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1. Imie i Nazwisko

Grzegorz Kopec

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe/ artystyczne — z podaniem nazwy, miejsca i roku ich

uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej.

- Lekarz medycyny, dyplom z wynikiem bardzo dobrym - Uniwersytet Jagiellonski Collegium
Medicum, Krakow, 2002

- Doktor nauk medycznych, z wyr6znieniem - Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum,
Krakow 2007; Tytul rozprawy doktorskiej: "Ocena zaleznos$ci pomiedzy czynnos$cig $rodblonka,
sztywnoscig aorty a stopniem zaawansowania miazdzycy."

- Specjalista chorob wewnetrznych, dyplom z wynikiem bardzo dobrym - Krakowski Szpital
Specjalistyczny im. Jana Pawta II, Krakow 2009

- Master in Pulmonary Vascular Diseases, Uniwersytet Bolonski, Bolonia, Wiochy, 2012

- Certyfikat Uniwersytetu Cambridge "Certificate in Advanced English", Krakow, Cambridge 2002

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych/ artystycznych.
Studia na Kierunku Lekarskim Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium
Medicum - 1996-2002

Szpital Uniwersytecki w Krakowie - staz podyplomowy - 2002-2003

Studia doktoranckie na Wydziale Lekarskim Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum -
2003-2007

Oddzial Kliniczny Choréb Serca i Naczyn w Krakowskim Szpitalu Specjalistycznym im. Jana
Pawta II - od roku 2003

Szkota Medyczna dla Obcokrajowcow Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum - od roku
2005

Roczne studia podyplomowe na Uniwersytecie Bolonskim w zakresie choréb naczyniowych phuc,
2011-2012



4. Wskazanie osiagni¢cia® wynikajacego 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.):

a) tytul osiagniecia naukowego/artystycznego,

Monotematyczny cykl publikacji wymienionych w punkcie 4b zatytutowany:

Charakterystyka czynnoS$ci i struktury serca i naczyn plucnych u pacjentéw z tetniczym

nadciSnieniem plucnym.

b) (autor/autorzy, tytul/tytuly publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa),
A. Kope¢ G, Moertl D, Jankowski P, Tyrka A, Sobien B, Podolec P. Pulmonary artery pulse wave
velocity in idiopathic pulmonary arterial hypertension. Can J Cardiol. 2013;29:683-90.

B. Kope¢ G, Moertl D, Steiner S, Stepien E, Mikotajczyk T, Podolec J, Waligora M, Stepniewski J,
Tomkiewicz-Pajak L, Guzik T, Podolec P. Markers of thrombogenesis and fibrinolysis and their
relation to inflammation and endothelial activation in patients with idiopathic pulmonary arterial
hypertension. PLoS ONE 2013;8: e82628.

C. Kope¢ G, Tyrka A, Miszalski-Jamka T, Sobien M, Waligéra M, Brozda M, Podolec P.
Electrocardiogram for the diagnosis of right ventricular hypertrophy and dilation in idiopathic

pulmonary arterial hypertension. Circulation J 2012;76:1744-49.

D. Kope¢ G, Moertl D, Miszalski-Jamka T, Waligora M, Tyrka A, Sarnecka A, Podolec P. Left
ventricular mass is preserved in patients with idiopathic pulmonary arterial hypertension and
Eisenmenger's syndrome. Heart Lung and Circ 2013; December 11 [epub ahead of print] doi:
10.1016/j.hlc.2013.12.002

E. Kope¢ G, Tyrka A, Miszalski-Jamka T, Mikotajczyk T, Waligéra M, Guzik T, Podolec P.
Changes in exercise capacity and cardiac performance in a series of patients with Eisenmenger's
syndrome transitioned from selective to dual endothelin receptor antagonist. Heart Lung and Circ
2012;21:671-8.



¢) omowienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiagni¢tych wynikow wraz
z omOwieniem ich ewentualnego wykorzystania.

Cele pracy

Celem pracy byla ocena zmian strukturalnych i czynno$ciowych w krazeniu ptucnym
W grupie pacjentow z tetniczym nadci$nieniem ptucnym przy zastosowaniu nowoczesnych narzedzi
diagnostycznych. Cele szczegotowe przedstawione w cyklu wyzej wymienionych publikacji

obejmowaty:

A. Charakterystyke predkosci fali tetna tetnicy plucnej oraz jej predyktorOw u pacjentow

z idiopatycznym tetniczym nadci$nieniem plucnym.

