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1. Imie¢ i Nazwisko:
Dariusz Plicner

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

roku ich uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej.

— Dyplom lekarza medycyny - Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum, Krakéw,
1993 r.

— Dyplom specjalizacji z chirurgii ogolnej - Krakowski Szpital Specjalistyczny im. Jana
Pawta II oraz Szpital Specjalistyczny im. Stefana Zeromskiego w Krakowie, 1999 r.

— Dyplom specjalizacji z kardiochirurgii - Krakowski Szpital Specjalistyczny im. Jana
Pawtla II, 2009 r.

— Tytut doktora nauk medycznych, z wyrdéznieniem - Uniwersytet Jagiellonski
Collegium Medicum, Krakéw, 2005 r.; tytul rozprawy doktorskiej: ,,Wczesne wyniki

chirurgicznego leczenia ostrych zespotow wiencowych”.

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych/

artystycznych.

— 1987 — 1993 — studia na Wydziale Lekarskim Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium
Medicum.

— 1993 — 1994 — staz podyplomowy w Szpitalu Specjalistycznym im. Ludwika
Rydygiera w Krakowie.

— Od 1997 — asystent a nastgpnie starszy asystent w Oddziale Klinicznym Chirurgii
Serca, Naczyn i Transplantologii Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum w
Krakowskim Szpitalu Specjalistycznym im. Jana Pawta II.

— 2003 Staz specjalizacyjny w Deutsches Herzzentrum w Berlinie.



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:

., Ocena zaleznosci pomiedzy markerami dysfunkcji srodblonka, stresu oksydacyjnego i
czynnosci plytek krwi a przebiegiem pooperacyjnym u chorych poddanych operacji

pomostowania aortalno-wiencowego”.
b) (autor/autorzy, tytul/tytuly publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa):

A. Plicner D, Mazur P, Sadowski J, Undas A. Asymmetric dimethylarginine and
oxidative stress following coronary artery bypass grafting: associations with

postoperative outcome. Eur J Cardiothorac Surg. 2014;45:136-141. IF — 3,304.

B. Plicner D, Zigtkiewicz M, Mazur P, Stagpor R, Sadowski J, Undas A. Beta-
thromboglobulin as a marker of perioperative myocardial infarction in patients

undergoing coronary artery bypass grafting following aspirin discontinuation.

Platelets. 2014;25:603-607. IF — 2,982.

C. Mazur P, Plicner D, Zdziarska J, Sadowski J, Undas A. Decreased von Willebrand
factor ristocetin cofactor activity and increased ADAMTSI3 antigen increase

postoperative drainage after coronary artery bypass grafting. Eur J Cardiothorac
Surg. 2014;45:26-32. IF — 3,304.

D. Plicner D, Mazur P, Hymczak H, Stolinski J, Litwinowicz R, Drwita R, Undas A.
Preoperative platelet aggregation predicts perioperative blood loss and

rethoracotomy for bleeding in patients receiving dual antiplatelet treatment prior to

coronary surgery. Thromb Res. 2015;136:519-525. IF — 2,320.

Laczna punktacja cyklu publikacji: Impact Factor-11,910



¢) omowienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiagnietych wynikow

wraz z omowieniem ich ewentualnego wykorzystania:
Wstep:

Zawal okotooperacyjny (PMI) i zwigkszone krwawienie pooperacyjne sg istotnymi
powiklaniami, majagcymi znaczny wplyw na wczesne i odlegte rokowanie po operacjach
pomostowania aortalno—wiencowego (CABG). Przyczyny obu omawianych powiktan moga
by¢ zaréwno pochodzenia chirurgicznego jak i nie chirurgicznego. W przedstawionej pracy
autor podjal badania, majgce na celu poszerzenie wiedzy dotyczacej roli niechirurgicznych

przyczyn w wystepowaniu powyzszych powiktan po operacjach CABG.

