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1. Dane osobowe

Imig¢ i nazwisko Aleksander Antoni Kempny
Data urodzenia 15 styczen 1978
Obecne stanowisko Adiunkt, Oddziat Kardiologii

Royal Brompton Hospital
Imperial College
Londyn, Wielka Brytania

Studia Slaska Akademia Medyczna, 1996-2002

Specjalizacje Choroby wewnetrzne 1 kardiologia, od 2015 roku

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe

2015 r. — uzyskanie specjalizacji z zakresu Chorob Wewngtrznych oraz z zakresu Kardiologii

2008 r. - uzyskanie stopnia doktora nauk medycznych na podstawie rozprawy ,, Skutecznosé
pedometrow w zwigkszeniu aktywnosci fizycznej u chorych z cukrzycq typu 2. Uniwersytet
Medyczny w Lodzi. Wydzial Wojskowo-Lekarski. Promotor: Prof. Dr hab. n. med. Dariusz
Moczulski.

2002 r. — uzyskanie tytutu lekarza, Wydzial Lekarski z Oddziatem Stomatologii w Zabrzu
Slaskiej Akademii Medycznej w Katowicach



3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu  w jednostkach

naukowych

Po ukonczeniu studiow na Slaskiej Akademii Medycznej odbylem staz podyplomowy w
Szpitalu Kolejowym w Katowicach (2002-2004). Nastepnie pracowatem (2004-2006) na
oddziale chorob wewnetrznych szpitala w Guben, Niemcy, oraz na oddziale kariologii
Szpitala Miejskiego w Chorzowie (2006-2007). W roku 2008 ukonczylem doktorat na

Uniwersytecie Medycznym w Lodzi.

Chcac kontynuowac¢ karier¢ kliniczng w polaczeniu z karierg naukowg rozpoczatem prace na

Klinice Kardiologii Uniwersytetu Medycznego w Miinster w Niemczech, ktérej kierownikami

byli Profesor dr hab. n. med. Helmut Baumgartner (Kierownik grupy wad wrodzonych przy
Europejskim Towarzystwie Kardiologicznym) i Profesor dr hab. n. med. Glinther Breithardt
(Prezes Europejskiego Towarzystwa Kariologicznego, 1996 - 1998). Pracowalem tam w
latach 2008-2011 koncentrujac si¢ na pracy badawczej i klinicznej w zakresie wrodzonych
wad serca u dorostych oraz na wadach zastawkowych. W roku 2011 zostatem stypendysta
Deutsche Herzstiftung i w latach 2011-2013 prowadzitem badania kliniczne i odbywatem staz
w jednym z najwickszych na $wiecie osrodkoéw dla dorostych z wrodzonymi wadami serca -

w Rovyal Brompton Hospital, bedacym szpitalem klinicznym Imperial College w Londynie.

Od roku 2013 pracowalem w tymze szpitalu jako asystent a od 08/2016 pracuje jako
konsultant i kontynuuj¢ pracg naukowa we wspotpracy z Imperial College London, University
Hospital Minster (Niemcy), Szpitalem Jana Pawta II (Dr hab. n. med. Andrzej Gackowski
oraz Dr hab. n. med. Lidia Tomkiewicz-Pajak) oraz Wydzialem Informatyki AGH w
Krakowie (Dr hab. mgr inz. Adam Piorkowski). W roku 2015 zdalem w izbie lekarskiej
Schleswig Holstein, Niemcy, egzamin specjalizacyjny i uzyskatem dyplom specjalisty z

zakresu Chorob Wewnetrznych oraz Kardiologii.



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

* w przypadku, gdy osiggnigciem tym jest praca/ prace wspolne, nalezy przedstawic
o$wiadczenia wszystkich jej wspotautorow, okreslajace indywidualny wktad kazdego z nich

W jej powstanie, jesli ponad pigcioro autoréw nalezy przedstawi¢ o$wiadczenia czterech z

nich.

a) Tytul osiagniecia naukowego/artystycznego.
Jednotematyczny cykl publikacji:

» Wyniki odlegle oraz stratyfikacja ryzyka chorobowosci i Smiertelnosci u dorostych chorych

z wrodzonymi wadami serca.”

Osiagnigcie zostalo udokumentowane cyklem 6 oryginalnych prac opublikowanych w
recenzowanych czasopismach, znajdujacych si¢ w bazie Journal Citation Reports (JCR).
Sumaryczny IF wynosi 49.9, przy sumarycznej punktacji KBN/MNiSW 250 pkt.

Wymienione prace powstaly po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych.

b) Autor/autorzy, tytul/tytuly publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa

Publikacja nr 1

Kempny A, Dimopoulos K, Uebing A, Moceri P, Swan L, Gatzoulis MA, Diller GP.
Reference values for exercise limitations among adults with congenital heart disease. Relation
to activities of daily life-single centre experience and review of published data. Eur Heart J.
2012;33:1386-1396. DOI: 10.1093/eurheartj/ehr461. Impact factor 14.097; KBN/MNiSW —
50 pkt. Praca oryginalna.

Publikacja nr 2
Kempny A, Diller GP, Alonso-Gonzalez R, Uebing R, Rafiq I, Li W, Swan L, Hooper J,
Donovan J, Wort SJ, Gatzoulis MA, Dimopoulos K. Hypoalbuminaemia predicts outcome in




adult patients with congenital heart disease. Heart. 2015;101:699-705. DOI: 10.1136/heartjnl-
2014-306970. Impact factor 5.014; KBN/MNIiSW - 40 pkt. Praca oryginalna.

Publikacja nr 3
Kempny A, Diller GP, Orwat S, Kaleschke G, Kerckhoff G, Bunck A, Maintz D,

Baumgartner H. Right ventricular-left ventricular interaction in adults with tetralogy of Fallot:

A combined cardiac magnetic resonance and echocardiographic speckle tracking study. Int J
Cardiol. 2012;154:259-264. DOI: 10.1016/j.ijcard.2010.09.031. Impact factor 5.509;
KBN/MNIiSW - 35 pkt. Praca oryginalna.

