg szans¢ na transplantacje.

Zajmujac si¢ pacjentami z niewydolno$cig serca poszukujemy przede wszystkim
nieinwazyjnych metod pomagajacych okresli¢ rokowanie pacjentow w niewydolnosci
serca. Oprocz znanych badan biochemicznych poszukiwane sa nowe biomarkery,
ktore mialyby znaczenie prognostyczne. Temu zagadnieniu poswigcona byta kolejna

praca [Rywik T, Janas J, Klisiewicz A, Leszek P, Sobieszczaniska-Matek M, Kurjata P, Rozentryt P,

Korewicki J, Jerzak-Wodzynska G, Zielinski T.: Prognostic value of novel biomarkers compared with

detailed biochemical evaluation in patients with heart failure. Pol Arch Med Wewn. 2015; 125(6): 434-
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441]. Badaniu poddano grupg 179 pacjentow z objawowa niewydolnoscig serca oraz
obnizeniem frakcji wyrzutowej ponizej 45%. U wszystkich pacjentow wykonywano
rutynowe badania biochemiczne zalecane przez FEuropejskie Towarzystwo
Kardiologiczne oraz oznaczano wybranych biomarkery: N-koncowy peptyd
natriuretyczny typu B, wysokiej czutosci biatko C-reaktywne, rozpuszczalna forma ST-
2, prokolagen typu III, insulinopodobny czynnik wzrostu 1, lipokalina zwigzana
z zelatynaza neutrofili, hormon wzrostu, mieloperoksydaza, metaloproteinaza 9.
Glownym punktem koncowym byt zgon lub transplantacja w trybie pilnym. W trakcie 6
miesi¢cznego okresu obserwacji wykazalismy, ze zaden z nowych biomarkerow nie byt

istotnym czynnikiem prognostycznym w badanej grupie chorych.
*  Wsrdd wielu badan biochemicznych jedynie kwas moczowy oraz stezenie sodu
byly niezaleznymi czynnikami rokowniczymi wystgpienia gtownych punktow

koncowych.

Mechaniczne wspomaganie serca

Nowoczesne leczenie niewydolnosci serca to nie tylko nowe programy
farmakologiczne, przeszczepianie serca ale program mechanicznego wspomagania
serca (MWS). Od lat dziewiecdziesigtych w Polsce byla mozliwo$¢ stosowania
polskiego krotkoterminowego wspomagania serca dzieki wprowadzonemu systemowi
POLCAS z ktorym miatam pierwsze doswiadczenie pracujagc w szpitalu MSWiA
gdzie wowczas bylo stosowane. Zastosowanie tego typu wspomagania zostato
przedstawione w jednym z pierwszych w Polsce opisu przebiegu leczenia pacjenta z
ostrym, wirusowym zapaleniem mig¢$nia sercowego z zastosowaniem wszczepienia

mechanicznego wspomagania a nastgpnie przeszczepieniem serca [Myocarditis
complicated by cardiopulmonary shock, treated with extracorporeal assist device and heart

transplantation. Sobieszczanska-Malek M, S. Syputa, M. Dabrowski, Z. Religa, J. Wolczyk, E.
Walczak, J. Kaj-Mizerski Transplant Proc 2002; 34: 645-647]. Wszczepienie mechanicznego
wspomagania typu POLVAD pacjentowi we wstrzasie kardiogennym w przebiegu
zapalenia mig$nia sercowego pozwolilo na podjecie proby leczenia przyczynowego,
zastosowania pelnego leczenia niewydolnosci serca, a nastepnie ze wzgledu na brak
poprawy funkcji skurczowej wykonanie z sukcesem transplantacji serca.

Réwniez obecnie biore udziat w pracach Zespotu ds Wspomagania, a od 2010r kiedy
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w Instytucie Kardiologii wykonano pierwsze w Polsce wszczepienie
dhugoterminowego wspomagania lewokomorowego typu HeartWare, opiekuje si¢ tg
grupg chorych. Na podstawie nabytych doswiadczen powstalo kilka artykulow
pogladowych waznych z punktu widzenia codziennej praktyki kliniczne;j
opublikowanych m.in w Kardiologii Polskiej [Sobieszczanska-Matek M, Zielinski T,
Korewicki J.: Mechaniczne wspomaganie: czy tylko pomost do przeszczepu serca? Kardiol Pol. 2012;
11: 1182-1187] omawiajacych wskazania, kwalifikacj¢ oraz opieke nad pacjentami z
wszczepionym wspomaganiem lub oczekujacymi na transplantacje serca |[Zielirnski T,

Sobieszczanska-Malek M.: Opicka nad pacjentami oczekujgcymi na przeszczepienie serca oraz z

mechanicznym wspomaganiem serca. W: Opieka paliatywna w niewydolnosci serca pod red. P.