Cele pracy:

Celem pracy byla ocena wplywu markeréw dysfunkcji $rodbtonka (asymetrycznej
dwumetyloargininy (ADMA) i czynnika von Willebranda (VWF)), stresu oksydacyjnego (8-
iso-prostaglandyny F2a (8-iso-PGF2a)) oraz czynnosci ptytek krwi (beta-tromboglobuliny (B-
TG) 1 stopnia agregacji ptytek krwi indukowanej ADP) na przebieg pooperacyjny u pacjentow
u ktorych wykonano planowg operacje CABG. Cele szczegotowe przedstawione w cyklu

wyzej wymienionych publikacji obejmowaty:

A. ocen¢ wplywu poziomu ADMA oraz stresu oksydacyjnego na przebieg kliniczny po
operacjach CABG,

B. ocen¢ wptywu aktywnosci ptytek krwi i stresu oksydacyjnego na czg¢stos¢ PMI u
pacjentow po CABG,

C. oceng poziomu VWF i jego wptywu na wielko$¢ drenazu pooperacyjnego u pacjentow
poddanych operacjom CABG,

D. ocen¢ wptywu wielko$ci agregacji plytek krwi na krwawienie pooperacyjne u

pacjentow z podwdjng terapig przeciw ptytkowa u ktérych wykonano operacje CABG.
Grupa badana i metodyka:

Badaniem objeto 550 pacjentow, ktorzy zostali wilaczeni do analizy w okresie
pomiedzy styczniem 2008 roku a czerwcem 2013 roku w trzech etapach czasowych. Pacjenci
byli rekrutowani w Oddziale Klinicznym Chirurgii Serca, Naczyn i1 Transplantologii

Krakowskiego Szpitala Specjalistycznego im. Jana Pawla II. Badang grupe¢ stanowili kolejni
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chorzy ze stabilng chorobg wiencowsa, u ktérych wykonano izolowang operacjc CABG w
trybie planowym. Wskazania do operacji byly zgodne z wytycznymi Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego/American College of Cardiology/American Heart
Association oraz Europejskiego Towarzystwa Kardio—Torakochirurgicznego dotyczacymi
rewaskularyzacji mi¢snia sercowego. Kryteriami wykluczajacymi do wiaczenia do badane;j
grupy byly wszelkie operacje kardiochirurgiczne wykonane w przesztosci, ostry zespot
wiencowy lub przezskérne interwencje wiencowe w okresie jednego miesigca przed operacja
oraz niewydolno$¢ nerek. Metodyke badan omodwiono szczegdtlowo w publikacjach

wymienionych w punkcie 4b.
Badania i1 analiz¢ danych przeprowadzono we wspotpracy z:

— zespotem Zaktadu Kardiochirurgii, Anestezjologii 1 Kardiologii Dos$wiadczalnej
Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum, kierowanym przez prof. dr hab. n.
med. Anette Undas,

— zespotem Oddziatu Klinicznego Chirurgii Serca, Naczyn 1 Transplantologii
Krakowskiego Szpitala Specjalistycznego im. Jana Pawta II, kierowanym przez prof.
dr hab. n. med. Bogustawa Kapelaka oraz

— pracownikami Krakowskiego Szpitala Specjalistycznego im. Jana Pawta II,

kierowanym przez dr n. med. Ann¢ Prokop-Staszecka.

Glowne wyniki i wnioski uzyskane z przeprowadzonych badan oraz ich potencjalne

zastosowanie:

Ad A. ADMA i stres oksydacyjny po operacjach CABG: zwigzek z przebiegiem

pooperacyjnym.
Whioski:

W badaniu zaobserwowano $ciste powiazanie stresu oksydacyjnego ze st¢zeniem
ADMA. Zwigkszonemu stezeniu przed i pooperacyjnej ADMA towarzyszytl powiklany

przebieg pooperacyjny, obejmujacy PMI i zgon z przyczyn sercowo—naczyniowych.