Publikacja nr 4
Kempny A, Fernandez-Jimenez R, Orwat S, Schuler P, Bunck AC, Maintz D, Baumgartner

H, Diller GP. Quantification of biventricular myocardial function using cardiac magnetic
resonance feature tracking, endocardial border delineation and echocardiographic speckle
tracking in patients with repaired tetralogy of Fallot and healthy controls. J Cardiovasc Magn
Reson. 2012;14:32. DOI: 10.1186/1532-429X-14-32. Impact factor 4.440; KBN/MNiSW —
40 pkt. Praca oryginalna.

Publikacja nr 5
Diller GP*, Kempny A*, Liodakis E, Alonso-Gonzalez R, Inuzuka R, Uebing A, Orwat S,

Dimopoulos K, Swan L, Li W, Gatzoulis MA, Baumgartner H. Left ventricular longitudinal

function predicts life-threatening ventricular arrhythmia and death in adults with repaired
tetralogy of Fallot. Circulation. 2012;125:2440-2446.

DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.111.086983. Wspdlne pierwsze autorstwo. Impact
factor 15.202; KBN/MNiSW - 50 pkt. Praca oryginalna.

Publikacja nr 6

Kempny A, Dimopoulos K, Alonso-Gonzalez R, Alvarez-Barredo M, Tutarel O, Uebing A,
Piatek P, Marino P, Swan L, Diller GP, Wort SJ, Gatzoulis MA. Six-minute walk test distance
and resting oxygen saturations but not functional class predict outcome in adult patients with
Eisenmenger syndrome. Int J Cardiol. 2013;168:4784-47809.

DOI: 10.1016/j.ijcard.2013.07.227. Impact factor 5.509; KBN/MNiSW - 35 pkt. Praca

oryginalna.



c) Omowienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiagnietych wynikow
wraz z omowieniem ich ewentualnego wykorzystania.

Osiggniecia kardiochirurgii i1 kardiologii w ciggu ostatnich dziesigcioleci przyczynity si¢ do
znacznego zwigkszenia przezywalnosci u chorych z wrodzonymi wadami serca i wigkszos¢ z
nich osigga wiek dorosty 1. W zwigzku jednak z czestymi poznymi komplikacjami, ktorych
czesto$¢ wystepowania wzrasta z wiekiem, chorzy ci powinni pozostawaé pod stalg opieka
specjalistycznych oddzialow klinicznych, ktore w wiekszosci przypadkoéw nalezg do szpitali
uniwersyteckich 2 3. Poradnictwo w tej grupie chorych wymaga szczegdtowej,
specjalistycznej wiedzy z zakresu patoanatomii, metod chirurgicznych i przezskdrnych
stosowanych w leczeniu tych wad jak i znajomosci odlegtych wynikow. Chorzy ci wymagaja
roOwniez poradnictwa genetycznego, porady w zakresie zakladania rodziny jak rowniez oceny
ryzyka zwigzanego z cigza. W zwigzku ze stosunkowo niewielkim rozpowszechnieniem
ztozonych wad serca nabycie odpowiednich doswiadczen u dorostych chorych z wrodzonymi
wadami serca (ACHD, adult congenital heart disease) jest z reguly mozliwe jedynie w duzych
centrach ACHD z wieloletnig tradycja. W roku 2008 rozpoczatem prace kliniczng i naukowa
na oddziale kardiologii Uniwersytetu w Munster, w pododdziale ACHD pod kierownictwem
Profesora Helmuta Baumgartnera, przewodniczacego Sekcji ACHD przy Europejskim
Towarzystwie Kardiologicznym. Dzigki stypendium Deutsche Herzstiftung kontynuowatem
prace naukowa w najwigkszym centrum ACHD w Europie 1 jednym z najwigkszych na
$wiecie — Royal Brompton Hospital w Londynie (kierownik: Profesor Michael A Gatzoulis).
Jednostka ta jest Szpitalem Klinicznym Imperial College London z zaawansowanym
zapleczem technologicznym. Dzigki temu, jak réwniez duzej ilo$ci chorych ze ztozonymi
wadami serca, dlugg historig centrum, rozbudowanemu systemowi archiwizacji danych i
pomocy metodologicznej mozliwe byto przeprowadzenie wyszczegdlnionych powyzej badan,
sktadajacych si¢ na prezentowane osiggniecie naukowe. Prace te, podobnie jak publikacje
niewyszczeg6lnione powyzej, lecz sktadajace si¢ na mdj dorobek naukowy, opublikowane
byly we wiodacych miedzynarodowych czasopismach kardiologicznych, takich jak
Circulation, European Heart Journal, Heart oraz International Journal of Cardiology.

Prace wchodzace w sklad osiggnigcia naukowego mozna podzieli¢ metodologicznie na trzy

grupy, prezentowane ponizej.



Ocena odleglych wynikéw i analiza metod stratyfikacji ryzyka Smiertelnosci w ogolnej

kohorcie pacjentow ACHD (publikacje 1 oraz 2).

