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Kardioprotekeja, zgodnie z definicja Kublera i Haassa, obejmuje dzialania, ktore wspomagajg
migsiefi sercowy W celu poprawy jego wydolnosei podezas niedokrwienia i reperfuzji

(Kubler W, Haass M. Cardioprotection: definition, classification and fundamental principles.
Heart 1996,75:330-33). Dotychczas, jedynym ratunkiem dla niedokrwionych tkanek byto
przywr6cenie doptywu krwi do zagrozonego obszaru, Stuza temu powszechnie stosowane
zabiegi rewaskularyzacyjne, takie jak przezskorne udroznienie zwezone] tetnicy lub
wymagajace torakotomii pomostowanie aortalno-wieficowe. Niemniej, szybkie przywrécenie
doptywu krwi do niedokrwionych tkanek niesie ryzyko reperfuzyinego uszkodzenia serca,
Jezeli jednak przed diuzszym niedokrwieniem i reperfuzja zastosujemy krotkie epizody
niedokrwienia i reperfuzji, to zwickszymy istotnie odporno$¢ miesnia sercowego na
niedokrwienno — reperfuzyjne uszkodzenie. Zjawisko to okreglane przez Murry i wsp. jako
ischaemic preconditioning (HN, hartowanie niedokrwieniem) jest najsilniejszym z dotychczas
poznanych, endogennym mechanizmem kardioprotekcyjnym (Murry i wsp. Circulation
1986,37:1124-36).

Konsekwencjg tej publikacji byly prowadzone przez mnie w latach 1992-1995 badania

eksperymentalne, ktérych celem byto poszukiwanie srodkéw farmakologicznych, ktére



zastosowane zamiast krotkiego niedokrwienia, moglyby by¢ wykorzystane u chorych z
chorobg wiencowg (CAD). Do badan wykorzystatam nitrogliceryne oraz aktywna forme
molsidominy (SIN-1), ktére, s egzogennymi donorami tlenku azotu (NO) (Mol Cell Biochem
1996, 160/161: 265-271). W izolowanym sercu szczura perfundowanym metoda
Langendorftfa, przed dtuzszym niedokrwieniem podawatam jeden z donoréw NO, ktére w
krotkiej infuzji miaty nasladowac krotkie niedokrwienie. Prowadzone badania pozwolity po
raz pierwszy wykaza¢ ochronne, hartujace dziatanie NO na serce poddane niedokrwieniu i
reperfuzji. Dalsze obserwacje zjawiska hartowania prowadzone u roznych gatunkow zwierzat
wykazaly, ze HN wystepuje w dwoch fazach: wezesnej (classic preconditioning), widocznej
natychmiast po zadziataniu hartujacego niedokrwienia i zanikajacej w ciggu 2 godzin oraz
poznej (second window of protection) pojawiajacej sie w 24 godziny po bodzcu hartujgeym i
utrzymujgeej sie przez kolejne trzy doby (Baxter i wsp. Basic Res Cardiol 1997, Yellon i wsp.
Cardiovasc Res 1998).

W praktyce klinicznej wezesng faze HN mozna obserwowac u chorych poddanych
angioplastyce wiencowej (PTCA) lub operacji pomostowania tetnic wiencowych (CABG)
(Jenkins i wsp. Cardiovasc Drugs Ther 1995; Baxter GF. Eur Heart J 1996). Obecnie coraz
wigce] danych eksperymentalnych przemawia réwniez za mozliwoscig indukowania poZnej
fazy HN w sercu ludzkim (Arsiall i wsp. J Mol Cell Cardiol 1998: Noda i wsp. JACC 1999).
Podejmowane sg tez proby wyjasnienia molekulamego mechanizmu HN, co umozliwitoby
zastapienie inwazyjnej 1 trudnej do wdrozenia w warunkach klinicznych procedury
hartowania lekiem (hartowanie farmakologiczne). Dopoki nie mozemy podaé ,,leku
hartujgcego™ obiccujaca forma hartowania jest zastosowanie wysitku fizycznego jako bodZca,
ktory doprowadzajgc do niedokrwienia uruchamia endogenne mechanizmy protekcyjne
(hartowanie wysitkowym niedokrwieniem). Dotyczy to szczegdlnie pacjentow ze stabilna
CAD, ktorzy nie wymagaja pilnego leczenia zabiegowego.

Tu jednak pojawia sig¢ problem takich patologii jak np. przerost czy niewydolnos¢ miesnia
sercowego, a takze chordb wspélistnicjacych, w tym cukrzycy typu 2, ktore moga utrudniaé
HN (Ferdinandy i wsp. Trends Pharmacol Sci 1998, Lee and Chou. J Clin Endocrinol Metab
2003). Co wigceej, niektére leki stosowane w terapii cukrzycy, takie jak pochodne
sulfonylomocznika (SU), moga ingerowac w proces hartowania (Cleveland i wsp. Circulation
1997).

Waznym zagadnieniem jest tez przewlekla terapia wysitkiem u pacjentow z CAD.



Szybki postep farmakoterapii chordb ukladu krazenia i wprowadzenie nowych grup lekéw
takich jak: inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE-I) oraz inhibitory reduktazy 3-
hydroksy-3-metylo-glutarylo-koenzymu A (statyny) istotnie zmniejszylo chorobowosc

i $miertelnogé, i to zaréwno ogdlna jak i z przyczyn sercowo — naczyniowych (The 48
simvastatin trial. Lancet 1994; The CHARM trial. J Card Fail 1999).