Omoéwienie:



Zmniejszona biodostepno$¢ tlenku azotu jest glownym parametrem dysfunkc;ji
srédbtonka. ADMA jest naturalnym inhibitorem syntetazy tlenku azotu. Gléwnag S$ciezka
eliminacji ADMA jest jej degradacja przez dwumetyloaminohydrolaz¢ dwumetyloargininowa
(DDAH). Stres oksydacyjny redukuje aktywnos$¢ biologiczng DDAH, prowadzac do
akumulacji ADMA a w konsekwencji hamowania syntezy tlenku azotu. Poprzez hamowanie
syntetazy tlenku azotu ADMA redukuje elastyczno$¢ $cian naczyn, zwigksza opor
naczyniowy  oraz  dziala  prozakrzepowo. = Wymienione  sytuacje  ulatwiaja
wewnatrznaczyniowe wykrzepianie zarobwno w natywnych naczyniach wiencowych jak 1 w

wykonanych pomostach, prowadzac do PMI.

W przedstawionej publikacji wykazano, ze planowej operacji CABG wykonywanej w
krazeniu pozaustrojowym, w okresie okolooperacyjnym towarzyszy istotny wzrost ADMA
oraz poziomu stresu oksydacyjnego mierzonego 8-iso-PGF2a. Sredni, przedoperacyjny
poziom ADMA w naszym badaniu byt podobny jak w innych doniesieniach. Dodatkowo
pacjenci z cukrzycg typu 2 mieli wyzszy przedoperacyjny poziom ADMA, co réwniez jest
zgodne z podobnymi publikacjami. Po raz pierwszy wykazano, ze pacjenci u ktoérych wystapit
PMI oraz chorzy, ktorzy zmarli z powodu rozleglego zawalu pooperacyjnego mieli istotnie
statystycznie podwyzszony poziom ADMA 1 8-iso-PGF2a, zaré6wno przed jak i po operacji.
Co istotne, podwyzszony poziom ADMA nie moze by¢ wytlumaczony niewydolno$cig nerek,
poniewaz pacjenci z dysfunkcja nerek zostali wykluczeni z badanej grupy. W badaniu nie
wykazano korelacji poziomu ADMA i 8-iso-PGF2a ani z czasem zakleszczenia aorty ani z

rodzajem kardiopleginy (krystaliczna vs krwista).
Potencjalne zastosowanie wynikow:

Zwiazek pomigdzy poziomem ADMA i zdarzeniami niepozadanymi we wczesnym
okresie po operacjach CABG sugeruje, ze przedoperacyjne oznaczenie tego markeru, moze
pomdc w identyfikacji grupy pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem PMI. Wyodrgbnienie
takiej grupy ryzyka wsrdd pacjentow przed planowang operacja CABG moze poprawié
wyniki  pooperacyjne  poprzez odpowiednie prowadzenie chorego w  okresie

okotooperacyjnym.

Szczegolowy opis metodyki i wynikow badan przedstawiono w publikacji:



Plicner D, Mazur P, Sadowski J, Undas A. Asymmetric dimethylarginine and oxidative stress

following coronary artery bypass grafting: associations with postoperative outcome. Eur J

Cardiothorac Surg. 2014;45:136-141.

Ad B. Beta-tromboglobulina jako marker zawatu okotooperacyjnego u pacjentéw poddanych

operacji pomostowania aortalno—wiencowego, u ktorych odstawiono aspiryne.
Whioski:

W badaniu wykazano, ze zwigkszona aktywacja ptytek krwi, mierzona poziomem [-
TG oraz zwigkszona produkcja tromboxanu B> (TXB;), obserwowana u pacjentdéw nie

stosujacych aspiryny do dnia operacji CABG przyczyniajg si¢ do wystepowania PMI.
Omowienie:

Okresowi okotooperacyjnemu towarzyszy nasilone uwalnianie endogennych
katecholamin, wzrost aktywacji ptytek krwi, zmniejszona fibrynoliza i nasilony stres
oksydacyjny indukowany mig¢dzy innymi urazem chirurgicznym. Wszystkie te zmiany
sprzyjaja wykrzepianiu w pomoscie lub natywnej tetnicy wiencowej i w konsekwencji
wystgpieniu PMI. B-TG jest swoistym biatkiem uwalnianym przez ziarnisto$ci alfa z
aktywowanych plytek krwi. Natomiast osoczowy poziom TXB: jest powszechnie uzywanym
wskaznikiem aktywnosci cyklooksygenazy 1, ktéra jest nieodwracalnie hamowana przez

aspiryng¢, prowadzac do zahamowania agregacji ptytek krwi.