B. Charakterystyke proceséow krzepnigcia i fibrynolizy oraz ich zwiazku ze wskaznikami aktywacji
srodblonka i uUogoélnionego odczynu zapalnego u pacjentow z idiopatycznym tetniczym

nadci$nieniem plucnym.

C. Ocen¢ przydatnosci badania elektrokardiograficznego w o0cenie wystepowania przerostu
1 powiekszenia prawej komory serca u pacjentow z idiopatycznym tegtniczym nadci$nieniem

plucnym.

D. Analiz¢ zmian morfometrycznych lewej komory serca u pacjentow z idiopatycznym tetniczym

nadci$nieniem plucnym oraz z zespotem Eisenmengera.

E. Ocen¢ zmian hemodynamiki krazenia plucnego w wyniku zamiany selektywnej blokady
receptora A dla endoteliny na nieselektywng blokad¢ receptorow A 1 B u pacjentéw

z zespotem Eisenmengera.
Grupa badana i metodyka

Od stycznia 2009 roku do listopada 2012 roku przeanalizowano pod katem wiaczenia
do badania 267 pacjentéw z podejrzeniem nadci$nienia plucnego lub z rozpoznanym wczesniej
nadci$nieniem plucnym tetniczym. Pacjenci byli rekrutowani z Poradni Nadcisnienia Plucnego
w Krakowskim Szpitalu Specjalistycznym im. Jana Pawta II. Po szczegdétowej diagnostyce
réznicowe] do dalszej cze$ci badania kwalifikowano jedynie pacjentow, u ktorych badania
nieinwazyjne wskazywaly na rozpoznanie idiopatycznego tg¢tniczego nadci$nienia plucnego lub
tetniczego nadci$nienia plucnego w przebiegu wad przeciekowych serca z zespolem Eisenmengera.

W tej grupie po badaniu hemodynamicznym t¢tnicze nadci$nienie ptucne rozpoznano u 71 chorych.
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Wsrod nich kryteria wiaczenia do poszczegodlnych analiz (w tym udzielenie $wiadomej zgody)
spelito tacznie 56 pacjentow w tym 34 pacjentdw z idiopatycznym tg¢tniczym nadci$nieniem
plucnym oraz 22 pacjentdéw z nadci$nienie plucnym w przebiegu wady przeciekowej serca
z zespolem Eisenmengera. Grup¢ kontrolng stanowily 0soby bez nadcis$nienia plucnego.
Szczegblowy opis kryteriow wilaczenia oraz wylaczenia w poszczegdlnych analizach jak rowniez

sposob doboru grupy kontrolnej przedstawiono w publikacjach wymienionych w punkcie 4 b.

W skiad panelu badan wykonywanych u wiaczonych do badania pacjentow wchodzity
zardbwno standardowe badania wykorzystywane w diagnostyce nadcis$nienia ptlucnego a takze

dodatkowe badania niezbedne dla realizacji celow projektu, w tym miedzy innymi:
- badanie rezonansu magnetycznego uktadu sercowo-naczyniowego,

- cewnikowanie prawostronne serca z oceng predkosci fali tetna tetnicy plucnej i podatnosei tetnic

phucnych,

- ultrasonografi¢ wewnatrznaczyniowa (IVUS) tetnic ptucnych,

- badanie elektrokardiograficzne ze szczegdtowa oceng kryteriow przerostu prawej komory serca,
- badania laboratoryjne z oceng markeréw aktywacji srédblonka, stanu zapalnego 1 krzepnigcia.

Sposoéb przeprowadzenia badan szczegdétowo omowiono w publikacjach wymienionych w punkcie
4b.