Sobarskiego, M. Krajnik, G. Opolskiego Gdansk : Via Medica, 2011: 83-92, ISBN 9788375993592].
W 2015r opublikowalismy nasze doswiadczenia z wszczepiania systemu POLCAS w

Instytucie Kardiologii [Kusmierczyk M, Kué¢ M, Szymanski J, Juraszek A, Kotsut P, Kusmierski K,
Zielinski T, Sobieszczanska-Matek M, Sitkowska-Rysiak E.: Pulsatile-flow mechanical circulatory

support (MCS) as a bridge to transplantation or recovery. Single-centre experience with the POLCAS

system in 2014. Kardiochir Torakochir Pol. 2015; 12(3): 228-232]. W 2014r implantowano
system POLCAS u 12 pacjentow bedacych we wstrzagsie kardiogennym. U 4
pacjentow  wszczepienie  bylo  poprzedzone  wspomaganiem  balonem
wewnatrzaortalnym lub zastosowaniem pozaustrojowego utlenowania krwi (ECMO).
Sredni czas wspomagania wyniost 41 dni ( 15 — 91). Przezycie do czasu transplantacji
lub do momentu wyszczepienia MWS wyniosto 91,67%. Powiklaniami podczas
prowadzonej terapii najczesciej bylo: krwawienie wymagajace interwencji (25%
pacjentow), niewydolno$¢ nerek wymagajaca hemofiltracji (25% pacjentow), udar
OUN zwigzany z MWS (16,2%), bakteriemi¢ (16,6% pacjentéw), zakazenie rany
(8%). Uwazamy, ze system wspomagania serca POLCAS jest skutecznym sposobem
leczenia krotkoterminowego jako pomost do transplantacji lub do wyleczenia.
Glownym problemem pozostaje staranne monitorowanie pacjenta celem wczesnego
wychwycenia zaczynajacych si¢ powiktan pod postacia krwawien, zakazen czy

powiktan zatorowych szczegolnie do OUN.

Przeszczepianie serca

W przypadku wyczerpania mozliwosci leczenia farmakologicznego 1 inwazyjnego
niewydolnosci serca jedyng metodg jest transplantacja serca. Pacjent przez cate zycie

musi przyjmowac leki immunosupresyjne. Leki te charakteryzujg si¢ waskim oknem
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terapeutycznym zczym zwigzana jest konieczno$¢ prowadzenia terapii
monitorowanej, stosowania dawek lekow pod kontrolg stezen leku we krwi w dane;j
sytuacji klinicznej i okresie po przeszczepieniu. Temu problemowi byto poswigcone
badanie wykonane wspdlnie z Zakladem Chemii Lekéw Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego [Kierownik Zaktadu dr hab. med. T. Pawinski] dotyczaca
oznaczania stezen mykofenolanu mofetilu u pacjentoéw leczonych cyklosporyng w

pierwszym roku po przeszczepieniu serca [ A limited sampling strategy for estimating

mycophenolic acid area under the curve in adult heart transplant patients treated with concomitant

ciclosporine. Pawinski T, Kunicki P, Sobieszczanska-Matek M, Gralak B, Szlaska I. J Clin Pharmacy
Ther 2009; 34: 89-101]. Najbardziej dokladng metoda jest oznaczanie AUC czyli