Jednym z gltownych badan stosowanych u pacjentow ACHD jest spiroergometria. Jest
badaniem nieinwazyjnym i powszechnie dostegpnym. Poprzednie badania wykazaty
uzytecznos$¢ spiroergometrii w stratyfikacji ryzyka smiertelnosci i chorobowosci u chorych z
niewydolnoscig krazenia na tle nabytych wad serca. W roku 2011 ilo§¢ danych naukowych
przemawiajacych z uzytecznoscig spiroergometrii u pacjentow ACHD byta jednak niewielka.
Jednymi z glownych parametrow ocenianych w spiroergometrii sa MVOzmax, czyli
maksymalne spozycie tlenu, okreSlane w mL/kg/min jak rowniez VE/VCOg,
odzwierciedlajacy nachylenie krzywej regresji liniowej pomigedzy wentylacjag minutowg (VE)
oraz wydalaniem dwutlenku wegla (VCOz2) podczas wysitku. Jednym z najwazniejszych
etapdw interpretacji danych jest ich odniesienie do danych referencyjnych, uzyskanych na
duzej grupie zdrowych probantow. Jednymi z najczeséciej uzywanych formul do obliczenia
wartosci referencyjnych dla MVO:zmax sa wzory opublikowane przez Profesora Wassermana,
ktére biora pod uwage wiek, ple¢, wzrost i mase ciala * °. Na zjazdach sekcji ACHD
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego oraz na tamach prasy specjalistycznej
podkreslano jednak, iz interpretacja MVOzmax poprzez odniesienie do danych referencyjnych
uzyskanych na zdrowej populacji jest z wielu wzgledow niewtasciwa. Celem projektu
opisanego w publikacji 1 (;, Reference Values for Exercise Limitations amongst Adults with
Congenital Heart Disease. Relation to Activities of Daily Life - Single Centre Experience and
Review of Published Data”) byla ocena danych spiroergometrycznych w Royal Brompton
Hospital z zamiarem opracowania nowych danych referencyjnych, specyficznych dla podgrup
ACHD, jak réwniez odniesieniu wydolno$ci fizycznej obserwowanej w podgrupach chorych
do typowych aktywnosci fizycznych zawartych w “Compendium of Physical Activities”
prowadzonym przez Arizona State University, dostepnym na stronie internetowej

https://sites.google.com/site/compendiumofphysicalactivities/.  Retrospektywnie  ocenitem

badania spiroergometryczne przeprowadzone w latach 1999-2011 w Royal Bompton Hospital
w Londynie u pacjentéw ACHD. Do analiz statystycznych wlaczytem jedynie badania, w
ktorych  osiggnieto  satysfakcjonujagco  wysokie obcigzenie  wysitkiem.  Ponadto,
przeprowadzitem metaanaliz¢ literatury opublikowanej na temat spiroergometrii w ACHD

celem walidacji obserwowanych w naszym centrum wynikdéw. Badania spiroergometryczne


https://sites.google.com/site/compendiumofphysicalactivities/

byty przeprowadzane w sposob znormalizowany, zgodnie ze zmodyfikowanym protokotem
(Bruce) ©.

Przed przystapieniem do analizy danych przeszedtem kurs programowania w jezyku R, celem
przeprowadzenia wnikliwych analiz statystycznych oraz wizualizacji danych pod nadzorem
statystyka w Royal Brompton Hospital. Analiza statystyczna byta przeprowadzona w sposob
standardowy. Siatki centylowe dla MVO:zmax w zaleznosci od wieku i pici dla najliczniejszych
grup chorych sporzadzitem w oparciu o biblioteke GAMLSS dla jezyka R, uzywajac
algorytmow opisanych przez Cole i Green jak rowniez Rigby i Sasinopoulos 10,

Do badania wiaczytem dane 2,129 pacjentow ACHD z Royal Brompton Hospital i dane te
poréwnatem z wynikami metaanalizy uzyskanej z 23 publikacji obejmujagcymi 2286
pacjentow.

W badaniu tym wykazatem, iz wigkszo$¢ pacjentéw (80%) ma uposledzong wydolnosc
fizyczng w poréwnaniu do danych referencyjnych. Istnialy znaczne réznice w wydolnosci
fizycznej pomigdzy grupami chorych z najnizsza wydolnoscia u chorych z zespotem
Eisenmengera i z wadami siniczymi bez cech nadci$nienia ptucnego. Poréwnanie wynikow
wlasnych z danymi uzyskanymi z metaanalizy literatury nie wykazalo istotnych réznic
sugerujac, iz wyniki badania moga mie¢ zastosowanie réwniez w innych centrach.

Publikacja jest wykorzystywana w praktyce klinicznej w kilku scenariuszach:

e Siatki centylowe prezentowane w publikacji dla najczgstszych wad serca umozliwiaja
odniesienie wyniku zaobserwowanego u konkretnego pacjenta do wynikow
obserwowanych u optymalnie leczonych chorych w centrum referencyjnym. W
przypadku pierwszego testu z wynikiem MVO2max W dolnym zakresie siatki
centylowej badz spadku wyniku na siatce centylowej dla badan seryjnych nalezy
rozszerzy¢ diagnostyke celem okreslenia przyczyny zaobserwowanej uposledzonej
wydolnosci fizyczne;j.

e Poradnictwo odno$nie edukacji i wyboru zawodu ma duze znaczenie u chorych z
wrodzonymi wadami serca. Wykres numer 2 w tej publikacji prezentuje wydolnosé¢
fizyczng w podgrupach chorych w odniesieniu do najpopularniejszych zawodow i
typow aktywnosci rekreacyjnej. Dane te nalezy w poradnictwie odnie$¢ rowniez do
siatek centylowych prezentujacych rozne tempo spadku wydolnosci fizycznej w

zaleznosci od podgrupy ACHD. Wyniki te powinny by¢ prezentowane miodym



pacjentom 1 ich rodzinom celem unikni¢cia rozczarowan 1 koniecznosci
przekwalifikowania zawodowego w zwigzku z niewystarczajagcg wydolnoscia fizyczng

w pozniejszym wieku.