Badania i analize¢ danych przeprowadzono we wspdtpracy z naukowcami bedacymi
pracownikami Kliniki Chordb Serca i Naczyn Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum
kierowanej przez Pana Prof. dr hab. med. Piotra Podolca oraz pracownikami Krakowskiego Szpitala
Specjalistycznego im. Jana Pawta II a takze z naukowcami z zewnetrznych osrodkow krajowych

i zagranicznych w tym z:

e Panem Prof. dr. hab. med. Tomaszem Guzikiem i1 Panem Dr. Tomaszem Mikotajczykiem z
Katedry Choréb Wewngtrznych i Medycyny Wsi Uniwersytetu Jagiellonskiego, Collegium
Medicum

e Panem Prof. dr. hab. med. Piotrem Jankowskim z I Kliniki Kardiologii i Elektrokardiologii
Interwencyjnej oraz Nadci$nienia Tgtniczego Uniwersytetu Jagiellonskiego, Collegium

Medicum,



e Panig Dr hab. med. Ewa Stgpien z Zakladu Diagnostyki Genetycznej i Nutrigenomiki

Uniwersytetu Jagiellonskiego, Collegium Medicum

e Panig Prof. Sabine Steiner z Division of Angiology, Department of Internal Medicine II,

Medical University of Vienna, Wieden, Austria

e Panem Prof. Deddo Moertl z Department of Internal Medicine Il (Cardiology and

Emergency Medicine), Landesklinikum St. Poelten, St. Poelten, Austria

Badanie byto realizowane w ramach projektu wlasnego finansowanego ze S$rodkéw
Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa wyzszego pt. "Znaczenie rokownicze markeréw naczyniowych
1 wskaznikow aktywacji uktadu krzepniecia w wybranych grupach pacjentow z nadci$nieniem

ptucnym tetniczym” (N N402 387638).

Gléwne wyniki i wnioski uzyskane z przeprowadzonych badan oraz ich potencjalne

zastosowanie

Ad A. Charakterystyka predkosci fali tetna tetnicy plucnej oraz jej predyktory u pacjentow

z idiopatycznym tetniczym nadci$nieniem ptucnym.
Whioski

Pacjenci z idiopatycznym tetniczym nadci$nieniem plucnym w pordéwnaniu do osob bez
nadci$nienia plucnego charakteryzuja si¢ wieksza predkoscia fali tetna tetnicy plucnej, zmniejszong

podatnoscig oraz wigksza $rednicg i grubsza $ciang tetnic ptucnych.

Niezaleznymi predyktorami zwigkszonej predkosci fali tetna w tetnicy plucne) sa
podwyzszone $rednie ciSnienie w tetnicy plucnej, niskie stezenie cholesterolu LDL oraz

zmniejszony wskaznik masy ciala <25 kg/m?.
Omowienie

Obcigzenie nastgpcze prawej komory jest sumg sktadowej stalej oraz sktadowej pulsacyjne;.
W praktyce klinicznej u pacjentéw z nadci$nieniem ptucnym ocenia si¢ zwykle jedynie sktadowsg

statg poprzez pomiar naczyniowego oporu ptucnego.

We wczesniejszych badaniach wykazano, ze prawa komora u 0séb zdrowych zuzywa az
30% swojej energii na generowanie sktadowej pulsacyjnej ci$nienia a warto$¢ ta znacznie si¢

zwigksza w miar¢ sztywnienia tetnicy plucnej; w niektorych przypadkach zréwnuje si¢ z iloscia
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energii zuzywang na utrzymanie stalego przeptywu przez pluca. Dlatego ocena sktadowe;j
pulsacyjnej cisnienia wydaje si¢ zasadna w stanach chorobowych, w ktérych dochodzi do

uposledzenia czynnos$ci prawej komory serca, np. w nadci$nieniu ptucnym.

Predkos¢ fali tgtna jest markerem sztywnosci tetnic a dodatkowo determinuje czas kiedy fala
odbita z naczyn obwodowych dociera do centralnych te¢tnic ptucnych. Odzwierciedla wigc dobrze
mechanizm w jakim wzrost sztywnosci tetnicy phlucnej zwieksza obcigzenie nastepcze prawej
komory. Dotychczas jednak nie scharakteryzowano predkosci fali tetna tetnicy plucnej u chorych

z idiopatycznym tetniczym nadci$nieniem ptucnym.