oznaczenia pola powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia leku od czasu. Metoda
ta wymaga oznaczenia stezenia leku w 10 probkach krwi pobieranych w ustalonych
odstgpach czasu. Poniewaz jest to ucigzliwe dla pacjenta 1 kosztowne, celem pracy
bylo opracowanie skroconego wzoru oznaczenia AUC opartego na zmniejszonej
ilosci pobran krwi ograniczonych do kilku punktow czasowych, ktory korelowatby
z wyliczonym AUC metodg ,tradycyjng“, wielokrotnych pobran. Na podstawie
wykonanych badan okresliliSmy, ze pobranie krwi w 3 punktach czasowych (Cy s,
Cin, Con) 1 na ich podstawie wyliczenie AUC koreluje z wyliczonym AUC metoda
dotychczas wykonywang. Jest to bardzo pomocne w optymalizacji 1 indywidualizacji
leczenia immunosupresyjnego w pierwszym roku po transplantacji serca.
Dzigki wspotpracy z Zaktadem Farmakologii powstaty liczne doniesienia zjazdowe
prezentowane m. in. na zjazdach Terapii Monitorowanej. Na 4th joint EFLM-UEMS
Congress ,,Laboratory Medicine at Clinical Interface® w 2016r. praca ,,Everolimus
steady-state concentration may be related to ABCB 1 genotype: possible impact on
therapeutic drug monitoring* [P. Kunicki, E. Kowalska, J. Was, A. Wrébel, M. Hurkacz, M.
Machowska, M. Sobieszczanska-Malek, K. Komuda, M. Karczmarz, G. Jerzak-Wodzynska, T.
Zielinski] otrzymata Il nagrode indywidualng za prace plakatowa. Natomiast jako jedni
z pierwszych opisaliSmy problem interakcji takrolimusu z klarytromycyng w Therapy
Drug Monitoring [Kunicki P, Sobieszczariska-Matek M. Pharmacokinetic interaction between
tacrolimus and clarithromycin in heart transplant patient. Ther Drug Monit 2005; 27:107-108] .
Dzigki znanemu profilowi farmakokinetycznemu wykonanemu wcze$niej, znanego
czasu pottrwania leku mozna byto wyliczy¢ czas odstawienia leku oraz bezpiecznego

powrotu do stosowanego leczenia.
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Doswiadczenia zwigzane zleczeniem immunosupresyjnym u pacjentow po
transplantacji serca przekazuj¢ w wydawanych pod patronatem Polskiego
Towarzystwa Transplantacyjnego ,Zaleceniach leczenia immunosupresyjnego u

pacjentow po transplantacji serca® [2008, 2010, 2012, 2014, 2016 Zalecenia dotyczqce leczenia
immunosupresyjnego po przeszczepieniu narzgdow unaczynionych pod red. Prof. W. Rowinskiego,

prof. M. Durlik, prof. K. Zieniewicza Warszawa Fundacja Zjednoczeni dla Transplantacji].

Skutecznos$¢ leczenia immunosupresyjnego jest zawsze weryfikowana przez biopsje
endomiokardialng, ktora w Instytucie Kardiologii wykonywana jest protokolarnie. We
wczesnym okresie po przeszczepieniu w  okresie ustalania dawek lekow
immunosupresyjnych i wahan ich stgzen jest wicksze ryzyko wystgpienia ostrego
odrzucania komorkowego. Pojawia si¢ pytanie czy sg to jedyne uwarunkowania ale
czy s3 rowniez czynniki zalezne od dawcy, ktore moga wptyna¢ na losy graftu bez
wzgledu na stosowang immunosupresj¢. Badanie wptywu czynnikéw zaleznych od

dawcy na losy przeszczepu byto moim kolejnym tematem [M. Sobieszczarnska-Matek, T.
Zielinski, J. Korewicki. The influence of donor-related factors on the frequency of acute cellular

rejection by the recipient in the first year following heart transplantation. Ann Transplant 2007; 12:
38-43]. W pracy tej analizowatam wpltyw czynnikow zaleznych od dawcy (pte¢, wiek
dawcy, przyczyne $mierci mozgu, grupg¢ krwi, czas niedokrwienia) na wystepowanie
epizodow ostrego odrzucania komorkowego w pierwszym roku po transplantacji
serca. Ostre odrzucanie komoérkowe (5,2%) wystepowato istotnie czegsciej gdy
przyczyna Smierci dawcy bylo krwawienie $rodmozgowe oraz gdy dawca byla
kobieta.

. Praktycznym wnioskiem z przeprowadzonego badania jest, ze nie powinno
si¢ pomija¢ termindow protokolarnych biopsji u biorcow, ktorzy otrzymali
serce od takiego dawcy ktory zmart w przebiegu krwawienia §rédmédzgowego
1 jezeli dawca byta kobieta, gdyz w tej grupie chorych istnieje podwyzszoen
ryzyko wystgpienia ostrego odrzucania komoérkowego w pierwszym roku po

przeszczepieniu.