W prezentowanym badaniu wykazano po raz pierwszy, ze przedoperacyjnemu
podwyzszonemu poziomowi B-TG, bez wzgledu na to czy pacjent przyjmowat aspiryne czy
tez nie, towarzyszy zwiekszone ryzyko PMI. Przed i pooperacyjny podwyzszony poziom [3-
TG ma prawdopodobnie zarowno podtoze genetyczne jak 1 wtorne do urazu chirurgicznego.
Rowniez po raz pierwszy w publikacji przedstawiono, ze pomimo istotnego spadku TXB: po
pooperacyjnym podawaniu aspiryny, pacjenci u ktérych po CABG wystapit PMI mieli
wyzsze poziomy TXB; zarowno przed jak i po operacji. Na podstawie wynikow badania
mozna postawi¢ hipoteze, ze pooperacyjne podawanie aspiryny nie powoduje catkowitego
zahamowania aktywacji ptytek krwi, ktorych aktywnos$¢ jest potencjalnie zwigkszona w tym
okresie, poprzez efekt odbicia po przedoperacyjnym zaprzestaniu podawania aspiryny (co

szczegoOlnie jest wyrazone u chorych z PMI).



Potencjalne zastosowanie wynikow:

Badanie wykazato, ze zwigckszonemu stezeniu B-TG w okresie przedoperacyjnym,
towarzyszy zwigkszone ryzyko wystapienia PMI po operacjach CABG. Taka informacja
moze by¢ pomocna w identyfikacji chorych u ktorych istnieje zwigkszone ryzyko PMI po
CABG jesli odstawiono aspiryne¢ przed planowa operacja. Taka informacja bedzie mogta by¢

pomocna w planowaniu postepowania zarowno przed, $rod jak 1 pooperacyjnego.
Szczegoélowy opis metodyki i wynikéw badan przedstawiono w publikacji:

Plicner D, Zi¢tkiewicz M, Mazur P, Stapor R, Sadowski J, Undas A. Beta-thromboglobulin
as a marker of perioperative myocardial infarction in patients undergoing coronary artery

bypass grafting following aspirin discontinuation. Platelets. 2014;25:603-607.

Ad C. Zmniejszona aktywnos¢ VWF jako kofaktora rystocetyny oraz zwigkszony poziom
antygenu ADAMTS13 zwigksza wielko$¢ drenazu po operacjach pomostowania aortalno—

wiencowego.
Whioski:

Badanie wykazalo, ze pacjenci, u ktérych przed operacjami CABG stwierdzono niska
aktywnos¢ VWF jako kofaktora rystocetyny mieli zwigkszone ryzyko krwawienia

pooperacyjnego.
Omowienie:

Chociaz wykonano wiele badan probujacych wyjasni¢ przyczyny nadmiernego
krwawienia po operacjach CABG, to problem przewidywania tego powiklania u pacjentow
kardiochirurgicznych pozostaje ciggle nierozwigzany. Rutynowe testy koagulacyjne, jak czas
koalinowo—kefalinowy, czas protrombinowy czy liczba plytek krwi sa niewystarczajace w
identyfikacji pacjentow ze zwickszonym ryzykiem drenazu pooperacyjnego. W
kardiochirurgii istnieje tylko jedna skala oceny ryzyka krwawienia pooperacyjnego tj. skala

szpitala Papworth, jednak jej przydatno$¢ w planowych operacjach CABG jest watpliwa.