Do oceny predkosci fali tetna tetnicy ptucnej wykorzystano opracowany przez autorow
pracy i sprawdzony wczesniej w badaniach nad aortg inwazyjny sposéb pomiaru tego parametru.
Jak wykazano predko$¢ fali tetna tetnicy plucnej jest zwigkszona u  pacjentéw
z idiopatycznym tetniczym nadcisnieniem plucnym. Podobnie jak w przypadku naczyn krazenia
systemowego predkos¢ fali tetna tetnicy ptucnej jest wprost proporcjonalna do wysokosci cisnienia
w tetnicy phlucnej. Odwrotnie za§ niz w krazeniu systemowym, takie czynniki ryzyka chorob
sercowo-naczyniowych jak zwickszone stezenie cholesterolu LDL lub zwigkszony wskaznik masy
ciala sa zwigzane z mniejsza predkoscia fali tetna tetnicy plucnej. Potencjalne mechanizmy takiej
zalezno$ci przedyskutowano obszernie w suplemencie (Supplemental Discussion S2) do pracy pt.
"Pulmonary artery pulse wave velocity in idiopathic pulmonary arterial hypertension”. W celu
oceny wplywu struktury tetnicy ptucnej na jej predkosé fali tetna postuzono si¢ nowoczesng metoda
obrazowania $ciany naczyniowej jaka jest ultrasonografia wewnatrznaczyniowa. Jak wykazano
zarowno szerokos$¢ elastycznych tetnic ptucnych jak i ich grubosé sa zwigkszone w idiopatycznym
nadci$nieniu ptucnym jednak nie wykazuja one bezposredniego zwiagzku z predkosciag fali tetna

tetnicy ptucne;.
Potencjalne zastosowanie wynikow:

- praca wskazuje na nowy, mozliwy cel terapii nadci$nienia ptucnego jakim jest zwickszona
predkos¢ fali tetna tetnicy plucnej. Jej zmniejszenie mogloby teoretycznie zredukowac obcigzenie

nastgpcze prawej komory serca i poprawi¢ wydolnos$¢ fizyczna i przezycie chorych,

- wskazanie potencjalnych przyczyn i mechanizmow zwickszania si¢ predkosci fali tetna tetnicy
ptucnej moze sta¢ si¢ polem dla badan eksperymentalnych majacych na celu zahamowanie

lub odwrdcenie tego procesu.



Szczegolowy opis metodyki i wynikow pracy przedstawiono w publikacji pt.: Kope¢ G, Moertl
D, Jankowski P, Tyrka A, Sobien B, Podolec P. Pulmonary artery pulse wave velocity in idiopathic
pulmonary arterial hypertension. Can J Cardiol. 2013;29:683-90.

Ad B. Charakterystyka procesé6w Kkrzepniecia i fibrynolizy oraz ich zwiazku ze wskaznikami
aktywacji Srédblonka i uogolnionego odczynu zapalnego u pacjentow z idiopatycznym

tetniczym nadciSnieniem plucnym.
Whioski

U pacjentow z idiopatycznym tetniczym nadciSnieniem plucnym zaobserwowano
zwigkszenie 0soczowego t¢zenia markerow aktywacji fibrynolizy takich jak tkankowy aktywator
plazminogenu lub kompleks plazmina-anty-plazmina pomimo braku istotnej aktywacji procesu
krzepnigcia ocenionego pomiarem poziomoéw kompleksu trombina-anty-trombina oraz fragmentow
protrombiny 1+2. Aktywacja procesu fibrynolizy byta zwigzana z pobudzeniem procesu zapalnego
(mierzonego poziomem interleukiny - 6) oraz aktywacja s$rodblonka (mierzonej poziomem
endoteliny-1). Stezenie kompleksu plazmina-anty-plazmina zmniejszato si¢ u pacjentéw, u ktorych

zastosowano swoiste leczenie nadcisnienia plucnego.
Omowienie

Badania histopatologiczne wskazuja na czeste wystepowaniu zakrzepicy in situ w krazeniu
plucnym u pacjentéw chorujacych na idiopatyczne tetnicze nadci$nienie ptucne. Dodatkowo czes¢
badan obserwacyjnych wykazala, ze w tej grupie chorych zastosowanie doustnych lekéw
przeciwkrzepliwych korzystnie wptywa na rokowanie. Dlatego obecnie antagonisci witaminy K sa
standardem w leczeniu idiopatycznego t¢tniczego nadci$nienia plucnego. Wskazanie to jest
w ostatnim czasie kwestionowane w zwigzku z faktem, ze wigkszo$¢ pacjentdw z nadci$nieniem
ptucnym leczonych w sposob celowany nie musi pozostawa¢ w tozku. Dodatkowo, jak wykazano
pacjenci z idiopatycznym tetniczym nadci$nieniem plucnym sg narazeni na ryzyko krwawienia
bardziej niz inni chorzy stosujacy antagonistow witaminy K. Kontrowersje te jak rowniez
ograniczone dane z badan podstawowych wskazujg na potrzebe dalszej analizy procesu hemostazy

w tej jednostce chorobowe;j.