Mimo znacznych postepow w leczeniu zabiegowym 1 zachowawczym u pacjentow ACHD
$miertelnoéé pozostaje znacznie zwiekszona w poréwnaniu do ogolnej populacji .
Kolejnym, w zwiagzku z tym, istotnym zagadnieniem jest stratyfikacja ryzyka $miertelnosci.
Identyfikacja pacjentdow o duzym ryzyku zgonu z powodu niewydolno$ci serca umozliwia
wczesng intensyfikacje leczenia i w szczegodlnych przypadkach rozwazenie transplantacji
serca lub ptuc i sercal?*. Grupa badawcza pod przewodnictwem Profesora Gatzoulisa w
Royal Brompton Hospital specjalizuje si¢ w tematyce stratyfikacji ryzyka $miertelnosci i
chorobowosci w ogodlnej kohorcie pacjentow ACHD jak réwniez w poszczegdlnych
podgrupach chorych. W przypadku pacjentow z niewydolno$cig krazenia na tle nabytej wady
serca sugerowano w poprzednich pracach, iz stezenie albumin w surowicy krwi ma istotne
znaczenie w prowadzeniu leczenia i okreslaniu ryzyka zgonu. Hypoalbuminemia jest czutym,
cho¢ niespecyficznym wskaznikiem niewydolnosci watroby 1 nerek, lecz rdwniez
zaawansowanej niewydolnosci krazenia, subklinicznego stanu zapalnego 1 dysfunkcji
srodbtonka.’® U pacjentow ACHD czegsto$¢ wystepowania hipoalbuminemii i rola albumin w
stratyfikacji ryzyka nie zostaly wcze$niej zbadane. W zwigzku z tym przeprowadzitem w
2014 badanie u pacjentow z Royal Brompton Hospital, ktérzy w latach 2000-2013 byli pod
opieka naszego centrum i oznaczano u nich poziom albumin w surowicy krwi. Na potrzeby
tego badania stworzylem wieloczynnikowa baze danych z uwzglednieniem danych
patoanatomicznych, historii choroby, wcze$niejszych operacji, stanu klinicznego i1 wielu
czynnikow laboratoryjnych. Dane odno$nie $miertelnosci otrzymatem z centralnego,
narodowego rejestru Wielkiej Brytanii. Analizy statystyczne w tymze badaniu
przeprowadzilem przy uzyciu pakietu R w wersji 3.0.2 dla Windows . Dane odno$nie
Smiertelnosci porownatem z kohorta dobrang wedle plci 1 wieku w tabelach przezywalnosci
dla Anglii i Walii dla lat 2007-2009, co umozliwito obliczenie standardowego wspotczynnika
$miertelnosci. Analiz¢ przezywalnosci przeprowadzitem w oparciu o metode Kaplana-Meiera
jak rowniez jedno i wieloczynnikowej analizy Coxa w ujeciu standardowym jak réwniez
uzywajac danych laboratoryjnych jako parametrow zaleznych od czasu (‘time dependent

covariates’) oraz przy uzyciu wielokrotnej imputacji dla brakujacych danych.



W analizowanej kohorcie czgstos¢ wystgpowania hypoalbuminemii wynosita 13.3% 1 byla
znacznie mniejsza u pacjentdw z wadami prostymi (12.1%) i umiarkowanymi (11.3%), w
poréwnaniu do pacjentéw z wadami ztozonymi (18.2%), zgodnie z definicjami ztoZzonoS$ci
ACHD ustalonymi na konferencji w Bethesda '’. Grupa pacjentdéw o najwyzszej czestosci
wystepowania hypoalbuminemii byli chorzy z wadami siniczymi (Zespot Eisenmengera:
27%; wady sinicze bez nadci$nienia phlucnego: 19%). Przeczylo to wczeSniejszym
obserwacjom przemawiajacym za cz¢stym wystgpowaniem zaburzen gospodarki biatkowej u
pacjentoéw z krazeniem Fontana, zwigzanym z wysokim ci$nieniem zylnym w krazeniu
trzewnym. W analizowanej przeze mnie kohorcie czestos¢ hypoalbuminemii u chorych z
krazeniem Fontana wynosila jedynie 9% mimo. Fakt ten mozna tlhumaczy¢ tym, iz byli to
chorzy stosunkowo mtodzi (24lata, przedzial miedzykwartylowy 20.0-31.9 lat), podczas gdy
czestos¢ wystepowania hypoalbuminemii moze wzrasta¢ z wiekiem.

Przy uzyciu jednoczynnikowe] regresji logistycznej przeprowadzitem analiz¢ parametrow
zwigzanych z hypoalbuminemig. Wykazata ona czestsze wystgpowanie hypoalbuminemii
wraz z wiekiem (OR 1.11 na 10lat wieku pacjenta, 95%CI 1.04-1.19, P-0.003), ci¢zkoscia
wady serca (OR 1.67 dla wady ztozonej wzgledem wad umiarkowanych lub prostych, 95%CI
1.33-2.11, P<0.001) oraz obecnosciag ciezszych objawow klinicznych (OR 2.42 dla NYHA
I11/IV w poréwnaniu do I/11, 95%CI 1.68-3.48, P<0.001). Ponadto, obecnos¢ niewydolno$ci
watroby (OR 2.41, 95% CI 1.79-3.26, P<0.001) lub niewydolnosci nerek (OR 3.82, 95%CI
2.60-5.61, P<0.001) =zwigkszaly prawdopodobienstwo hypoalbuminemii. = Model
wieloczynnikowy regresji logistycznej wykazal, 1z jedynie stan kliniczny (NYHA) jak
rowniez brak lub obecno$¢ niewydolno$ci watroby lub nerek okreslajg ryzyko
hypoalbuminemii. Dalsza analiza statystyczna wykazata jednak, iz zarowno czynno$¢ nerek
jak 1 watroby wyjasniaja obecno$¢ hypoalbuminemii w nie wigcej niz 10% przypadkow, co
uwazam za istotne spostrzezenie. W zwigzku z tym inne czynniki, w tym obecno$¢ jawne;j
badzZ utajonej niewydolnosci krazenia moga by¢ odpowiedzialne za hipoalbuminemieg.