Niewiele jest danych dotyczacych zwigzku pomiedzy krwawieniem pooperacyjnym a

VWE. VWF to duza glikoproteina, ktorej rozmiar regulowany jest przez mataloproteinaze



ADAMTSI13. Zwigkszony poziom ADAMTS13 prowadzi do nasilenia proteolizy VWF 1 w

konsekwencji do zmniejszenia multimerow VWFEF, co z kolei predysponuje do krwawienia.

W prezentowanym badaniu wykazano po raz pierwszy, ze drenaz po planowych
operacjach CABG u pacjentdw z ujemnym wywiadem zaburzen krzepnigcia jest powigzany z
przedoperacyjng rownowaga pomigdzy VWF i ADAMTS13. Rownowaga ta odgrywa istotng
role w agregacji ptytek krwi i w utrzymaniu hemostazy. Niskie wartosci VWF jako kofaktora
rystocetyny (chociaz w mieszczace si¢ w wartos$ciach referencyjnych) zwiekszaja drenaz u
pacjentow po CABG. Wigkszo$¢ badanych pacjentéw nie stosowala leczenia
przeciwptytkowego oraz miala niskie ryzyko krwawienia w skali szpitala Papworth. Z
podwyzszonym drenazem pooperacyjnym zwigzany byt rowniez wysoki poziom antygenu
ADAMTSI13, chociaz czynnik ten nie okazal si¢ niezaleznym predyktorem zwigkszonego
krwawienia pooperacyjnego. Oprocz VWF jako kofaktora rystocetyny, rowniez
przedoperacyjny poziom fibrynogenu okazat si¢ w tym badaniu niezaleznym czynnikiem

ryzyka zwigkszonego drenazu pooperacyjnego.
Potencjalne zastosowanie wynikow:

Przedoperacyjne oznaczanie aktywnosci VWF jako kofaktora rystocetyny moze by¢
pomocne w identyfikacji pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia po operacjach
CABG. Informacja taka moze poprawi¢ wyniki pooperacyjne poprzez odpowiednie

prowadzenie chorego w okresie okotooperacyjnym.
Szczegolowy opis metodyki i wynikow badan przedstawiono w publikacji:

Mazur P, Plicner D, Zdziarska J, Sadowski J, Undas A. Decreased von Willebrand factor
ristocetin cofactor activity and increased ADAMTSI13 antigen increase postoperative

drainage after coronary artery bypass grafting. Eur J Cardiothorac Surg. 2014;45:26-32.

Ad D. Przedoperacyjna ocena agregacji ptytek krwi prognozuje pooperacyjng utrat¢ krwi i
konieczno$¢ ponownego otwarcia klatki piersiowej u pacjentdéw otrzymujacych podwoédjng

terapi¢ przeciwptytkowa przed operacjami CABG.

Whioski:



Pacjenci, ktorzy stosowali aspiryne oraz klopidogrel ponizej 5 dni przed operacja
CABG z jednoczesng agregacja ptytek krwi indukowang adenozyno difosforanem (ADP) o
wartosci > 50%, mieli podobne ryzyko krwawienia pooperacyjnego do chorych, ktorzy
otrzymywali jedynie aspiryn¢. Zmniejszona reaktywnos¢ plytek krwi na ADP moze by¢
pomocna w przewidywaniu ryzyka krwawienia pooperacyjnego u pacjentdow z podwojng

terapig przeciwplytkowa poddanych CABG.
Omowienie:

Podwojna terapia przeciwptytkowa (DAPT) obejmujgca klopidogrel oraz aspiryne jest
czesta u pacjentdéw poddawanych operacjom CABG. Agregometria §wietlna (LTA) uchodzi
obecnie za zloty standard w ocenie funkcji ptytek. Jesli z powodéw medycznych pacjent z
DAPT nie moze czeka¢ do powrotu agregacji plytek do wartosci prawidtowej, a wiec do
poziomu > 71%, to powstato pytanie przy jakiej dolnej granicy stopnia agregacji ptytek
mozna bezpiecznie wykona¢ operacja CABG, bez wickszego ryzyka krwawienia

pooperacyjnego.