Pozostaje jednak odpowiedZ na pytanie czy postepy farmakoterapii upowazniajg nas do
zaniechania modyfikacji stylu zycia, a w szezeg6lnosci czy leczenie farmakologiczne moze
zastapi¢ aktywnodc¢ fizyczng. Wiadomo obecnie, ze regularna aktywnos¢ fizyezna u
pacjentéw z chorobami ukladu krazenia zmniejsza nie tylko $miertelnosé ogolng o 20%, i to
niezaleznie od czasu trwania i intensywno$ci ¢wiczen, ale takze ryzyko zgonu sercowego o
26% (Taylor i wsp. Am J Med 2004, Leon i wsp. Circulation 2005). Co wigce], analogicznie
do lekéw farmakologicznych, regularny wysitek posiada zdolnosé¢ wielokierunkowego. czyli
plejotropowego dziatania. Okazato si¢, ze wysilek wywicra korzystny wplyw na gospodarke
lipidowg i weglowodanowa, na procesy krzepnigeia i fibrynolizy, na odczyny zapalne i na
funkcje $rodblonka naczyniowego (Hambrechi i wsp. NEJM 2000; Ades PA. NEJM 2001).
Ponadto, co niezwykle istotne, jedynie wysilek wplywa na poprawg wydolnoéci fizycznej,
ktorej wielko$¢ ma tez znaczenie rokownicze. Zatem, skutki leczenia ruchem nie tylko

pokrywaja sie z efektami farmakoterapii, ale przynosza dodatkowe korzysci.

Cele moich badan, ktérych efektem sa wyzej wymienione publikacje. byly nastepujace:

A. odpowiedzZ na pytanie, czy wysilek fizyczny mozna zastosowac jako bodziec hartujacy
serce u chorych z anging wysitkowa;

B. ustalenie czy hartowanie wysilkowym niedokrwieniem wplywa na efekty regulamego
treningu fizycznego:

C. ocena plejotropowego dziatania regularnego, dynamicznego wysitku fizycznego jako
waznego elementu kompleksowej rehabilitacji kardiologicznej pacjentéw ze stabilng
CAD i po CABG.

Ad. A,

(1) Celem szczegélowym pracy opublikowanej w Basic Research in Cardiology bylo
zbadanie, czy krotkotrwate niedokrwienie w czasie proby wysitkowej u pacjentow ze stabilng
CAD zwieksza tolerancje serca na kolejne, wysitkowe niedokrwienie w okresie nasladujacym

przebieg pdznej fazy HHN w badaniach eksperymentalnych (24 - 96 godzin od bodzca



niedokrwiennego). Warto podkresli¢, ze do czasu ukazania si¢ tej publikacji nie ustalono, czy
faza p6zna HN pojawia si¢ w warunkach klinicznych w sercu czlowieka.

Zatem glownym osiggnigciem tej pracy bylo wykazanie, po raz pierwszy, ze w warunkach
klinicznych u pacjentow ze stabilng, wysitkowg dusznicg bolesng i po przebytym zawale serca
krotkotrwate niedokrwienie w czasie pierwszej, ,,hartujacej” proby wysitkowej zwiekszato
tolerancje¢ kolejnego niedokrwienia w okresie 72 godzin od bodZca hartujgcego, co
przypomina pézng faze HN w modelu eksperymentalnym.

Po pierwszej probie wysilkowej, w kiorej obserwowano cechy typowe dla niedokrwienia w
EKG, a wige uznano jg za tzw. dodatnig, w kolejnych probach wykonywanych po 24, 481 72
godzinach nie rejestrowano istotnego obnizenia odcinka ST. Rownoczeénie, co szczegdlnie
wazne, stwierdzono istotny wzrost wartodei progu niedokrwienia (podwoiny produkt, czyli
iloczyn tetna i skurczowego cisnienia tgtniczego przy obnizeniu odeinka ST o 1 mm), ktéry
jest uznany za obiektywny i nieinwazyjny wskaznik zapotrzebowania mig¢énia sercowego na
tlen na poczatku niedokrwienia. Ponadto, obserwowano tez istotna poprawe takich
parametrdw jak: czas trwania proby wysitkowej i caltkowity czas trwania niedokrwienia, ktére
$wiadeza o lepszej tolerancji wysitku. Niestety, korzystny wplyw krotkiego wysitkowego
niedokrwienia utrzymywal si¢ jedynie przez 3 doby i zanikat po 72 godzinach.

Zatem, krotkotrwale niedokrwienie w czasie pierwszej, ,.hartujacej” proby wysitkowej
zwigkszalo tolerancje serca na kolejne niedokrwienie w okresie nasladujacym przebieg poZnej
fazy HN w badaniach eksperymentalnych (24 - 96 godzin od bodZca niedokrwiennego).
Dotychczas mechanizm poznej fazy HN nie zostal wyjasniony i nie byl tez celem tej pracy.
Mozna tylko przypuszczac, ze zardwno poprawa perfuzji migénia sercowego, poprzez rozwoj
krgzenia obocznego oraz poprawe funlcji srodbtonka, jak i zmiany adaptacyjne w samym
miegsniu prowadzgce do zmniejszenia zapotrzebowania na tlen, pomimo pokonywania
wigkszych obeigzen, moga sprzyjaé lepszej tolerancji niedokrwienia.

Wyniki moich badan sugerujg, ze lepsza adaptacja migénia sercowego do zadanych obciazen,
czego dowodem jest wzrost wartosci progu niedokrwienia w czasie kolejnych prob
wysilkowych (do 72 godzin). odgrywa wazng role w procesie hartowania wysitkowym
niedokrwieniem.

Whioski:

1. Niedokrwienie prowokowane wysitkiem zwigksza tolerancje serca na kolejne
niedokrwienie.

2. Czas trwania i przebieg hartowania przypomina pozna fazg HN u zwierzat

eksperymentalnych.



(2) Kolejnym szczegdtowym celem mojej pracy badawczej bylo sprawdzenie, czy cukrzyca, a
takze przewlekla terapia lekami hipoglikemizujacymi, pochodnymi SU, wplywa na
hartowanie wysitkowym niedokrwieniem u chorych ze stabilng CAD.