Praca ta prezentuje silny zwigzek sinicy z hypoalbuminemia. Przyczyna tego zwiazku nie jest
do konca jasna i wyjasnienie tego zjawiska wymaga dalszych badan. Najbardziej
prawdopodobng przyczyng wydaje si¢ by¢ obecnos$¢ niewydolnosci krazenia w tej grupie,
lecz rowniez obecno$¢ znacznej dysfunckcji $rodblonka ze zwigkszona jego

przepuszczalnoécig dla albumin 1% 18,



W jednoczynnikowej analizie regresji Coxa hypoalbuminemia byla silnic zwigzana z
wyzszym ryzykiem $miertelnosci ogdlnej (HR 3.37, 95% CIl 2.67 do 4.25, P<0.0001). W
analizie wieloczynnikowej Coxa, po uwzglednieniu wieku, poziomu sodu i kreatyniny w
osoczu, obecnosci lub braku niewydolnosci watroby, objawow (NYHA) oraz formy ACHD,
hypoalbuminemia pozostala niezaleznym czynnikiem zwigzanym ze zwigkszong
Smiertelnoscig.

Reasumujac, hypoalbuminemia jest czgsta u pacjentéw z ACHD 1 jest zwigzana z ponad
trzykrotnie wyzszym ryzykiem zgonu. Hypoalbuminemia powinna by¢ wiaczona do
algorytmow stratyfikacji ryzyka u tych chorych 1 moze si¢ przyczyni¢ do optymalizacji

leczenia.

Analiza odksztalcen mi¢snia sercowego przy uzyciu Speckle Tracking w echokardiografii
oraz Feature Tracking w rezonansie magnetycznym u chorych ze skorygowang
Tetralogia Fallota (Publikacje 3-5)

Jedna z najwazniejszych przyczyn wysokiej chorobowosci i $miertelnosci w grupie ACHD
jest obecnos¢ dysfunkcji mie$nia sercowego, ktora moze prowadzi¢ do postepujace]
niewydolnosci serca jak rowniez zaburzen rytmu serca. Ocena funkcji migsnia sercowego jest
w tym ujeciu kluczowa. Badaniami wykorzystywanymi najczesciej w diagnostyce s3
echokardiografia, tomografia rezonansu magnetycznego jak rowniez w wybranych
przypadkach scyntygrafia migs$nia sercowego. Nowoczesne metody analizy odksztalcen
migsnia sercowego przy uzyciu sledzenia tkanki na poszczegdlnych klatkach w trybie B-mode
(‘speckle tracking’) umozliwiajg analiz¢ odksztatcen (‘strain’) mig$nia sercowego. Badania u
pacjentdw z niewydolnoscig serca jak i u pacjentow ze stenoza aortalng, w ktérych bralem
udzial, wskazywaly na szczegdlng rol¢ odksztalcen podhuznych migénia sercowego
(‘longitudinal strain’) w stratyfikacji ryzyka chorobowosci 1 $miertelnosci jak roéwniez w celu
wczesnego wykrywania nieodwracalnego uszkodzenia migénia sercowego % %,

W pracy nr 3 (,, Right ventricular-left ventricular interaction in adults with tetralogy of Fallot:
A combined cardiac magnetic resonance and echocardiographic speckle tracking study”),
wchodzacej w sktad wskazanego osiggnigcia, wykazalem przy uzyciu metody speckle
tracking obecno$¢ uposledzonej funkcji skurczowej prawej i lewej komory u wigkszosci

dorostych pacjentow ze skorygowang tetralogia Fallota 2. Obecnos¢ dysfunkcji skurczowej



przy uzyciu speckle tracking zaobserwowatem rowniez u pacjentdéw bezobjawowych oraz u
chorych z normalng frakcja wyrzutowa lewej komory, bedaca standardowg metodg oceny
globalnej funkcji skurczowej lewej komory. Ponadto, potwierdzitem obecno$¢ u tej grupy
pacjentdéw interakcji funkcji prawej i lewej komory. Badania deformacji mig¢$nia sercowego
przeprowadzatlem w oparciu o oprogramowanie firmy TomTec jak rowniez przy uzyciu
programu EchoPac™ firmy GE Healthcare. Praca nr 4 (,, Quantification of biventricular
myocardial function using cardiac magnetic resonance feature tracking, endocardial border
delineation and echocardiographic speckle tracking in patients with repaired tetralogy of
Fallot and healthy controls”’) przedstawia metode analizy odksztalcen mig$nia sercowego w
tomografii rezonansu magnetycznego przy uzyciu metody ‘feature tracking’. Analizy zostaty
przeprowadzone u pacjentow z tetralogia Fallota jak rowniez na grupie kontrolnej. Badanie to
przeprowadzitlem uzywajac wersji naukowej oprogramowania firmy TomTec z Monachium.
Jako, iz firma nie zezwala na pelny wglad w algorytmy uzywane do $ledzenia tkanek, na
poczet tego badania napisatem wraz z Profesorem Gerhardem Dillerem (Universitadtsklinikum
Minster, Niemcy oraz Imperial College, Londyn, Wielka Brytania) oprogramowanie w
srodowisku MatLab™ umozliwiajace $ledzenie konturow migénia sercowego. W pracy tej
wykazatem, 1z pomiar regionalnego odksztatcenia migs$nia sercowego przy uzyciu tej metody
jest zwigzany z wysokim ryzykiem bledu, podczas gdy pomiar funkcji globalnej cechowatly
si¢ wyzszg dokladnosciag. Prace 3 1 4 wspolnie wykazuja, iZ nowoczesne metody pomiaru
odksztatcen migsnia sercowego umozliwiajg wczesniejsze wykrycie dysfunkcji skurczowej, w
poréwnaniu do klasycznych metod oceny. Zarowno MRI jak 1 echokardiografia nadaja si¢ do
oceny globalnej deformacji skurczowej, natomiast doktadna ocena funkcji regionalnej
mozliwa jest przy uzyciu echokardiografii.