Zwykle proces fibrynolizy jest wyzwalany wtornie do aktywacji uktadu krzepniecia. Jednak

w przedstawionej pracy u pacjentow z idiopatycznym tetniczym nadci$nieniem plucnym markery
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fibrynolizy byly zwigkszone mimo niepodwyzszonych markeréw procesu krzepnigcia. Korelowaty

one za$ zarowno ze stezeniami interleukiny - 6 jak i endoteliny-1.

Przedstawione wyniki nie zaprzeczaja wynikom omawianych powyzej badan
histopatologicznych. W niedawnej publikacji wykazano zwigkszong oporno$¢ fibryny na lizg
u pacjentow z nadci$nieniem ptucnym CO sugeruje, ze nawet aktywowany proces fibrynolizy moze

nie by¢ wydolny aby rozpuszcza¢ tworzace si¢ w tozysku naczyniowym skrzepliny.
Potencjalne zastosowanie wynikéw:

- przedstawiono mozliwy mechanizm zwigkszonego ryzyka krwawien u pacjentow
z idiopatycznym nadcisnieniem ptucnym obserwowany w niektorych badaniach. Przyszte badania
moga okresli¢ czy pacjenci z idiopatycznym nadci$nieniem ptucnym mogliby skorzysta¢ z badan

aktywacji procesu fibrynolizy w celu okreslenia ryzyka krwawien.

- wskazano na istnienie zwigzku pomigdzy aktywacja procesu fibrynolizy a czynnoscig $rodblonka
i procesem zapalnym u pacjentéw z idiopatycznym te¢tniczym nadcisnieniem ptucnym. Okreslenie
czy czynnos$¢ $rodbtonka jak i stan zapalny moga stanowi¢ potencjalne cele leczenia u chorych

z idiopatycznym nadcisnieniem ptucnym i krwawieniami wymaga dalszych badan.

- obserwowane zmniejszenie stgzenia plazminy-anty-plazminy pod wptywem swoistego leczenia
nadci$nienia ptucnego Mmoze stanowi¢ podstawe do dalszych badan nad rolg tego markera

w monitorowaniu procesu leczenia pacjentow z idiopatycznym tetniczym nadcisnieniem plucnym.

Szczegolowy opis metodyki i wynikéw przedstawiono w publikacji: Kope¢ G, Moertl D, Steiner
S, Stepien E, Mikotajczyk T, Podolec J, Waligora M, Stepniewski J, Tomkiewicz-Pajak L, Guzik T,
Podolec P. Markers of thrombogenesis and fibrinolysis and their relation to inflammation and
endothelial activation in patients with idiopathic pulmonary arterial hypertension. PLoS ONE
2013;8: 82628.



Ad C. Przydatno$¢ badania elektrokardiograficznego w ocenie wystepowania przerostu
i powi¢kszenia prawej komory serca u pacjentow z idiopatycznym tetniczym nadcisnieniem

plucnym.
Whioski

U pacjentow z idiopatycznym tetniczym nadci$nieniem plucnym jedynie kryteria
elektrokardiograficzne przerostu prawej komory oparte na pomiarze amplitudy zatamka R
w odprowadzeniu V1, amplitudy zatamka R w aVR, zalamka P w odprowadzeniu II oraz czasu
aktywacji komor w V1 sg uzyteczne w rozpoznawaniu przerostu prawej komory serca ocenianego
w badaniu rezonansu magnetycznego. Kryteria przerostu prawej komory nie sg przydatne do oceny