W pracy opublikowanej w Coronary Artery Disease wykorzystatam zjawisko rozgrzewki
(warm-up phenomenon), ktoére mozna zaobserwowa¢ u chorych z angina wysitkowa. Pacjenci
relacjonuja. ze pierwszy wysilek przerwany z powodu bélu w klatce piersiowej sprawia, ze
kolejne, nawet wigksze obciazenia nie powoduja dolegliwosci dtawicowych. Zatem, w
praktyce klinicznej zjawisko rozgrzewki nasladuje wczesna faze HN obserwowang w
warunkach eksperymentalnych.

Dotychczas wigkszoéé publikacji, dotyczaca HN, pochodzi z badan eksperymentalnych, ktore
byly prowadzone na zdrowych zwierzgtach. Nieliczne prace dotycza hartowania serc z
patologia indukowang w modelu zwierzecym (przerost serca, cukrzyca).

Réwnoczesnie wiadomo, ze u chorych z juz rozpoznana CAD, cukrzyca ma niekorzystny
wplyw na rokowanie po dokonanym zawale serca (MI). Ponadto, obserwacije kliniczne
potwierdzajg, ze u chorych z cukrzyca i CAD, zarowno angina przedzawatowa, jak i HN
przed PTCA nie ograniczaty wielkodci martwicy zawalowej, nie zapobiegaly reperfuzyjnym
zaburzeniom kurczliwosci, nie zmniejszaly tez $miertelnodci w ostrym MI1. MoZna zatem
przypuszezaé, ze u chorych z cukrzycg i CAD uposledzone sg mechanizmy
kardioprotekeyjne. Jezeli do tego dodamy leki powszechnie stosowane w terapii cukrzycy
typu 2, takie jak pochodne SU, to mozemy utrudnié¢ niedokrwienne hartowanie migénia
sercowego. Wiadomo obecnie, ze pochodne SU zwigkszaja uwalnianie insuliny w komoérkach
beta trzustki poprzez blokade kanatéw potasowych zaleznych od ATP (Karp). Niemniej,
kanaty te obecne sg tez w innych tkankach, wtym w komorkach migénia sercowego i w
komorkach migsni gtadkich naczyn. Z dotychczas przeprowadzonych badan wynika, ze w
procesie HN wazna role odgrywaja aktywowane (otwarte) Karp, i to gtdwnie te
zlokalizowane w mitochondriach, a w mniejszym stopniu Karp zlokalizowane w blonie
komorkowej. Istnieje zatem ryzyko, ze pochodne SU blokujac Karp w innych tkankach (poza
trzustka) moga uniemozliwi¢ hartowanie mieénia sercowego.

Wiadomo obecnie, ze $miertelnosé z przyczyn sercowo — naczyniowych jest wigksza u
chorych leczonych pochodnymi SU (tolbutamid) w poréwnaniu do chorych leczonych
insulina. Ponadto podanie glibenclamidu przed planowana PTCA znosilo wezesna faze HN.
Bezpieczenstwo chorych z cukrzyca typu 2 mogloby poprawi¢ wprowadzenie nowej generacji
pochodnych SU wykazujacych wieksza selektywnosé wobec komaorek beta trzustki, takich jak
gliklazyd czy glimepiryd. Okazuje sie, Zze glimepiryd nie wptywal na wezesna fazg HN u



chorych poddanych PTCA. Dotychezas nie ustalono jeszeze, czy dlugotrwala terapia
gliklazydem moze zahamowa¢ jeden z najsilniejszych, ze znanych, mechanizmow
kardioprotekeyjnych, a tym samym czy gliklazyd ma wplyw na HN.

Dlatego zaplanowano zbadanie czy dieta craz pochodne SU starej (glibenklamid) i nowej
generacji (gliklazyd) maja wplyw na zjawisko rozgrzewki u chorych ze stabilng, wysitkows
dusznicg bolesna i cukrzyca typu 2.

Z mojej pracy wynika, Ze u pacjentow z cukrzyca typu 2 leczonych glibenclamidem,
ktéry blokuje kanaty potasowe zalezne od ATP nie tylke w komoérkach wysp Langerhansa,
lecz takze w komérkach migsnia sercowego 1 migsniach gladkich naczyn, stwierdzono jedynie
poprawe wydolnosei fizycznej, gdyz wydtuzy! sig istotnie czas trwania kolejnej proby
wysitkowej. Tak wiec u zbadanych chorych glibenclamid znosit wczesng faze HN.

Z kolei u pacjentow leczonych nowa generacja SU (gliklazyd), ktéra blokuje wybiérezo
kanaty potasowe zalezne od ATP tylko w komdrkach wysp Langerhansa, poza wydtuzeniem
czasu trwania proby wysilkowej, stwierdzono wydtuzenie czasu do obnizenia odeinka ST o 1
mm oraz istotnie mniejsze obnizenie odcinka ST w kolejnych w kolejnych probach
wysitkowych. Nalezy zatem podkresli¢, ze u chorych leczonych gliklazydem obserwowano
jedynie poprawe wydolnosci fizycznej, natomiast prog niedokrwienia nie zmienil sig istotnie.
Zatem, efekt ochronny krétkiego, wysitkowego niedokrwienia jest jedynie czgsciowy.

Tak wige, bodziec niedokrwienny obecny w czasie pierwszej proby wysitkowej nie byl w
stanie .,zahartowac™ serca. To podnosi kwestig bezpieczenstwa terapii pochodnymi SU u
chorych z cukrzyca i wysitkowa dusznica bolesng.

Roéwnoczesnie warto podkresli¢, ze u chorych z wyréwnang cukrzycea typu 2 (stezenie HbAlc
<6.5%), leczonych wylgeznie dictg, podobnie jak w grupie chorych bez cukrzyey, zachowany
jest hartujacy efekt krétkiego wysitkowego niedokrwienia. Z jednej strony dowodzi to, ze
Katp uczestnicza w procesie indukowania fazy wezesnej HN, a z drugiej strony, Ze sama
cukrzyca, jezeli jest wyréwnana to nie zaburza tego procesu.