Doswiadczenia zebrane podczas pracy nad projektami opisanymi w publikacji 3 oraz 4
pozwolily na zaprojektowanie i przeprowadzenie badania opisanego W publikacji 5 (,, Left
ventricular longitudinal function predicts life-threatening ventricular arrhythmia and death in
adults with repaired tetralogy of Fallot”, Circulation), W ktorym jestem pierwszym

wspotautorem.



Wiaczytem do tego badania 413 chorych ze skorygowang tetralogig Fallota (ToF) bedacych
pacjentami Royal Brompton Hospital w Londynie badz University Hospital of Muenster,
Niemcy (wiek 36x13years, czas QRS 148+27ms, frakcja wyrzutowa lewej komory 55+£10%).
Ztozonym punktem koncowym w tym badaniu byly utrzymujaca si¢ tachykardia komorowa,
nagla $mier¢ sercowa lub wlasciwa aktywacja poprzednio implantowanego kardiowertera
defibrylatora. W trakcie obserwacji 2.9-letniej (mediana) pi¢ciu pacjentdéw zmarto nagle, 9
miato utrzymujaca si¢ tachykardie komorowa 1 pieciu miato wiasciwa aktywacje
kardiowertera defibrylatora. Na jednoczynnikowej analizie Coxa czas QRS (hazard ratio [HR]
1.02/ms, P=0.046), powierzchnia prawego przedsionka (HR 1.05/cm2, P=0.02), prawo-
komorowa (RV) zmiana pola powierzchni (FAC, HR 0.94/%, P=0.02), srednica drogi
odptywowej RV (HR 1.08/mm, P=0.01), amplituda wychylenia pierscienia mitralnego
(MAPSE, HR 0.84/mm, P=0.03) oraz lewo-komorowe (LV) catkowite odksztatcenie
podluzne mierzone przy uzyciu speckle tracking (‘LV global longitudinal 2-dimensional
strain’, LV-LS, HR 0.87/%, P=0.03) byly silnie zwigzane ze zlozonym punktem koncowym.
W wielo-czynnikowej analizie Coxa MAPSE oraz LV-LS byly zwigzane z punktem
koncowym niezaleznie od czasu QRS (odpowiednio P=0.002 i P=0.01). Ponadto, kombinacja
parametrow echokardiograficznych, wlaczajac powierzchnie prawego przedsionka, FAC oraz
LV-LS oraz MAPSE byta silnie zwigzana z punktem koncowym (P<0.001, statystyka-c
Harrella 0.70). Reasumujac, identyfikacja pacjentdéw o podwyzszonym ryzyku arytmii
komorowej jest bardzo istotnym zagadnieniem w tej grupie chorych. W powyzszym badaniu
wykazatem, iz analiza odksztalcen lewej komory przy uzyciu speckle tracking umozliwia
identyfikacje¢ chorych o duzym ryzyku $miertelnosci oraz, iz metoda ta poprawia dotychczas
stosowang metode stratyfikacji ryzyka. Obserwacja ta ma duze znaczenie kliniczne, jako iz
ryzyko $miertelno$ci jest znacznie redukowane u tych chorych poprzez implantacje

kardiowertera-defibrylatora.

Analiza odleglych wynikow i metod stratyfikacji ryzyka $miertelnosci u pacjentow z

Zespolem Eisenmengera (Publikacja 6).

Pacjenci z zespotem Eisenmengera sg grupa pacjentow ACHD cechujaca si¢ najwyzsza
$miertelnoscig 1 chorobowoscig. Jest to z wielu wzgledow niejednorodna grupa chorych,
zarowno pod wzgledem typu wady serca jak i $miertelnosci. Pacjenci z defektem

zlokalizowanym ponizej zastawki trojdzielnej cechuja si¢ wyzsza $miertelnoscia anizeli



chorzy z defektem zlokalizowanym dystalnie do zastawki trojdzielnej badz defektem i
przeciekiem ztozonym??. Stratyfikacja ryzyka $miertelnoéci ma w tej grupie szczegdlne
znaczenie. Badania wykazaty, iz intensywna terapia przy uzyciu inhibitorow fosfodiestrazy
piatej jak réwniez inhibitorow receptora endoteliny prowadzi do poprawy wydolnosci
fizycznej, zmniejszenia oporu ptucnego, spadku BNP jak rowniez zmniejszenia Smiertelnosci
w badaniach retrospektywnych?2. Przewlekta terapia tymi lekami wiaze si¢ jednak z
mozliwo$cig wystapienia objawow niepozadanych jak rowniez ze znacznymi kosztami.

