Autorefer at

1. Imi¢ i Nazwisko: Jarostaw Zalewski

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe/artystyczngodaniem nazwy, miejsca i roku ich
uzyskania oraz tytutu rozprawy doktorskiej.

1997, dyplom ukaczenia studiéw medycznych, Wydziat Lekarski Univyszsu
Jagiellaskiego Collegium Medicum,

2004, dyplom specjalisty chorob wegtrznych, Centrum Egzaminéw Medycznych w todzi

2006, dyplom doktora nauk medycznych, Wydziat Lekatniwersytetu Jagielfeskiego
Collegium Medicum. Tytut rozprawy doktorskiej: Nigitenienie i reoksygenacja komorek
ludzkiegosrédbtonka naczyniowego a ekspresja ich wybranyctbgen vitro.

2007, dyplom specjalisty kardiologa, Centrum Egzeiwi Medycznych w todzi

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jestkach naukowych/artystycznych.

1998 - 2002 studia doktoranckie na Wydziale LakardJniwersytetu
Jagiellmskiego Collegium Medicum

1999 - 2011 asystent w Centrum Interwencyjnego éeiceChordb Serca i Naazy
w Krakowskim Szpitalu Specjalistycznym im. Jana Raly

2011 do teraz starszy asystent w Oddziale Kliniozi@horoby Wiécowej w
Krakowskim Szpitalu Specjalistycznym im. Jana Pallyta

2011-2012 asystent w Klinice Choroby \WWoewej Uniwersytetu Jagieligkiego
Collegium Medicum,

1.01.2013 doteraz  adiunkt w Klinice Choroby Wiewej Uniwersytetu Jagieliakiego
Collegium Medicum,



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

a) tytut oshgni¢cia naukowego/artystycznego:

Nowe prozakrzepowe mechanizmy towarzygszupdledzonej nasierdziowej i tkankowej
reperfuzji wéwiezym zawale serca oraz zakrzepicy w stencie.

b) (autor/autorzy, tytul/tytuty publikacji, rok wydaminazwa wydawnictwa):

Jaroslaw Zalewski, Krzysztof Nycz, Tadeusz Przewitddonika Durak, Michat Cul,
Wojciech Zajdel, Krzysztof Zmudka. Evolution of ngardial perfusion during primary
angioplasty in spontaneously reperfused infarcteel arterylmpact on long-term
clinical outcomes and left ventricular function ogery. International Journal of
Cardiology 2011; 147: 25-31 (IF 7,078).

Jarostaw Zalewski, Anetta Undas, Jacek Godlewskg Etepien, Krzysztof Zmudka.
No-reflow phenomenon after acute myocardial infarcts associated with reduced clot
permeability and susceptibility to lysis. Arteritesosis Thrombosis and Vascular
Biology 2007; 27: 2258-2265 (IF 7,221).

Jarostaw Zalewski, Monika Durak, Piotr Lech, GraggBajos, Anetta Undas, Jadwiga
Nessler, Agnieszka Rostawiecka, KrzysZfofiudka. Platelet activation and
microvascular injury in patients with ST-segmemvation myocardial infarction.
Kardiologia Polska 2012; 70: 677-684 (IF 0,536).

Anetta Undas*, Jaroslaw Zalewski*, Marek Krochimighiew Siudak, Marcin
Sadowski, Jerzy Pregowski, Dariusz Dudek, Mariaiaraon, Adam Witkowski,
Krzysztof Zmudka. Altered plasma fibrin clot propes are associated with in-stent
thrombosis. Arteriosclerosis Thrombosis and VasdBialogy 2010; 30: 276-82 (IF
7,215). *A.U. and J.Z. equally contributed to ttierk.

c) omowienie celu naukowego ww. prac igggiictych wynikdw wraz z omowieniem ich
ewentualnego wykorzystania.