Podsumowujge, w mojej pracy po raz pierwszy wykazatam, ze przewlekla terapia SU, nie
tylko starej lecz i nowej generacji, zakldca proces hartowania wysitkowym niedokrwieniem.
Zatem, leki te nie powinny by¢ stosowane jako leki pierwszego rzutu u chorych z cukrzyca
typu 2 i stabilng CAD. Réwnoczesnie, jezeli u chorych przyjmujacych SU planowanc sa
zabiegi rewaskularyzacyjne nalezy rozwazyé odstawienie tych lekow i wdrozenie terapii

insuling.



‘Whioski:

1. Hartujgcy efekt zjawiska rozgrzewki, kiory jest kliniczng manifestacjg wezesnej fazy HN,
jest zachowany u chorych z wyréwnana cukrzycg typu 2 leczonych dietg.

2. Terapia cukrzycy gliklazydem czeéciowo, a glibenklamidem calkowicie znosi hartujgey

efekt zjawiska rozgrzewki,

Ad.B

Celem szczegblowym pracy opublikowanej w Polskim Archiwum Medycyny
Wewnegfrznef bylo ustalenie czy u pacjentéw ze stabilng CAD, obecnosé zjawiska rozgrzewki,
a wige zachowana zdolno$é hartowania wysitkowym niedokrwieniem, wplywa na efekty
regularnego treningu fizycznego. Dotychezas obowigzujace standardy zalecaja, aby trening
byl prowadzony ponizej progu niedokrwienia (tgtno przy obnizeniu odcinka ST o | mm w
EKG), kidry okresla sig¢ w czasie proby wysitkowej kwalifikujacej do cyklu treningowego, a
intensywno$¢ pojedynczej sesji treningowej nalezy wyznaczyé, tak aby tetno na szczycie
obcigzenia bylo o 10/min mniejsze od tetna na progu niedokrwienia.
Wykorzystujac fakt ochronnego wplywu wysitkowego niedokrwienia, ktéry utrzymuje sie
przez okoto 3 doby (faza pozna HN), co potwierdza moja praca w Basic Res. Cardiol,
sprawdzono: (1) czy regularny trening dynamiczny na cykloergometrze, 3 razy w tygodniu,
moze przedhuzy¢ proces hartowania, ustalajac pewnego rodzaju ,,stan hartowania” i jak dtugo
utrzymuje si¢ ten efekt po zakoficzeniu cyklu treningowego; (2) czy efektywnosé 8-
tygodniowego cyklu treningowepo zalezy od prowadzenia sesji treningowych ponizej lub na
progu niedokrwienia, ktéry ustalono w czasie proby wysitkowej kwalifikujgcej do programu.

Po raz pierwszy stwierdzono, ze jedynie u chorych, u ktérych byl obeeny efekt
rozgrzewki, mozna zaobserwowa¢é korzystny efekt 8-tygodniowego treningu na wysitkowe
niedokrwienie, ktéry utrzymywal si¢ przez iO dni po zakonczeniu cyklu treningowego. Co
wigcej, ochronny, hartujacy efekt treningu nie zalezal od uzyskania limitu t¢tna treningowego
w czasie sesji treningowych, Réwnoczesnie obserwowano poprawe wydolnoscei fizycznej,
ktora utrzymywata si¢ do miesigca po zakoficzeniu cyklu treningowego.
Whiosek:
Obecnos¢ zjawiska rozgrzewki przed rozpoczeciem treningu wydaje sie warunkiem
koniecznym dla lepszej tolerancji wysitkowego niedokrwienia po zakoriczeniu cyklu

treningowego,



Ad.C

Kolejnym szczegdlowym celem pracy badawczej bylo sprawdzenie, czy regularny trening
dynamiczny (na cykloergometrze), trwajgcy do 6 tygodni, u optymalnie leczonych pacjentéw
ze stabilng CAD i po CABG, przynosi dodatkowe korzys$ci poza poprawa tolerancji wysitku.
Gléwnym osiagnieciem pracy opublikowanej w Circulation Journal byto wykazanie, po raz
pierwszy, ze krétkotrwaty, regularny trening dynamiczny (skurcz migsni powodujacy ruch) na
cykloergometrze, nic tylko poprawia wydolno$¢ fizyczna ale tez tolerancjg wysitkow
statycznych (skurcz migsni nie powodujgcy ruchu).

Po 6-tygodniowym treningu na cykloergometrze obserwowano, w czasie wysilku statycznego
typu handgrip, istotnie mniejszy przyrost skurczowego i rozkurczowego cisnienia tgtniczego
oraz t¢tna, poprawe objetosci wyrzutowej i pejemnosei minutowej serca, a takze mniejszy
wzrost oporu obwodowego, ktdremu sprzyjat wzrost sigzenia NO i spadek stgzenia
noradrenaliny. Zatem, wyniki tej pracy sugeruja, aby przed wykonywaniem wysitkow
statycznych, zaleci¢ trening dynamiczny (z udzialem duzych grup migsniowych), ktory
umozliwi nie tylko bezpieczne pokonywanie codziennych obciazen typu statycznego, ale
takze ulatwi ich wdrozenie w formie treningu matych grup migsniowych w ramach
kompleksowej rehabilitacii kardiologiczne;.

Ponadto, udalo sig ustali¢, ze nawet krétkotrwaly trening dynamiczny miat tez korzystny
wplyw na markery stanu zapalnego i profil lipidowy, pomimo ze, przed treningiem ich
wartosei miescily sie w zakresie wartosci prawidlowych. Ma to szczegolne znaczenie u
chorych po operacjach wszczepienia pomostow aortalno-wiencowych, szczegolnie zylnych,
ktérych $r6dblonek produkuje znikome ilodei NO, co sprzyja propagacji stanu zapalnego w
$cianie naczyn.