zwigkszenia jej objetosci za wyjatkiem czasu aktywacji komor w V1.
Omoéwienie

Dlugotrwate przecigzenie cisnieniowe prawej komory wtoérne do nadci$nienia phlucnego
moze prowadzi¢ do zwigkszenia masy (przerostu) prawej komory. Wraz z postgpem choroby
zwigksza si¢ objeto$¢ prawej komory a nastepnie dochodzi do jej niewydolnosci. W réznych
grupach pacjentdéw z nadci$nieniem phlucnym tetniczym wykazano znaczenie prognostyczne
powigkszenia (idiopatyczne tetnicze nadcisnienie ptucne) lub przerostu prawej komory (twardzina
uktadowa, 70% chorych w tym badaniu miato nadcis$nienie ptucne) ocenianych metoda rezonansu
magnetycznego. Jednak zaré6wno koszt jak i ograniczona dostgpnos¢ a takze potencjalne
przeciwwskazania do wykonania tego badania uzasadniajg poszukiwanie prostszych, tanszych
i ogdlnie dostgpnych metod oceny przerostu i powigkszenia prawej komory serca. Aktualne
wytyczne wymieniajg 24 kryteria elektrokardiograficzne przerostu prawej komory. Nie jest znana
ich warto$¢ diagnostyczna u pacjentdow z idiopatycznym tetniczym nadci$nieniem plucnym; nie jest

tez jasne na ile odzwierciedlaja one przerost lub powigckszenie prawej komory serca.

W przedstawionej publikacji oceniono trafno$¢ obecnie stosowanych kryteriow
elektrokardiograficznych  przerostu prawej komory serca w diagnozowaniu przerostu
I powickszenia prawej komory serca u pacjentow z idiopatycznym tetniczym nadciSnieniem
ptucnym. Do oceny masy i objetosci prawej komory postuzono si¢ metoda referencyjng jaka jest
rezonans magnetyczny serca. Zaproponowano rowniez nowe warto$ci odciecia kryteriow
elektrokardiograficznych, ktore cechuja si¢ najwieksza czuloscig i Swoisto$cig W rozpoznawaniu

przerostu lub powigkszenia prawej komory.



Potencjalne zastosowanie wynikow:

- praca wskazuje kryteria elektrokardiograficzne przydatne w praktyce lekarskiej do diagnostyki
przerostu i1 powigkszenia prawej komory serca u pacjentdow z idiopatycznym tetniczym

nadci$nieniem ptucnym.
Szczegolowy opis metodyki i wynikow przedstawiono w publikacji:

Kope¢ G, Tyrka A, Miszalski-Jamka T, Sobien M, Waligora M, Brézda M, Podolec P.
Electrocardiogram for the diagnosis of right ventricular hypertrophy and dilation in idiopathic
pulmonary arterial hypertension. Circulation J 2012;76:1744-49.

Ad D. Analiza zmian morfometrycznych lewej komory serca u pacjentow z idiopatycznym

tetniczym nadcisnieniem plucnym oraz z zespolem Eisenmengera.
Whioski

U pacjentow z idiopatycznym te¢tniczym nadci$nieniem plucnym pomimo trwatego
zmniejszenia obcigzenia wstepnego lewa komora nie ulega hipotrofii a jej masa nie wykazuje
zwigzku z hemodynamicznymi wskaznikami zaawansowania choroby. Masa lewej komory jest
réwniez zachowana u pacjentéw z zespotem Eisenmengera. U chorych z idiopatycznym tetniczym
nadci$nieniem ptucnym istotnie zmniejsza si¢ objetos¢ lewej komory, co koreluje ze wskaznikami
prognostycznymi w nadcisnieniu ptucnym takimi jak zwigkszony opdr naczyniowy i zmniejszony
rzut serca. Objetos¢ lewej komory nie jest za§ zmniejszona u pacjentdw z zespotem Eisenmengera,
u ktorych zmniejszony napltyw ptucny moze by¢ kompensowany objgtoscia przecieku prawo-

lewego.
Omowienie

Zaburzenia czynno$ci skurczowej i rozkurczowej lewej komory czgsto towarzysza
nadci$nieniu ptucnemu a ich wystgpowanie wigze si¢ z gorszym rokowaniem. S3 one uwazane
rowniez za jedng z przyczyn obrzeku pluc w okresie przywracania krazenia u pacjentow
po przeszczepieniu ptuc z powodu nadcisnienia ptucnego. Jednym z sugerowanych mechanizmow
dysfunkcji lewej komory jest jej atrofia wynikajaca z przewleklego zmniejszenia obcigzenia
wstepnego. Jak wykazano, u pacjentow z przewlektym zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniem
ptucnym, podobnym z punktu widzenia zmian hemodynamiki do idiopatycznego tetniczego

nadci$nienia ptucnego, dochodzi do zmniejszenia si¢ masy lewej komory.
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W omawianej pracy poréwnywano mas¢ 1 objetos¢ lewej komory pacjentéw
z idiopatycznym tetniczym nadcisnieniem plucnym i pacjentdow z zespotem Eisenmengera
wzgledem os6b zdrowych. Grupe ograniczono do 0sob < 55 rz aby unikna¢ potencjalnego wplywu
czynnikow ryzyka choréb sercowo-naczyniowych na wyniki. Czynnos¢ skurczowg i strukturg serca

oceniano metodg rezonansu magnetycznego.