O ile ostre odrzucanie komorkowego (ACR) jest problemem w poczatkowym okresie
po transplantacji, to w miar¢ uptywu czasu pojawia si¢ problem odrzucania zaleznego
od przeciwciat (AMR). AMR jest przedmiotem stalych badan i1 dociekan czego

wynikiem jest modyfikowanie klasyfikacji rozpoznania odrzucania humoralnego
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przez ISHLT. W zwigzku z rozbudowywaniem i kolejng zmiang zasad rozpoznawania
odrzucania humoralnego w 2013r postanowiliSmy poréwnac obie klasyfikacje z 2004r

oraz 2013r 1 oceni¢ ich wplyw na rozpoznanie AMR [Szymariska S, Grajkowska W,

Sobieszczanska-Matek M, Zielinski T, Pronicki M.: Reclassification of C4d-Positive Endomyocardial
Biopsy (EMB) According to New International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT)
2013 Categories for Reporting Pathologic Antibody-Mediated Rejection (pAMR): preliminary data

from a Polish Single-Center Study. Ann Transplant. 2015; 20: 351-356] oraz w drugiej pracy w
ktorej probowaliSmy okreslic znaczenie rozpoznania obecnosci C4d w biopsji

migsnia sercowego na przebieg kliniczny po transplantacji serca [Lack of impact of
presence of positive C4d staining in capillaries in myocardial biopsies on long-term survival of heart

transplant patients. Zielinski T, Sobieszczanska-Matek M, Karczmarz M, Komuda K, Grajkowska W,
Pronicki M, Szymanska S, Kluge P, Browarek A, Bekta P, Karcz M, Parulski A, Wojcik A, Klisiewicz A,

Kusmierczyk M, Rézanski J,  Korvewicki J.  Transplant Proc. 2016; 48: 1767-1769].
Obie prace byly wykonane w ramach grantu NCN 4968/8/PO1/2011/40. W pracach
tych retrospektywnie ocenialismy 1350 biopsji endomiokardialnych pochodzacych od
212 pacjentow. W pierwszej pracy biopsje zostaly ponownie przeanalizowane
zgodnie z nowymi wytycznymi pod katem zmian histologicznych sugerujagcych AMR
(PAMR H" ) , naciekéw z komoérek C4d w co najmniej 50% kapilarow (pAMR 1"),
obecnosci ACR lub efektu Quilty. Zgodnie z kryteriami z 2004r 77 biopsji
zakwalifikowano jako AMRI1 bazujagc na ocenie tylko jakosciowej obecnosSci
naciekow z komoérek C4d bez okreslenia cigzkosci czy obecnosci innych zjawisk. Po
reklasyfikacji zgodnie z zasadami z 2013r potwierdzono rozpoznanie tylko w 13
biopsjach (16,88%). 36 biopsji opisanych jako pAMR1 zaréwno H' jak i I" , a 28
badan oceniono jako bez cech odrzucania humoralnego - pAMR 0. Wsrdd biops;ji
ocenionych jako pAMR 1 stwierdzono w 22 badaniach ( 36,36%) zmiany
histologiczne w preparacie - pAMR H' i 14 ocenionych jako pAMR I,

W drugiej pracy ocenialiSmy przezycie pacjentdw ze stwierdzanymi p/ciatami anty
C4d w biopsji mig$nia sercowego ocenianymi zgodnie z klasyfikacjg z 2004r 1 2013r.
Nie stwierdziliSmy istotnych rdznic w przezyciu w grupie pacjentow ze

stwierdzanymi C4d bez wzgledu na zastosowang klasyfikacje¢ z 2004 czy 2013 roku.

. Na podstawie naszych badan stwierdziliSmy, ze nowa klasyfikacja oceny
odrzucania humoralnego biopsji migsnia sercowego uscisla kryteria
rozpoznania. W naszym materiale czestemu wystegpowaniu zmian

morfologicznych nie towarzyszyly objawy kliniczne, dlatego rozpoznanie
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pAMR H" powinno byé raczej interpretowane jako wskazanie do czestszych
kontroli, w tym biopsyjnych niz raczej jako wyktadnik ostrego odrzucania. W
naszym materiale wystepowanie C4d bylo zjawiskiem izolowanym bez

istotnego wplywu na przezycie pacjentow po transplantacji serca.