W opisywanej analizie wykazano po raz pierwszy, ze agregacja plytek krwi
indukowanych ADP i mierzona LTA, o wartosci > 50% jest bezpieczna u pacjentow z DAPT,
poddawanych operacji CABG. W tej grupie chorych, ryzyko krwawienia pooperacyjnego,
liczba przetoczonych preparatow krwiopochodnych oraz czgsto$¢ retorakotomii z powodu

nadmiernego drenazu byty porownywalne do grupy chorych stosujacych jedynie aspiryng.
Potencjalne zastosowanie wynikow:

Badanie pokazalo, ze czg¢sto stosowany 5-cio dniowy okres odstawienia klopidogrelu
przed operacja nie zawsze jest konieczny u pacjentow na przewlektej terapii
przeciwptytkowej. Oznaczanie czynnosci plytek krwi moze by¢ pomocne w zmniejszeniu
okresu pomiedzy odstawieniem klopidogrelu a operacja CABG poprzez ulatwienie ustalenia
w ktorym momencie zahamowanie plytek krwi jest na tyle nieistotne, ze ryzyko krwawienia

pooperacyjnego jest porownywalne do grupy bez klopidogrelu.
Szczegolowy opis metodyki i wynikow badan przedstawiono w publikacji:

Plicner D, Mazur P, Hymczak H, Stolinski J, Litwinowicz R, Drwita R, Undas A.

Preoperative platelet aggregation predicts perioperative blood loss and rethoracotomy for



bleeding in patients receiving dual antiplatelet treatment prior to coronary surgery. Thromb

Res. 2015;136:519-525.

5. Omowienie pozostalych osiagnie¢ naukowo - badawczych (artystycznych).
Autor:

- 30 prac oryginalnych, w tym 14 w czasopismach posiadajgcych Impact Factor,
- 2 listow do redakcji w czasopismach posiadajacych Impact Factor,

- 7 prac pogladowych,

- 1 opisu przypadku,

- 3 rozdzialéw w monografii,

- 2 prac popularno-naukowych,

- 18 streszczen zjazdowych polskich

- 38 streszczen zjazdowych zagranicznych

Wskazniki cytowan

- Sumaryczny Impact Factor: 45,862

- Catkowity Impact Factor (z uwzgl¢dnieniem prac wieloosrodkowych): 152,458
- punktacja MNISW: 448

- calkowita liczba cytowan: 99 (Web of Science Core Collection z dn. 03.07.2017),
Wspotczynnik Hirscha: 5§ (Web of Science Core Collection z dn. 03.07.2017)
Projekty badawcze:

— Program STICH (Surgical Treatment for Ischemic Heart Failure) — wykonawca,
— Program SYNTAX (The Synergy Between Percutaneous Coronary Intervention With

Taxus and Cardiac Surgery) — wykonawca,
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— Program EXCEL (Evaluation of XIENCE versus Coronary Artery Bypass Surgery for
Effectiveness of Left Main Revascularization) — wykonawca,

— grant Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego (no. NN403152340).
Tematyka pozostalych prac badawczych:

— Odlegte wyniki chirurgicznego leczenia ostrych zespotéw wiencowych.

— Maloinwazyjna wymiana zastawki aortalne;j.

— Zaburzenia krzepnigcia u pacjentdow poddanych operacji pomostowania aortalno—
wiencowego.

— Przedopercyjne czynniki ryzyka operacji pomostowania aortalno—wiencowego.

— Czynniki ryzyka uogélnionej odpowiedzi zapalnej u pacjentow po operacji

pomostowania aortalno—wiencowego.

Pozostale osiggnigcia przedstawiono w zatgczniku pt.

"Wykaz opublikowanych prac naukowych lub tworczych prac zawodowych oraz informacja o

osiggnieciach dydaktycznych, wspoitpracy naukowej i popularyzacji nauki”.

Do R e

* w przypadku, gdy osiggnigciem tym jest praca/ prace wspolne, nalezy przedstawic
oswiadczenia wszystkich jej wspodtautoréw, okreslajace indywidualny wktad kazdego z nich

W jej powstanie
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