Wyniki badania sugeruja, ze zmniejszenie obcigzenia wstgpnego nie jest wystarczajagcym
bodzcem do atrofii lewej komory u pacjentéw z idiopatycznym te¢tniczym nadci$nieniem ptucnym.
Przedstawione dane mogg potwierdzaé przypuszczenia, ze obserwowane w przewleklym
zakrzepowo-zatorowym nadci$nieniu plucnym zmniejszenie masy lewej komory moze by¢
wynikiem dziatania czynnikow (takich jak cytokiny czy neurohormony) uwalnianych przez

zmienione tozysko ptucne, ktore hamuja proliferacj¢ miocytéw i stymuluja ich apoptoze.
Potencjalne zastosowanie wynikow:

- praca moze stanowi¢ podstawe do dalszych badan nad niehemodynamicznymi czynnikami ryzyka
(cytokiny, komdrki, immunoglobuliny, inne) hipotrofii lewej komory u pacjentow z przewlektym

zakrzepowo-zatorowym nadci$nieniem ptucnym.

Szczegélowy opis metodyki i wynikéw przedstawiono w publikacji: Kope¢ G, Moertl D,
Miszalski-Jamka T, Waligéra M, Tyrka A, Sarnecka A, Podolec P. Left ventricular mass is
preserved in patients with idiopathic pulmonary arterial hypertension and Eisenmenger's syndrome.

Heart, Lung and Circulation 2013; December 11 [epub ahead of print]

E. Ocena zmian hemodynamiki krazenia plucnego w wyniku zamiany selektywnej blokady
receptora A dla endoteliny na nieselektywng blokade receptorow A i B U pacjentow

z zespolem Eisenmengera.
Whioski

Zamiana sitaxsentanu (selektywny antagonista receptorow A dla endoteliny) na bosentan
(nieselektywny antagonista receptorow A i B dla endoteliny) u pacjentow z zespotem Eisenmengera
skutkowata zwigkszeniem masy 1 frakcji wyrzutowej lewej komory jak rowniez wzrostem
przeptywu ptucnego co klinicznie si¢ przejawiato wydtuzeniem dystansu w tescie 6 minutowego

marszu oraz zmniejszeniem stezenia peptydu natriuretycznego (NTproBNP).
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Omoéwienie

Endotelina-1 jest wydzielana w zwigkszonych ilosciach u pacjentow z tetniczym
nadci$nieniem plucnym a jej stezenie koreluje z zaawansowaniem choroby. Ze $rédbtonka
uwalniana jest glownie do $ciany naczynia, gdzie taczy si¢ z receptorem A i B co prowadzi do
skurczu naczyn oraz proliferacji komoérek migéni gladkich i fibroblastoéw $ciany naczynia.
Niewielka ilo$¢ endoteliny-1 wydzielana jest do $wiatla naczynia gdzie wigze si¢ z receptorami B
na powierzchni $rodbtonka, efektem czego jest pobudzenie wydzielania tlenku azotu i prostacykliny
oraz proliferacja komorek srédbtonka. Endotelina-1 jest wydzielana réwniez w sercu, gdzie przez
receptory A wywiera dzialanie inotropowe i stymuluje wzrost komorek migsniowych. Usuwana jest

z krwioobiegu przez wigzanie si¢ z receptorami B w krazeniu ptucnym.

Biorgc pod uwage przedstawione mechanizmy dziatania obu receptorow, mozna by
przypuszczaé, ze Selektywna blokada receptorow A moze by¢ bardziej korzystna niz blokada obu
receptorow. Obecnie jednak w leczeniu tetniczego nadci$nienia plucnego stosowani sg
z powodzeniem zarowno selektywni (blokujg gltownie receptor A, np. ambrisentan) jak i
nieselektywni (blokuja receptor A i B, np. bosentan, macitentan) antagonisci receptora dla
endoteliny. Sitaxsentan bgdacy antagonistg selektywnym zostat wycofany z rynku w 2010 roku

z uwagi na dziatanie hepatotoksyczne.