Wyselekcjonowani pacjenci mogg by¢ rowniez kandydatami do przeszczepu pluc i serca.
Smiertelno$¢ $rodoperacyjna jak rowniez $miertelnos¢é w ciagu pierwszych 5 lat po
przeszczepie s3 jednak wysokie w tej grupie chorych. Decyzja o transplantacji czy podjeciu
przewleklej i intensywnej terapii lekowej powinna by¢ zatem oparta na oszacowaniu ryzyka
Smiertelnosci pacjenta przy kontynuacji dotychczasowej terapii. W publikacji nr 6 opisatem
metodg stratyfikacji ryzyka $miertelnosci u chorych z zespolem Eisenmengera na podstawie
danych z testu 6-minutowego marszu (6MWT, 6 Minute Walk Test). Wigczylem do tego
badania 210 pacjentow z Zespotem Eisenmengera, u ktorych przeprowadzono 822 testy
6MWT. Mediana dystansu na 6MWT wynosita 330 m [Przedziat miedzykwartylowy, IQR,
260-395], saturacja krwi tetniczej tlenem (SO2) w spoczynku 86% [IQR 82-91%] a SO2
przy szczytowym wysitku wynosita 69% [IQR 60-80%]. U pacjentdéw, u ktorych rozpoczeto
terapi¢ lekami zmniejszajacymi opor plucny, w przeciwienstwie do pozostalych pacjentow u
ktorych przeprowadzano seryjne testy, doszto do poprawy dystansu 6MWT (297+97m vs.
325+87m, P=0.0019), spoczynkowego SO2 (84.9+7.1 vs. 86.8+5.9%,P=0.003), SO2 na
szczycie wysitku (69.1£12.7 vs. 72.3+£12.2%,P=0.04) oraz klasy NYHA (P=0.0047). W
trakcie obserwacji 3.3-letniej 29 pacjentow zmarto. W analizie regresji Coxa ( ‘time dependent
Cox regression analysis’) dystans 6MWT (HR 0.94 na 10 m, 95%CI: 0.91-0.97,P<0.001)
oraz spoczynkowa SO2 (HR 0.90, 95%CI:0.86-0.94,P<0.0001) byly niezaleznie zwigzane ze
$miertelnoscig, w przeciwienstwie do wieku, klasy NYHA, SO2 na szczycie wysitku oraz
zmiany SO2 podczas 6MWT. Warto$¢ SO2 ponizej 85% oraz jak rowniez dystans 6MWT
ponizej 350m byly zwigzane z 3-krotnie wyzszg $miertelno$cia.

Reasumujac, dystans 6MWT oraz SO2 spoczynkowe sg silnie zwigzane ze Smiertelnoscia
u pacjentéw z Zespolem Eisenmengera. Okreslanie stanu pacjentow przy uzyciu jedynie klasy
NYHA jest, wigc, niewystarczajace. Parametry te powinny by¢ wykorzystywane do

monitorowania pacjentow z Zespolem Eisenmengera.



5. Omoéwienie  pozostalych  osiggnie¢¢  naukowo -  badawczych
(artystycznych).
Poza przedstawionymi powyzej pracami 0d czasu obronienia doktoratu w roku 2008
prowadzitem rowniez inne badania kliniczne nad stratyfikacja ryzyka chorobowosci 1
$miertelnosci u dorostych chorych z wrodzonymi wadami serca oraz u chorych z nabytymi
wadami zastawkowymi oraz nad nowoczesnymi metodami oceny kurczliwosci mig$nia
sercowego W rezonansie magnetycznym i echokardiografii, ktorych nie wymieniono wérod
publikacji sktadajacych si¢ na opisane osiggniecie. Prace nad tymi projektami zaowocowaly
ponad dwudziestoma publikacjami z sumarycznym impact factor ponad 150 punktow.
Badania te prowadzone byly poczatkowo na Klinice Uniwersytetu w Miunster przy
wspotpracy z Instytutem Kardiologii w Quebec w Kanadzie (Institut Universitaire de
Cardiologie et de Pneumologie de Québec/Québec Heart and Lung Institute, Laval University,
Québec, Canada), Imperial College London, AGH w Krakowie i ze Szpitalem Jana Pawta II,
bedacym Szpitalem Klinicznym Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie. Po uzyskaniu
stypendium Deutsche Herzstiftung, celem kontynuacji tychze badan, dalsze analizy byty
prowadzone w Royal Brompton Hospital w Londynie. Analizy byty prowadzone przy uzyciu
przed-klinicznych wersji oprogramowania firmy TomTec, EchoPAC firmy GE jak réwniez
oprogramowania opracowanego przez naszg grupe badawcza w $rodowisku Matlab. Prace
zostaly opublikowane w renomowanych czasopismach kardiologicznych (Circulation,
American Heart Journal, Heart) i ukazujag nowe aspekty mechaniki mig¢$nia sercowego w
wymienionych grupach chorych. Prezentowane w pracach metody pozwalaja na
doktadniejsza oceng ryzyka smiertelnosci i chorobowosci u chorych w wadami wrodzonymi
serca 1 wadami zastawkowymi i dzigki temu pozwalaja zoptymalizowaé leczenie. Za
najwazniejsze publikacje nad oceng funkcji mig$nia sercowego u chorych z nabytymi wadami
zastawkowymi uwazam:
o Kempny A, Diller GP, Kaleschke G, Orwat S, Funke A, Radke R, Schmidt R, Kerckhoff
G, Ghezelbash F, Rukosujew A, Reinecke H, Scheld HH, Baumgartner H.
Longitudinal left ventricular 2D strain is superior to ejection fraction in predicting
myocardial recovery and symptomatic improvement after aortic valve implantation.
Int J Cardiol. 2013

Oraz



e Kempny A, Diller GP, Kaleschke G, Orwat S, Funke A, Schmidt R, Kerckhoff G,
Ghezelbash F, Rukosujew A, Reinecke H, Scheld HH, Baumgartner H. Impact of
transcatheter aortic valve implantation or surgical aortic valve replacement on right

ventricular function. Heart, 2013.