Nalezy podkresli¢, ze wszyscy chorzy wlaczeni do badania byli optymalnie leczeni (p-bloker,
ACE-I, statyna) i mieli zachowang funkcje skurczowa lewej komory oceniang
echokardiograticznie (EF>50%).

Podsumowujge, uzyskane wyniki zachecaja, aby do optymalnej farmakoterapii dolgczy¢
regularng aktywnos¢ tizyczna, gdyz nie tylko ma ona korzystny wplyw na markery stanu
zapalnego 1 profil lipidowy, ale tez poprawia wydolnos¢ fizyczna, ktorej nie mozna poprawié
zadnym ze znanych lekéw farmakologicznych.

Warto podkresli¢, ze praca w Circulation Journal wywota duze zainteresowanie i zostala

opatrzona komentarzem redakcyjnym.



Wniosek:
Krotkotrwaly, 6-tygodniowy trening dynamiczny usprawnial odpowiedZ hemodynamicznag i
neurchormonalng na wysitek statyczny typu handgrip, a takze mial korzystny wplyw na

wydolnosé fizyczng oraz na markery stanu zapalnego i profil lipidowy.

Podsumowanie i implikacje terapeutyczne

W mojej pracy, po raz pierwszy udalo sig ustali¢, ze niedokrwienie prowokowane wysitkiem,
w czasie proby wysitkowej, u chorych ze stabilng CAD istotnie poprawito tolerancje
kolejnegoe wysitkowego niedokrwienia. Obserwowano zmniejszenie elektrokardiograficznych
cech niedokrwienia, nie tylko w okresie 2 godzin od bodZeca hartujgcego (faza wezesna), lecz i
utrzymywanie si¢ tego efektu przez 3 doby (faza poZna). Tak wige, wykonanie kolejnej proby
wysitkowej w tym okresie ,,ochronnym” moze, z jednej strony utrudnié posigpowanie
diagnostyczne u chorych z CAD, a z drugiej strony umozliwi¢ zaplanowanie regularnej
aktywnosci fizycznej.

Pozostaje odpowiedz na pytanic czy stosowanie nitrogliceryny w celu przerwania kazdego
bolu wysitkowego (standardy ESC i PTK: Eur Heart J 2006, Kardiol Pol 2006) moze
nickorzystnic wplyna¢ na zdolnos¢ hartowania wysitkowym niedokrwieniem, czy tez
przeciwnie, podobnie jak w modelu eksperymentalnym (Mol Cell Biochem 1996), podanie
egzogennego NO przed planowana aktywnoscia nasladuje hartujace niedokrwienie.

Warto réwniez podkresli¢, ze wspdlistnienie CAD i cukrzycy typu 2 moze zakltocié proces
HN. W mojej pracy po raz pierwszy wykazatam, ze stosowanie lekdw, pochodnych SU, nie
tylko starej (glibenklamid) lecz i nowej generacji (gliklazyd), ma niekorzystny wplyw na
endogenna kardioprotekcje. HN jest jednak obecne u chorych z wyrdwnang cukrzyceg typu 2
(stezenie HbA I¢ ponizej 6.5%) i leczonych wylacznie dietg. Zatem, planujgc terapie cukrzycy
u chorych z CAD nalezy unikaé pochodnych SU, ktére zmniejszaja tolerancje serca na
dluzsze niedokrwienie. Dotyczy to szezegolnie tych chorych, u kidrych planowane sg zabiegi
rewaskularyzacyjne.

Warto tez zaznaczy¢ ze wysitkowe niedokrwienie u chorych z CAD, wykorzystane jako
bodzie hartujgcy serce, moze utatwié zaplanowanie codziennej aktywnoscei fizycznej, a takze
treningu fizycznego, tak aby przedtuzyé ,stan tolerancji niedokrwienia™.

7 kolei, regularny trening, nawet krotkotrwaty, u optymalnie leczonych chorych z CAD,
moze poprawic tolerancje nie tylko wysitkow dynamicznych, ale tez statycznych, a takze ma
korzystny wplyw na przewlekly stan zapalny i profil lipidowy. nawet jezeli, przed treningiem

parametry te miescily sie w zakresie wartosci prawidlowych.



Zatem, biorac pod uwage fakt, ze wydolnos¢ fizyczna ma istotny wplyw na rokowanie a
wysilek fizyczny jest _lekiem™ powszechnie dostepnym i tanim, to regularny trening

powinien by¢ podstawowym elementem terapii zalecanym w ramach profilaktyki witdrnej.

5. Oméwienie pozostalych osiagni¢é naukowo-badawczych
a) Analiza bibliometrycina
Moj dorobek obejmuje tacznie 47 publikacje naukowe, w tym:
s oryginalnych: 29, wtym z IF - 13
* pelnotekstowych prac w suplementach czasopism: 8
s pogladowych: 6
e opisy przypadkéw: 2
o listy do redakcji: 1
e popularno-naukowe: 1

W publikacjach tych, w 31 jestem pierwszym lub drugim autorem (w oryginalnych — w 18).