Problemy pacjentdw po przeszczepieniu to nie tylko problemy zwigzane z leczeniem
immunosupresyjnym. Obecnie coraz wigksza grupa pacjentéw kwalifikowanych do
transplantacji serca to pacjenci zabezpieczeni kardiowerterami/defibrylatorami, ktore
nie zawsze mozna usung¢ w catosci razem z elektrodami podczas zabiegu
przeszczepienia serca. Problemy z tym zwigzane 1 techniki usuwania zostaty przez
nas omowione w pracy opublikowanej w Kardiologii Polskiej [Post heart transplant

extraction of the abandoned fragment of pacing and defibrillation leads: proposed management

algorithm. Kusmierski K, Przybylski A, Oreziak A, Sobieszczanska-Matek M, Kotsut P, Rozanski J.
Kardiol Pol 2013; 2: 159-163]. Sposrod 73 przeszczepianych pacjentdow 36 posiadato
wszczepione urzadzenia. U 29 pacjentéw podczas transplantacji usunigto wszystkie
elektrody w catosci. U 7 pacjentoéw jednoczesne usuni¢cie byto niemozliwe z powodu
zro$nigcia ich w obrgbie uktadu zylnego. Fragmenty usuni¢to w okresie 10-70 dni
metoda trakcji bezposredniej (fragment lewokomorowy) lub dzigki zastosowaniu
zestawu do ekstrakcji elektrod. Wedlug naszych doswiadczen w momencie
transplantacji dystalny fragment elektrod powinien by¢ przecinany na wysokosci zyty
gltownej gornej. Rekomendujemy usuwanie pozostatych czesci w drugim etapie przez
doswiadczony zespdt w zabezpieczeniu kardiochirurgicznym, gdyz w zaleznosci od
czasu wszczepienia elektrod moze zajs¢ konieczno$¢ zastosowania specjalistycznych
zestawow do ich usuwania. Wedtug naszych doswiadczen zabiegi wykonane w tym

okresie sg bezpieczne ale wymagaja doswiadczonego zespotu 1 przygotowania.

Powiktaniami zwigzanymi z leczeniem immunosupresyjnym sg zakazenia, a wsrod
nich jednymi z najpowazniejszych, wyst¢gpujacymi niezaleznie od okresu od
przeszczepienia sg zakazenia grzybicze. Trudnosci diagnostyczne, sposoby leczenia
oparte na materiale wtasnym przedstawitam w opublikowanej w Sepsis w 2010r pracy
[M. Sobieszczanska-Matek, J. Mészdros, J. Rozanski: Zakazenia grzybicze u chorych w

immunosupresji po transplantacji serca. Sepsis 2010; 3: 313-317].
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W codziennej praktyce, w procesie leczniczym istotng role odgrywa problem
podejscia pacjenta do jego wlasnej choroby. Wydaje si¢ on by¢ szczegolnie istotny
gdyz przestrzeganie zalecen przez pacjenta jest kluczowe dla efektu terapeutycznego.
W zbadaniu tego problemu pomoglo opracowanie badania ankietowego, ktore
przeprowadzitam wsérod pacjentow po transplantacji serca. Porownatam zachowania
prozdrowotne, systematyczno$¢ leczenia, postrzeganie wlasnego stanu zdrowia
pacjenta w odniesieniu do trybu kwalifikacji do transplantacji — pilny lub planowy.
Wyniki tego badania [Sobieszczanska-Matek M, Mierzyrska A, Jerzak-Wodzynska G, Zielinski T,
Korewicki J.: Influence of “urgent” versus “planned” heart transplantation on healthy behaviours

among patients. Transplant Proc 2011; 43: 3082-3085] wykazaly, ze pacjenci kwalifikowani
do transplantacji w trybie pilnym mimo, ze byli statystycznie mtodsi (50,65 v. 57,22),
bardziej systematycznie przyjmowali leki, przestrzegali =zalecen lekarskich
dotyczacych zywienia 1 zachowan prozdrowotnych niz pacjenci przeszczepieni w
trybie planowym. Istotnie czesciej postrzegali swoj stan zdrowia jako efekt wtasnych
dzialan prozdrowotnych.

. Praktycznym wnioskiem wynikajagcym z pracy jest obserwacja, ze pacjenci
kwalifikowani w trybie planowym, mimo ze choroba serca trwa u nich dtuzej,
po transplantacji powinni by¢ poddawani szczego6lnej obserwacji, gdyz w tej
grupie chorych tatwiej dochodzi do nie przestrzegania zalecen mogacych
skutkowac niekorzystnym przebiegiem potransplantacyjnym.