Pomimo aspiracji skrzepliny i przywrocenia petinggoeptywu nasierdziowego, mechaniczna
reperfuzja w ostrym zawale gdnia sercowegonfyocardial infarction MI) wigze st z
uszkodzeniem mikrokgenia wigicowego, obrgkiem przestrzeni ipdzykomaérkowej i
martwic kardiomiocytéw(Braunwald E, Kloner RA, J Clin Invest 198&tore w
konsekwencji prowadizdo zaburzenia perfuzji tkankowej tzw. zjawiskakoraeperfuzji fo-
reflow phenomenorloner RA. J Clin Invest 1974Dotyczy ono do 30% pacjentow
poddawanych pierwotnej przezskdrnej interwencjineg@vej rimary percutaneous
coronary interventionPPCI) Gibson CM i wsp. Circulation 2000, Rezkalla SH pw&
Interv Cardiol 2010. Z kolei niepetna reperfuzjatgska wigicowego podczas M| wie st
z wieksz strefa zawatuKeldman LJ i wsp. JACC 200)@orsz kurczliwaicia lewej komory
(left ventricle LV), wicksz smiertelnGcia i czestszym wysipowaniem objawdw
niewydolngci serca bdacych konsekwengjniekorzystnej przebudowy L\Rezkalla SH i
wsp. J Interv Cardiol 2000 Nawet niewielkie uszkodzenie mikrakenia mana
zidentyfikowa przy pomocy rezonansu magnetycznego jako tzwruhkiga mikrokgzenia
(microvascular obstructignMVO) (Bogaert J i wsp. Eur Radiol 20RHistopatologiczna
charakterystyka MVO jest obecnie intensywnie bad&udbbers LF i wsp. Eur Heart J 2013
a samo wygjpienie MVO u pacjentow z Ml wize sk gorszym przebiegiem Klinicznym,
tworzeniem cienkiej blizny i przebudaw.V, w sposob niezaimy od wielkaci strefy
zawatu Wu KC i wsp. Circulation 1998, @rn S i wsp. Eur Heh2009. Dlatego
zmniejszenie strefy uszkodzenia mikrglenia w warunkach klinicznych stata sstotnym
celem terapeutycznyniK(oner RA Circ Res 20}3

Szybkie przywrdcenie przeptywu nasierdziowego yemtunkiem koniecznym dla uratowania
jak najwikkszego obszaru ofipgo niedokrwieniem a tak dla dobrego wyniku klinicznego
(Stone GW i wsp. Am J Cardiol 2Q0%pontaniczna, petna TIMI-Firombolysis in
Myocardial Infarcitor) repefuzja nasierdziowa wygiuje u 10-30% pacjentéw z zawatem
przebiegajcym z uniesieniem odcinka S$T-segment elevation myocardial infarction
STEMI) (Stone GW i wsp. Circulation 2001, Bainey KR i wap.Heart J 2008 Niemniegj
drozna ttnica dozawatowa €sto wypetniona jesiwiezymi zakrzepami o rnych

rozmiarach i dlatego wczesna interwencja w prozghozvymsrodowisku ju: droznej ktnicy
moze wigzat sie z wysokim ryzykiem dystalnej embolizacji i pogoesEem perfuzji
tkankowej De Luca G i wsp. J Thromb Thrombolysis 200 konsekwencji, koragi
wynikajace z wczesnej, spontanicznej reperfuzji mogst& utracone podczas nagowej
mechanicznej manipulacji. €tas¢ widocznej angiograficznie dystalnej embolizacjdpoas
PPCI dotyczca 15% pacjentoéw wie st z wickszym uszkodzeniem miokardium jak rownie
wigkszym wskanikiem smiertelngci po 5 latachKlenriques JP i wsp. Eur Heart J 2002

U wiekszaici pacjentéw ze STEMIgknigcie blaszki miadzycowej aktywuje ptytki krwi i
generagj trombiny, ktora uczestniczy w konwersji fibrynogeto fibryny kedacej gtéwnym
elementem zakrzepu w ostrej fazie Mu¢ie B, Furie BC. N Eng J Med 200®arastanie
zakrzepu jest zwrzane ze stabilizagjsieci wtokien fibrynowych i wychwytywaniem dej
ilosci erytrocytow i komaorek zapalnych. W warunkachdiagicznych, ptytki krwi nie



wchodz w reakcg z leukocytami. Zwgkszone sizenie agregatow ptytkowo-leukocytarnych
zauwaono na przykiad w krwi kzgcej pacjentow z ostrym zespotem wiewym

(Freedman JE, Loscalzo J i wsp. Circulation 200% przesziéci wskazywanoze stzenie
agregatow ptytkowo-monocytarnych jak réwngytkowo-neutrofilowych mee by czutym
wskaznikiem aktywacji ptytek krwi flichelson AD i wsp. Circulation 201

Dotychczas wyodibniono szereg czynnikow ryzyka zwanych z wysipieniem zakrzepicy
w stencie ifi-stent thrombosjdST) wszczepionym do nasierdziowedjrticy wiencowej,
obejmupcych elementy samej procedury (maty przekroj naiezgrpowodu niedogeenia
stentu, jego malapozycja i diugo wszczepienie wielu stentdw, dysekcja, rodzajtabestan
pacjenta (niska frakcja wyrzutowa lewej komaeft(ventricular ejection fractionLVEF),
cukrzyca, zaawansowany wiek, stentowanie w ostrgspale wiacowym), czynniki
zwigzane z samzmiary (rozwidlenie, nawrot zezenia w stencie) oraz przedwczesne
przerwanie terapii przeciwptytkowdjscher TF i wsp. Circulation. 2007, Daemen J i wsp
Lancet. 200Y. Badania autopsyjne wykazaig niepetne pokrycigrdodbtonkiem stentu oraz
obecne na jego powierzchni zakrzepy fibrynowevgjsciowym substratem dla IST
(Nakazawa G i wsp. Circulation 200Buji K i wsp. Eur Heart J. 2008