Sumaryczny Impact factor: 33.989

Liczba cytowan publikacji wedhug bazy Web of Science (ISI) — listopad 2012: 97
Indeks Hirscha wg bazy Web of Science: 5

Wskaznik KBN/MNiSW: 327

Tematyka opublikowanych prac obejmuje nast¢pujace zagadnienia:

1. Badania nad zjawiskiem hartowania niedokrwieniem (ischemic preconditioning) w modelu
eksperymentalnym, na izolowanych sercach szczura perfundowanych metoda Langendorfa,
ktérych celem byto poszukiwanie srodkéw farmakologicznych nasladujacych krétkic
niedokrwienie. Stosowano migdzy innymi powszechnie stosowane donory NO takie jak:
nitrogliceryna i SIN-1 (aktywny metabolit molsidominy) i oceniano ich wplyw na reperfuzyjne
zaburzenia rytmu. Po raz pierwszy stwicrdzono, Zze w izolowanym sercu szczura egzogenne
donory NO, podane zamiast krotkiego niedokrwienia przed duzszym niedokrwieniem,
powoduja istotna redukeje reperfuzyjnych arytmii (Mol Cell Biochem 1996, Kardiol Pol
1996; Exp Clin Cardiol 1997). Tak wiec, NO jest czynnikiem wyzwalajagcym mechanizm
hartowania niedokrwieniem w migsniu sercowym. Poznanie komorkowego mechanizmu
hartowania ma potencjalne znaczenie praktyczne, gdyz jest to najsilniejszy ze znanych

obecnie endogennych mechanizmow kardioprotekeyjnych.



2. Ocena efektéw kompleksowej rehabilitacii kardiologicznej u pacjentow z chorobg wieficowa,
w tym po zawale migsnia sercowego i po pomostowaniu tetnic wieficowych oraz u pacjentow po
wszczepieniu sztueznej zastawki aortalnej, ze szezegélnym uwzglednieniem wplywu na:

¢ psychosomatyczne czynniki ryzyka CAD

e aktywnoé¢ ukladu autonomicznego

» adpowiedz neurohormonalng i hemodynamiczna w czasie testow prowokacyjnych

e funkcje skurczows i rozkurczowy lewej komory
Badania te wykazaly, ze kompleksowa rehabilitacja kardiologiczna, uwzglgdniajaca psycho-,
kinezy- oraz farmako-terapie, korzystnie wplywala nie tylko na wydolnos¢ fizyczng i
metaboliczne czynniki ryzyka CAD takie jak: stezenie glukozy, lipidow, kwasu moczowego,
leptyny, ale tez na czynniki psychiczne takie jak: lek, gniew, wrogo$é, nadmierny pospiech,
ktére charakteryzujg typ A zachowania. (Kardiologija 1989; Post Rehabil 1989, 1992, 1997
oraz 1998; 12: 21-27, 87 92, 95— 101, Cardiol J 2010 ).
Ponadto stwicrdzono, ze trening dynamiczny jako wazny element kompleksowej rehabilitacji
kardiologicznej usprawnial odpowiedz neurohormonalng i hemodynamiczng w czasie testu
pionizacyjnego oraz korzystnie modulowat aktywnosé ukladu autonomicznego (w kierunku
przewagi ukladu przywspélezulnego) oceniang w trakeie monitorowania EKG metodg Holtera
(Cardiol J 2012).
Warto tez podkreslié, Ze u chorych po ML z zachowana funkceja skurczows lewej komory,
prawidlowa funkcja rozkurczowa mierzona przy zastosowaniu techniki doplera tkankowego
miala decydujacy wplyw na poprawe wydolnosci fizycznej po 4,5-miesigeznym treningu na
cykloergometrze (Acta Cardiol 2007).
3. Poréwnanie efektéw rehabilitacji kardiologiczne] realizowanej wylacznie w warunkach
szpitalnych (oddzial kliniczny lub ambulatorium) z rehabilitacja realizowang w modelu
hybrydowym, tj. poczatkowo w ambulatorium i kontynuowana w warunkach demowych pod
kontrolg telemedyczng.
Efektem tych badan, ktérych jestem wspolautorem, jest ustalenie, ze domowa rehabilitacja
monitorowana telemedycznie, zaréwno u chorych po przebytym MI, jak i z niewydolnoscig
serca w LI/III klasie wg NYHA, jest nie tylko bezpieczna, ale tez podobnie wptywa na
poprawg toleranciji wysitku i jakosci zycia jak standardowa rehabilitacja. Warto podkreslic, ze
uczestnictwo w modelu hybrydowym jest istotnie wigksze niz w modelu standardowym. (Fur

J Heart Failure 2010, Kardiol Pol 2011)



Ponadto wykazano, forma zastosowanej, 8-tygodniowej, kompleksowe;j, rehabilitacji
kardiologicznej: stacjonarna (oddziat szpitalny) w poréwnaniu do ambulatoryjnej ma
poréwnywalny wplyw na poprawe jakosci zycia oraz wydolnosei fizycznej u pacjentow z
chorobg niedokrwienng serca (Circ J 2009) - badanie wieloosrodkowe zrealizowane w
ramach programu POLKARD 2003 — 2005.
4. Zastosowanie sejsmokardiografii jako nieinwazyjnej metody w celu oceny:

¢ niedokrwienia mig$nia sercowego — lgcznie z probg wysitkowa

o funkcji skurczowej i rozkurczowej lewej komory — poréwnianie z badaniem

echokardiograficznym

Sejsmokardiografia jest to przedsercowa rejestracja fal niskiej czgstotliwosci, wibracji,
ktore powstaja podczas pracy serca i sg przenoszone na powierzchnig klatki piersiowej.
Badania, ktorych jestem drugim autorem, wykazaly, ze uzupetnienie standardowej proby
wysitkowej o analiz¢ sejsmokardiograficzng zwigksza jej czutosc i pozwala bardziej precyzyjnie
ustali¢ wskazania do koronarografii u pacjentow ze stabilng CAD i po MI (4nn Noninvasive
Electrocardiol 2006). Co wiecej, analiza ta pozwala na réwnoczesna oceng czynnosci
skurczowej i rozkurczowej lewej komory (Acta Cardiol 2007). Pomiary czaséw kolejnych faz
w cyklu pracy serca (tzw. podokresow skurczu i rozkurczu lewej komory w spoczynku i
bezposrednio po wysitku) maja szczegllne znaczenie u chorych ze zmianami w EKG
sugerujacymi niedokrwienie w czasie wysitku.
5. Badania nad udziatem stresu psychicznego w prowokowaniu niedokrwienia u pacjentow ze
stabilng choroba wieficowa 1 po zawale serca.
Wsrod czynnikdw zagrozenia CAD powszechnie wymienia si¢ stres psychiczny.
Nie wiadomo jednak czy stres psychiczny prowokowany w warunkach laboratoryjnych jest
przydatny, analogicznie do proby wysitkowej, do identyfikacji chorych narazonych na
niedokrwienie. Z mojej pracy wynika, ze test arytmetyczny Kraepelina w wersji Reuninga,
rozwigzywany w nadmiernym pospiechu, prowokowal niedokrwienie migsnia sercowego,
ktore rejestrowano w czasie monitorowania EKG metoda Holtera (Pol Merk Lek 2003).
Obserwowano nie tylko obnizenie odeinka ST > 1 mm, lecz i zaburzenia rytmu serca, w tym
czestoskurcze komorowe. Warto jednak podkresli¢, ze chociaz w badanej grupie chorych
zastosowany test prowokacyjny byl slabszym induktorem niedokrwienia i zaburzefi rytmu niz
wysitek fizyczny, 1o jednak u chorych z pozytywng odpowiedzig na stres psychiczny zmiany
niedokrwienne, zarbwno w czasie proby wysilkowej jak i monitorowania EKG metoda

Holtera byly bardziej zaawansowane.



6. Ustalenie czy terapia glikozaminoglikanami (GAG) wplywa na poziom stresu
oksydacyjnego u optymalnie leczonych pacjentéw ze stabilng CAD.

Stres oksydacyjny to stan, w ktérym dochodzi do zaburzenia réwnowagi migdzy produkeja
substancji o wiasciwosciach utleniajacych, w tym wolnych rodnikéw tlenowych (WRT) a
mozliwoscia ich neutralizowania przez tzw. antyoksydanty. Zwickszona produkcja WRT w
$cianie naczyn prowadzi do dysfunkcji $rodblonka naczyniowego, co w konsekwencji sprzyja
powstawaniu zmian miazdzycowych. Badania eksperymentalne wskazuja na antyoksydacyjne
wiasciwosci GAG, ktére stanowia gtowny sktadnik przestrzeni pozakomorkowe;j.

Celem pracy bylo ustalenie czy jeden z GAG, tj. sulodeksyd wptywa na poziom stresu
oksydacyjnego u pacjentow z CAD.

Po raz pierwszy wykazano, Zze u optymalnie leczonych chorych {ACE-I, statyna, aspiryna),
8-tygodniowa terapia sulodeksydem powoduje istotng redukcje stezenia 8-izoprostanu (8-epi-
PGF;,) w surowicy krwi, ktdry jest czulym markerem stresu oksydacyjnego (peroksydacji
lipidéw). Ten antyoksydacyjny efekt sulodeksydu obserwowano pomimo dobrej kontroli
lipidéw i prawidlowego st¢zenia bialka C-reaktywnego (Med Sei Monit 2009).

b) Staze krajowe i zagraniczne

1986 — 2-miesieczny staz kliniczny w Benedikt Kreuz Rehabilitationszentrum, w Bad
Krozingen, Niemcy

1992-1995 — praca naukowa w ramach woluntariatu w Zakladzie Fizjologii Klinicznej CMKP, w
Warszawie i rownoczesnie praca ushugowa w Szpitalu Rehabilitacji Kardiologicznej w
Konstancinie

2004 — kurs organizowany przez ESC: “How to set up and run a cardiac rehabilitation and

exercise training programe” — Berno, Szwajcaria

¢} Conkostwa w Towarzystwach Naukowych / Recenzent w czasopismach naukowych
Czlonek: Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego, European Society of Cardiology;
Cztonek rady naukowej czasopisma naukowego: Cardiology Journal i Folia Cardiologica
Recenzent w czasopismach naukowo-badawczych: Pharmacology & Therapeutics, Cardiology

Journal, Clinical Rehabilitation, Archives of Medical Research oraz streszczen na kongresy PTK.

d) Nagredy i wyréznienia
1986 - nagroda zespolowa za prace pt: "Rehabilitacja chorych z wadami serca po zabiegach
kardiochirurgicznych" - XXI Zjazd Sekeji Chirurgii Klatki Piersiowe], Serca i Naczyn;



1997- I-sza, ogélnopolska nagroda im. Aurelii Baczko za najlepszg prace doktorskg obroniona
w latach 1995-1997;

1998 - nagroda zespolowa za prace pt: “Retrospektywna ocena powtarzanych préb
wysitkowych u pacjentéw.po pomostowaniu t¢tnic wiencowych — obserwacja 3 letnia” - VI
Sympozjum Polskiego Towarzystwa Rehabilitacji

2010 — nagroda za najlepszy abstrakt pt: ,,Wplyw treningu fizycznego na wydolnosé fizyczna
oraz na hemodynamiczng i neurohormonalng odpowiedZ na wysilek statyczny typu handgrip
u chorych po operacyjnym leczeniu choroby wieticowej” - XIV Sympozjum Naukowo —

Szkoleniowe Sekcji Rehabilitacji Kardiologicznej i Fizjologii Wysitku PTK.