Cykl prac oryginalnych transplantologicznych zakonczony jest opisem przypadku 55-
letniej pacjentki [ST-elevation acute coronary syndrome in patient after heart transplant. A.
Browarek, A. Debski, P. Tyczynski, M. Piotrowska, T. Zielinski, M. Sobieszczanska-Matek, M. Karcz,
A. Witkowski. Postep Kardiol Inter 2014; 10: 60-62] z szybkim rozwojem zmian w
naczyniach wiencowych. Przebyte ostre odrzucania komérkowe, zakazenie wirusem
cytomegalii byly czynnikami ryzyka rozwoju zmian w tetnicach wiencowych.
Chcielismy zwrdci¢ uwage, ze brak typowych dolegliwosci stenokardialnych nie
wyklucza rozwoju zaawansowanej choroby wiencowej. W zwigzku z tym kardiolodzy
powinni zwraca¢ szczegolng uwage na wszelkie zmiany w stanie ogoélnym pacjentow

po przeszczepieniu serca.

Kardiomiopatia rozstrzeniowa, aspekty genetyczne oraz rozne postacie choroby

W trakcie procesu diagnostyki przyczyn niewydolnos$ci serca, szczegdlnie w grupie

pacjentow kwalifikowanych do transplantacji wazne jest rozpoznanie etiologii
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uszkodzenia migsnia serca, zwiaszcza ewentualnego podtoza genetycznego. Wazne
jest wykluczenie przyczyn potencjalnie odwracalnych oraz takich ktoére moga
nawroci¢ w sercu przeszczepionym. Tej tematyki dotyczg prace powstale we
wspotpracy z Osrodkiem Badan Przesiewowych Dziedzicznych Chorob Serca (
kierownik Osrodka p. prof. dr hab. n. med. Z. T. Bilinska ) 1 Zaktadowi Genetyki
Medycznej Warszawskiego Uniewersytetu Medycznego ( kierownik Zaktadu prof. dr
hab. n. med. Rafal Ploski). Celem badan bylo wyjasnienie podtoza genetycznego
choréb dziedzicznych. We wspotpracy powstaly prace dotyczace mutacji LMNA w
kardiomiopatii rozstrzeniowe] [Saj M, Bilinska ZT, Tarnowska A, Sioma A, Bolongo P,
Sobieszczanska-Matek M, Michalak E, Kaczmarska D, Mazurkiewicz £, Malek LA, Walczak E,
Fidzianska A, Grzybowski J, Przybylski A, Zielinski T, Korewicki J, Tesson F, Ploski R: LMNA
mutations in Polish patients with dilated cardiomyopathy: prevalence, clinical characteristics, and in
vitro studies. BMC Medical Genetics, 2013; 14: 55|, BAG3 [Franaszczyk M, Bilinska 7T,
Sobieszczanska-Matek M, Michalak E, Sleszycka J, Sioma A, Malek £ A, Kaczmarska D, Walczak E,
Wtodarski P, Hutnik £, Milanowska B, Dzielinska Z, Religa G, Grzybowski J, Zielinski T, Ploski R.:
The BAG3 gene variants in Polish patients with dilated cardiomyopathy: four novel mutations and a
genotype-phenotype correlation. J Transl Med. 2014, 12: 192], fosfolambanu [Truszkowska GT,
Biliriska ZT, Kosiriska J, Sleszycka J, Rydzanicz M, Sobieszczanska-Malek M, Franaszczyk M, Biliriska
M, Stawinski P, Michalak E, Foss-Nieradko B, Machnicki MM, Stoktosa T, Poninska J, Szumowski £,
Grzybowski J, Piwonski J, Drygas W, Zielinski T, Ploski R.: A study in Polish patients with
cardiomyopathy emphasizes pathogenicity of phospholamban (PLN) mutations at amino acid position
9 and low penetrance of heterozygous null PLN mutations. BMC Med Genet. 2015; 16: 21] 1 titiny w
kardiomiopatii rozstrzeniowej [M. Franaszczyk, P. Chmielewski, G. Truszkowska, P. Stawirski,
E. Michalak, M. Rydzanicz, M. Sobieszczanska-Matek, A. Pollak, J. Szczygiel, J. Kosinska, A.
Parulski, T. Stoktosa, A. Tarnowska, M. M. Machnicki, B. Foss-Nieradko, M. Szperl, A. Sioma, M.
Kusmierczyk, J. Grzybowski, T. Zielinski, R. Ploski, Z.T. Bilinska: Titin truncating variants in dilated

cardiomiopathy — prevalence and genotype — phenotype correlations . PloS ONE 2017; 12: e0169007]
W badaniach dotyczacych mutacji LMNA stwierdzono 5 mutacji wsrdd pacjentoéw po
przeszczepieniu serca lub oczekujacych na transplantacje 1 4 mutacje wsrod pacjentow
z rodzinng postacig kardiomiopatii rozstrzeniowe;.