W pracach tych wykazalem, iz ocena lewej komory przy uzyciu odksztatcenia podtuznego w
speckle tracking pozwala na wczesniejsze wykrycie dysfunkcji lewej komory u chorych z
cigzka stenoza aortalng i pozwala na przeprowadzenie interwencji w momencie gdy nie
doszto jeszcze do nieodwracalnego uszkodzenia migsnia sercowego. Wykazatem réwniez, iz
chirurgiczna wymiana zastawki aortalnej powoduje trwate uposledzenie funkcji skurczowej
prawej komory, podczas gdy w przypadku przezskdrnej implantacji zastawki aortalnej
(transcutaneus aortic valve implantation, TAVI) ten negatywny efekt nie wystepuje. Praca ta
ma wplyw na decyzje kliniczne. Decyzja czy u danego pacjenta z ci¢zkg stenoza aortalng
przeprowadzi¢ chirurgiczng badz przezskdrng implantacje zastawki aortalnej wymaga
doktadnej analizy $miertelnosci zwigzanej z zabiegiem chirurgicznym. Najczes$ciej
wykorzystywanymi algorytmami sa EuroScore oraz punktacja STS (Society of Thoracic
Surgeons). Algorytmy te nie uwzgledniajg jednak przed-zabiegowej czynnosci skurczowej
prawej komory. Moja praca opublikowana w Heart wskazuje, iz czynno$¢ prawej komory
powinna by¢ brana pod uwage w podejmowaniu decyzji o metodzie leczenia, rownolegle z
oceng $miertelnosci przy uzyciu algorytmow EuroScore oraz STS, oraz iz obecnos$¢ znacznej
przed-zabiegowej dysfunkcji prawej komory powinna by¢ brana pod uwage jako czynnik

sktaniajacy do przeprowadzenia TAVI.

Glowne osiagniecia naukowe wykorzystane bezposrednio w dydaktyce

Jestem pomystodawcg projektu CT2TEE, ktérego celem jest ulatwienie nauki
echokardiografii przezprzelykowej (TEE). Projekt ten rozpoczalem w 2008 pracujac na
Uniwersytecie w Miinster w Niemczech i prace prowadzone sg w $cistej wspotpracy z Dr hab.
mgr inz. Adamem Piorkowskim, adiunktem na Katedrze Informatyki AGH w Krakowie. Nad
projektem wspoétpracuje rowniez Dr hab. n. med. Andrzej Gackowski (Klinika Choroby
Wiencowej i Niewydolnosci Serca, Instytut Kardiologii, Uniwersytet Jagiellonski Collegium

Medicum w Krakowskim Szpitalu Specjalistycznym im. Jana Pawta II).



Opracowane na potrzeby tego projektu oprogramowanie umozliwia konwersje danych
uzyskanych z tomografii komputerowej (CT) do obrazow przypominajagcych te z TEE.
Opracowano oprogramowanie do symulacji TEE dostgpne online pod adresem

www.ct2tee.agh.edu.pl

Od czasu zatozenia serwisu ponad 50’000 uzytkownikow korzystato z niego, gtownie z terenu
USA, Europy i Japonii. Projekt ten uzyskat w 2013 finansowanie W Polsce na rozwoj
symulatora sondy do TEE. Oprogramowanie oraz sonda s3 uzywane w kursach TEE w

Szpitalu Jana Pawta II w Krakowie.

W trakcie pracy na Uniwersytecie w Miinster bralem udzial w regularnych szkoleniach
lekarzy i studentéw w zakresie echokardiografii i wad wrodzonych serca u dorostych. Biore
udziat w regularnych szkoleniach studentéw i lekarzy w Royal Brompton Hospital w

Londynie, b¢dagcym Szpitalem Klinicznym Imperial college London.

Podsumowujac, mdj taczny dorobek naukowy obejmuje 52 publikacje, ktore opublikowatem
po obronieniu pracy doktorskiej, o wspélczynniku oddziatywania I1F=413,74 oraz
KBN/MNISW = 1630.0, zgodnie z analizg przygotowana przez Biblioteke Uniwersytetu
Jagiellonskiego.

Dorobek ten obejmuje 36 prac oryginalnych o facznym wspotczynniku oddziatywania IF =
255.8 oraz KBN/MNiSW = 1352.0 punktow. W 13 z tych prac jestem pierwszym autorem lub
pierwszym wspotautorem a w pozostatych 9 drugim autorem. W oparciu o liste Journal
Citation Reports liczba cytowan moich publikacji wedlug bazy Web of Science wynosi 653;
Indeks Hirscha wedtug bazy Web of Science wynosi 13. Jestem wspotautorem podrgcznika
echokardiografii Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego. Projekty, nad ktérymi
pracowatem, prezentowatem ponad 40 razy na krajowych i migedzynarodowych zjazdach
kardiologicznych, wlaczajac kongres Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego oraz

American Heart Association.


http://www.ct2tee.agh.edu.pl/

Glowne osiagniecia zawodowe i organizacyjne

- Uzyskanie specjalizacji z Chorob Wewngtrznych 1 Kardiologii, Izba Lekarska
Schleswig Holstein, Niemcy, 2015
- Uzyskanie dyplomu echokardiografii przezklatkowej u dorostych wydanego przez

Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne, 2011

Czlonkostwo i funkcje pelnione w towarzystwach i instytucjach naukowych

- Cztonek Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
- Czlonek Europejskiego Zwiazku Echokardiografii
- Czlonek Grupy Wad Wrodzonych Serca u Dorostych 1 Grupy Nadcis$nienia Plucnego

przy Europejskim Towarzystwie Kardiologicznym

Udzial w Komitetach Redakcyjnych i Radach Naukowych
Jestem recenzentem nastgpujacych czasopism:

- Heart

International Journal of Cardiology

Journal of Cardiovascular Magnetic Resonance

American Journal of Cardiology

Nagrody i Wyréznienia

- Finalista olimpiady matematycznej Wojewodztwa Katowickiego, 1995
- Program Mistrz-Uczen dla wyrdzniajacych si¢ studentow

- Stypendium Naukowe przez caly okres studiow



- Zajecie 1 miejsca w konkursie wiedzy fizjologicznej ,,Wielka Synapsa”
organizowanym przez Katedre Fizjologii Slaskiego Uniwersytetu Medycznego, 1998

- Wyrdznienie propozycji projektu badawczego nagrodzone stypendium naukowym
fundacji Deutsche Herzstiftung na prowadzenie badan klinicznych w Royal Brompton

Hospital w Londynie, 2011

Dr n. med. Aleksander Kempny
19/08/2016
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