Przedstawione badanie jest pierwszym porownujacym Kkliniczne efekty selektywnych
i nieselektywnych antagonistow receptora endoteliny i wskazuje na bezpieczenstwo zamiany

sitaxsentanu na bosentan u pacjentow z zespotem Eisenmengera.
Potencjalne zastosowanie wynikow:

- mozliwe réznice W Klinicznych efektach selektywnych i nieselektywnych blokerow
rceptorow dla endoteliny moga mie¢ implikacje praktyczne; przedstawione dane moga by¢
uzasadnieniem dla badania typu head - to - head poréwnujacego skuteczno$¢ selektywnych

1 nieselektywnych blokeréw receptora dla endoteliny
Szczegolowy opis metodyki i wynikow przedstawiono w publikacji

Kope¢ G, Tyrka A, Miszalski-Jamka T, Mikotajczyk T, Waligora M, Guzik T, Podolec P. Changes
in exercise capacity and cardiac performance in a series of patients with Eisenmenger's syndrome
transitioned from selective to dual endothelin receptor antagonist. Heart, Lung and Circ.
2012;21:671-8.
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5. Omowienie pozostalych osiggnie¢ naukowo - badawczych (artystycznych).
Autor:

- 31 prac oryginalnych, w tym 26 w czasopismach posiadajacych impact factor

- 3 listow do redakcji w czasopismach posiadajacych impact faktor

- 2 opisow przypadkow

- 34 prac pogladowych; w tym 16 wytycznych w czasopismach posiadajacych impact factor
- 57 rozdziatow w podrecznikach

- 114 streszczen ze zjazdow

Wskazniki cytowan

Calkowity impact factor: 72,224

punkty KBN/MNISW: 738

calkowita liczba cytowan: 232 (ISI Web of Science z dnia 19.12.2013); 271 (Scopus z dnia
19.12.2013)

Indeks Hirsha: 8 (IS Web of Science z dnia 19.12.2013); 9 (Scopus z dnia 19.12.2013)
Projekty badawcze

1. "Znaczenie rokownicze markerow naczyniowych 1 wskaznikow aktywacji uktadu krzepnigcia
w wybranych grupach pacjentéw z nadci$nieniem plucnym tetniczym”, 2010-2013, grant

Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego nr N N402 387638, kierownik projektu.

2. ,,0Ocena zaleznosci pomigdzy czynnoscig S$rodbtonka, sztywno$cig aorty a stopniem
zaawansowania miazdzycy”, 2006 - 2008, grant Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego

nr 2 PO5B 150 30, grant promotorski, wykonawca.

3. ,,Zmiany w uktadzie krazenia u chorych z toczniem rumieniowatym uktadowym, wptyw leczenia
statynami”, 2006-2009, grant Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego nr N402 012 31/0460,

wykonawca.
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4. ,Miazdzycowe zwezenia tetnic nerkowych a choroba niedokrwienna serca. Wplyw przezskornej
angioplastyki tetnic nerkowych na przebieg choroby nadci$nieniowej i czynno$¢ nerek”, 2006-

2008, grant Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego nr 2 PO5SB 015 28, wykonawca.

5. ,Strategia postepowania, wskazania i wyniki leczenia zwgzen tetnic podobojczykowych i
kregowych przezskorng angioplastykg u chorych z chorobg niedokrwienng serca”, 2006-2009, grant
Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego nr 2P05B09330, wykonawca.

Tematyka pozostalych prac badawczych:

- zaburzenia czynnosci $rodblonka i sztywno$¢ tetnic u pacjentow z choroba niedokrwienng serca
- znaczenie prognostyczne echokardiografii spoczynkowej 1 wysitkowej w niewydolnosci serca

- zaburzenia procesu krzepnigcia i fibrynolizy

- prewencja chordb uktadu krazenia

Pozostate osiggnigcia przedstawiono w zalaczniku pt. "Wykaz opublikowanych prac naukowych
lub twoérczych prac zawodowych oraz informacja o osiggnigciach dydaktycznych, wspotpracy

naukowej i popularyzacji nauki".

{jmua'wl 10,02 Loy Crm’aﬂ, U--’-c.u
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