Wykazalismy, ze kardiomiopatia rozstrzeniowa z mutacja LMNA charakteryzuje si¢ ztg
prognoza. Chociaz wsrdd cztonkoéw rodzin probandow przebieg choroby moze by¢
rozny.

Wsréd gendw odpowiedzialmych za powstanie kardiomiopatii rozstrzeniowej badaliSmy
réwniez BAG3 1 zidentyfikowali§my mutacje zlokalizowane w domenie BAG3. BAG3

jest biatkiem o wtasciwosciach antyapoptycznych. Jego ekspresja zachodzi gtownie w
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komorkach migénia sercowego oraz migsniach szkieletowych. Wspotpracujac z
biatkami rodziny HSP (biatka szoku termicznego — Heat Shock Proteins), reguluje
wrazliwos$¢ komorek na stres mechaniczny 1 ich podatnos¢ na apoptoze. W zwigzku z
tym ujawnienie si¢ kardiomiopatii moze charakteryzowaé si¢ naglym poczatkiem,
wyzwolonym np. przez infekcje wirusowa, co stwierdziliSmy u naszych chorych,
ktorzy wymagali stosowania wspomagania mechanicznego serca. Nie stwierdziliSmy
zajecia migsni szkieletowych u naszych pacjentow.

Kolejnymi poszukiwanymi mutacjami byly mutacje genu kodujacego fosfolamban
(PLN). PLN jest biatkiem retikulum sarkoplazmatycznego zwigzanym z ATP-aza
wapniowg siateczki sarkoplazmatycznej regulujaca szybkos¢ transportu jonéw wapnia
przez SERCA 2a ( sarcoplasmic reticulum CA™ ATP-aza isoform 2). SERCA jest
odpowiedzialna za ok. 70% wychwytu zwrotnego wapnia z cytozolu do retikulum 1
odgrywa kluczowg rolg¢ w kurczliwosci kardiomioocytow. Celem pracy byto okreslenie
czestosci wystgpowania tej mutacji w grupie polskich pacjentow z rozpoznang
kardiomiopatig. Przebadano 161 pacjentdéw, wsrod  ktérych  stwierdzono 3
heterozygotyczne warianty w eksonie 2 fosfolambanu w tym 1 nowy oraz 2 juz
wczesniej opisane (PLN Arg9Cys 1 Arg9Leu). Kliniczny przebieg pacjenta z nowo
stwierdzonym wariantem wigzat si¢ raczej z zaburzeniami rytmu (stwierdzono zespot
preekscytacji wymagajacy ablacji) natomiast u pozostatych 3 pacjentow zwigzany byt
z objawowa niewydolnoscig serca i1 zlym rokowaniem ( w pozycji 9 lancucha
biatkowego).

Podsumowujac mozemy stwierdzi¢, ze mutacje fosfolambanu rzadko sa przyczyna
kardiomiopatii w populacji polskich pacjentow.

Podobnie poszukiwano réwniez mutacji skracajagcych  genu 77N u pacjentow
z kardiomiopatig rozstrzeniowg oraz w jej rodzinnej postaci. Badaniem objeto 72
mtodych pacjentow, w wieku $r. 34 lata, z rozpoznang kardiomiopatig rozstrzeniows.
Znaleziono 16 mutacji skracajacych 77N u 17 pacjentéw. Sposrod nich 13 bylo nowo
stwierdzonych. Mutacje dominowaty u pacjentoéw zrodzinng postacig kardiomiopatii
rozstrzeniowej. W trakcie 63 miesiecy obserwacji od momentu postawienia diagnozy,
nie byto istotnych réznic wystgpowania zdarzen sercowych (wszczepienie wspomagania
serca, przeszczep serca, Zgon z przyczyn sercowych) oraz przezycia wsrdd pacjentow w
zaleznosci od obecnosci mutacji 77N. Wérod badanych czlonkdéw rodzin pacjentow u 29
stwierdzono obecno$¢ mutacji. Istotnie czes$ciej] wystepowaty zdarzenia sercowe w

grupie m¢zczyzn. Biorgc pod uwage, ze w populacji mtodych chorych z kardiomiopatig
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rozstrzeniowa mutacje 77N stwierdzono blisko u jednej czwartej chorych, gléwnie
me¢zczyzn, powinno si¢ szczegdlnie w tej grupie chorych prowadzi¢ szczegdlowa
edukacje zachowan prozdrowotnych i okresowe kontrole kardiologiczne.