e) Udzial w projektach i grantach badawezych

1. Prace wlasne Instytutu Kardiologii:
* Czy poZna faza hartowania przez niedokrwienie wystepuie u pacjentdw z wysitkowa
dusznica bolesng i cukrzyca typu I1 7 2001 - 2002 — kierownik projektu
* Poziom wiedzy o chorobie jako czynnik wplywajacy na stan psychofizyczny i poczucie
“inwalidztwa sercowego™ chorych kardiologicznych. 1999 - 2001 — wykonawea
* Zastosowanie treningu marszowego we wezesnym etapie rehabilitacji kardiologicznej
u pacjentdw po operacji pomostowania tetnic wieficowych. 2006 — 2007 —
wykonawca
*  Wplyw glikozaminoglikanéw na poziom stresu oksydacyjnego u pacjentow ze stabilng
chorobg wieficows. 2001 - 2004 — Kkierownik projektu
2. Prace statutowe Instytutu Kardiologii:
* Konstruowanie w oparciu o baze danych wzorcéw dla stosowania kompleksowej
rehabilitacji kardiologicznej w placowkach ochrony zdrowia. 1996 - 2000 — wykonawea
*  Wplyw dokonujgeych si¢ przemian na rynku pracy na mozliwosci podjecia pracy
zarobkowej przez osoby po przebytym zawale serca i po wszezepieniu pomostéw aortalno —
wieficowych w opinii pacjentéw rehabilitowanych w Szpitalu Rehabilitacji Kardiologicznej
w Konstancinie. 1999 — 2000 — wykonawca
¢ Hartowanie przez niedokrwienie u pacjentow ze stabilng choroba wieficowa i
insulinoniezalezng cukrzyca typu 11.” 2003 2004 — kierownik projektu
 Efektywnoé¢ rehabilitacji kardiologicznej ambulatoryjnej i domowej u pacjentéw z
niewydolnoscig serca NYHA 111 11I”. 2006 — 2008 - wykonawca
® Zastosowanie treningu marszowego we wezesnym etapie rehabilitacii kardiologicznej u
pacjentéw po operacji pomostowania tetnic wiencowych. 2007- 2009 — wykonawea
* Ocena nasilenia dynamiki zmian procesu zapalnego i jego modyfikacji poprzez
kontrolowany trening fizyczny oraz jego wplyw na aktywnosé ukladu przywspoiczulnego
u pacjentéw po pomostowaniu aortalno-wieticowym — obserwacja 6-miesigczna, 2007 —
2010 - wykonawca
*  Ocena efekiéw i bezpieczenstwa treningu fizycznego na progu niedokrwienia u pacjentéw
po przebytym zawale serca. 2009 — 2011 - wykonawea
* Ocena efektywnodci stymulacji resynchronizujacej u pacjentéw z przewlekla
niewydolnoécia serca i zachowanym rytmem zatokowym z wykorzystaniem 24-
godzinnego zapisu EKG metodg Holtera i wyniku rutynowej kontroli w Pracowni
Kontroli Stymulatoréw — poréwnanic obu metod. od 2011 — w trakeie realizacji -
wykonawea



3. Granty KBN / MINiSW:

e 1994 -1995 —grant KBN Nr 6 P207 069 07 pt: “Rola tlenku azotu (EDRF) w zjawisku
preconditioning” — kierownik projektu

e 1994 — 1997 grant KBN Nr 4 S404 039 06 pt: “Ocena zespolu wskaznikow medycznych i
psychologicznych okreslajacych zdolnosé do pracy chorych po zawale serca oraz po
wsczepieniu pomostow aortalno — wieficowych™ — wykonawea

e 0d25.06.2003 - 2006 — grant MNiSW nr 3 P05B 022 24 pt: “Znaczenie mutacji genu
AMPDI1 dla loséw pacjentdw z zawatem migsnia sercowego leczonych pierwotng
angioplastyka wieficowa” — wykonawca

e 0Od 10.05.2005 - 2009 grant MNiSW nr 2 PO5D 07428 pt:” Wplyw treningu
rehabilitacyjnego na hemodynamiczne i neurohormonalne reakcje na bodzce fizjologiczne
u pacjentow z chorobg niedokrwienng serca poddanych operacji pomostowania tetnic
wiencowych,” — kierownik projektu

4. Grant z programu operacyjnego ,Innowacyjna Gospodarka” na lata 2007-2013:

e Optymalizacja diagnostyki i terapii zaburzen rytmu serca i omdlen przy zastosowaniu
inteligentnych rozwiazan telemetrycznych. Od 2011 — w trakcic realizacji - wykonawea

5. W latach 2001 - 2003 mi¢dzynarodowe badanie SAGE:

-~Prospektywne, randomizowane, wieloosrodkowe badanie z podwdjnie §lepa proba

prowadzone w celu poréwnania wptywu intensywnego zmniejszania stezen lipidéw oraz

umiarkowanego zmniejszania stezen lipidow na skrocenie catkowitego czasu wystepowania

niedokrwienia miesnia sercowego u 0sob w wieku podeszlym okreslanego metoda

monitorowania holterowskiego - poréwnanie dziatania maksymalnych dawek dwach statyn.

Badanie Okreslenia Celow Leczenia Os6b Starszych” - wykonawea

(A prospective, randomised, double-blind, multi-center study comparing the effects of

apgressive lipid lowering with moderate lipid lowering on the reduction of the total duration

of myocardial ischemia in the elderly as measured by Holter monitoring by comparing the

maximal doses of two statins: study assessing goals in the elderly (SAGE)

) Inne formy dzialalnosci naukowej i dydaktycznej
Méj dorobek obejmuje rowniez:
¢ wyklady na zaproszenie organizatoréw Kongreséw: miedzynarodowych — 5
i krajowych — 9

* doniesienia na Konferencjach: migdzynarodowych — 89 i krajowych — 27

¢ przewodniczenie sesjom naukowym na kongresach PTK.

* recenzowanie prac w czasopismach naukowo-badawezych: Pharmacology & Therapeutics,
Cardiology Journal, Clinical Rehabilitation, Archives of Medical Research oraz streszezen na
kongresy PTK.

Ponadto, od wielu lat prowadze wyktady na kursach organizowanych przez CMKP dla osdb
specjalizujacych sie w rehabilitac]i medyczne]j, chorobach wewnetrznych i w kardiologii.
Obecnie jestem tez opiekunem 2 lekarzy w trakcie specjalizacji z kardiologii realizowane] w

Instytucie Kardiologii.