* Badania genetyczne w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego powinny by¢
przeprowadzane w celu rozpoznania choroby, okreslenia rokowania oraz
przewidywania ryzyka u krewnych pacjenta.

Wisrdd postaci cigzkiej niewydolnosci serca o potencjalnie odwracalnym przebiegu jest
kardiomiopatia potogowa. Choroba bardzo czg¢sto o dramatycznym przebiegu,
dotyczaca mtodych kobiet w okresie okotoporodowym. Opisanie tego problemu,
etiologii oraz postgpowania dotyczyta moja praca opisana w Kardiologii Polskie;j
[Kardiomiopatia potogowa - przedstawienie problemu i opis przypadkéw. Sobieszczanska-Matek M,
Bilinska ZT, Walczak E, Religa G, Grzybowski J, Ruzytto W, Zielinski T.: Kardiomiopatia pologowa -
przedstawienie problemu i opis przypadkéw. Kardiol Pol. 2009; 67: 434-439]. W pracy tej
przedstawilam przyczyny 1 mechanizmy powstania kardiomiopatii, co zostato
zilustrowane opisem przebiegu klinicznego pacjentek z rozpoznaniem kardiomiopatii
pologowe] oraz metody ich leczenia. Zastosowanie bromokryptyny oprocz
standardowego leczenia niewydolnosci serca znacznie poprawia rokowanie. Pomocne
w diagnostyce roznicowej w kardiomiopatii pologowej jest wykonanie biopsji
endomiokardialnej. Tego zagadnienia dotyczyla moja kolejna praca [Fidziaiska B,

Walczak E, Glinka Z, Religa G, Sobieszczanska-Matek M, Bilinska ZT.: Ultrastructural evidence of
myocardial capillary remodeling in peripartum cardiomyopathy. Med Sci Monit. 2010; 16: CS62-

CS66]. W pracy tej porownano biopsje endomiokardialne pobrane u pacjentek podczas
wszczepiania wspomaganie mechanicznego t. POLCAS w przebiegu skrajnie cigzkiej
niewydolnosci serca. Materiat pochodzil od pacjentek u ktérych rozpoznano
kardiomiopati¢  potogowa, limfocytarne zapalenie mig$nia sercowego i
kardiomiopati¢ rozstrzeniowa. Pordwnujac obrazy ultrastrukturalne biopsji tylko w w
tych pochodzacych od chorych zrozpoznaniem kardiomiopatii pologowe;j
stwierdzano zmiany w kapilarach polegajacych na pogrubieniu $cian, zmniejszenie
Swiatta naczyn przez pogrubiate, obrzeknigte i uszkodzone komorki $rodblonka.
Cechy apoptozy. U pozostatych pacjentek nie obserwowano tych zmian.
Stwierdzenie zjawiska apoptozy jest potwierdzeniem rozpoznania kardiomiopatii
potogowej 1 jest wynikiem uszkodzenia komorek §rddblonka przez katepsyne D —

16kDA prolaktyne.
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Oprécz prac oryginalnych jestem rowniez wspétautorem rozdziatow dotyczacych
przeszczepiania serca, niewydolno$ci serca, mechanicznego wspomagania serca
zamieszczonych w monografii Serce i duze naczynia pod redakcja I. Michatowskie;j,
T. Hryniewieckiego i M. 1. Furmanka: Warszawa Wydawnictwo Lekarskie PZWL
2014: Diagnostyka Obrazowa ISBN 9788320047981

oraz rozdziatu dotyczacego Transplantacji serca w Transplantologii Klinicznej —
skryptu dla studentéw pod redakcja M. Durlik, A. Chmury, T. Baczkowskiej, A.
Kwiatkowskiego. Warszawa: Oficyna Wydawnicza Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego (WUM) 2015: 228-251, ISBN 9788376373669 - za ktry przyznano w
2016r przez Rektora WUM  nagrode Zespotowa Drugiego Stopnia za osiagnigcia
dydaktyczne.

W zataczeniu (ZALACZNIK NUMER 4) przedstawiono wykaz opublikowanych prac
naukowych
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