Ztozona kaskada reakcji w aflmie uktadu krzepgcia prowadzi ostatecznie do utworzenia
zakrzepu fibrynowegaBlomback B. Thromb Res 1996truktug i funkcje skrzepu
fibrynowego determingjczynniki genetycznesrodowiskowe, szczegolnie te wptyweg na
stezenie i funkcg fibrynogenu Scott EM i wsp. ATVB 20D4Skuteczna fibrynoliza jest
konieczna do usuwania wegtrenaczyniowych skrzeplin a jej zaburzeniez@mo
manifestowa si¢ jako zakrzepica lub lgysubstratem dla wzrost blaszki ruaycowej.
Bardziej zbita struktura fibryny i mniejsza jej parata¢ zmniejszaj transport biatek
uczestniczcych w procesie fibrynolizy i ugtedzap aktywna¢ przeciwzakrzepowzalezng
od antytrombiny wewstrz zakrzepu. Te zmiany mggrzedhiy¢ zaleganie fibryny wwietle
naczynia. Zmniejszona przepuszczathskrzepu i wydhaony czas jego lizy odnotowano u
pacjentdw z zaawansowgohoroba niedokrwiennserca Undas A i wsp. J Thromb Haemost
2007), podczas gdy zwkszon twarda¢ skrzepu oraz wolniejgZibrynolize zaobserwowano
u mtodych pacjentéw po zawal€dllet JP i wsp. ATVB 2006Pacjenci, ktorzy przebyli
pierwszy zawat przed 50 rokieigcia mieli dluzszy czas lizy zwjzany z wekszym indeksem
masy ciata, égnieniem ¢ttniczym krwi i biatkiem C-reaktywnymMeltzer ME i wsp. Blood
2010. W poréwnaniu do pacjentéw ze stabibitawicy piersiows, ci z ostrym MI do
dwunastu godzin od jego peatku, szybciej formowali mniej przepuszczalny i mmpedatny
na liz¢ skrzep, ktorego struktura byta przede wszystkitezza od nasilenia stresu
oksydacyjnego i procesu zapalnegmd@as A i wsp. Atherosclerosis 2007

Wplyw zmiany stopnia perfuzji podczas PPCI u padjerze spontanicznie udmiong
nasierdziow t¢tnica wiencowg w STEMI na odlegty wynik kliniczny, zwzek pomedzy
struktug i funkcja skrzepu fibrynowego a wygiieniem zjawiska braku reperfuzji lub
zakrzepicy w stencie jak rowrievptyw zahamowania reaktywsa ptytek krwi na wielk@é



uszkodzenia mikrolgzenia w STEMI byty nieznane lub stabo poznane w muiee
tworzenia koncepcji prezentowanych bada

Dlatego postanowsimy zbada:

1. czy zmiana perfuzji miokardium podczas PPCI ¢jgpda ze spontanicznie
reperfundowanym STEMI ma wptyw na odlegty przebiégiczny i powrét funkcji lewej
komory.

2. wiaciwosci skrzepu fibrynowego u pacjentéw z gjemizory nasierdziow i tkankowg
reperfuzj po PPCl w STEMI.

3. wpltyw reaktywnéci ptytek krwi i ich supresji farmakologicznej naelkos¢ uszkodzenia
mikrokrazenia u pacjentéw ze STEMI.

4. struktug i funkcje skrzepu fibrynowego u pacjentow z potwierdzangiograficznie
zakrzepig w stencie.

Ad 1.

U 392 pacjentow ze STEMI do dwunastu godzin od giiczbolu z w petni, spontanicznie
udrazniong nasierdziow tetnicag wiencowg, zbadano wptyw zmian perfuzji miokardium
podczas PPCI na wczesny i odlegty wynik kliniczmppivrot funkcji lewej komoryZalewski
I wsp. Evolution of myocardial perfusion duringmpary angioplasty in spontaneously
reperfused infarct-related arterympact on long-term clinical outcomes and left vientar
function recovery. Int J Cardiol 2011).

Perfuzg miokardium oceniono wg angiograficznej skAlMI Myocardial Perfusion Grade
(TMPG). Na podstawie TMPG ocenionego przed i po IF®@orzono cztery scenariusze
repefuzyjne: A. pogorszenie TMPG z 2/3 przed dop@/ PPCI (14.0%), B. niskie TMPG-0/1
przed i po PPCI (28.3%), C. poprawa TMPG z 0/1 £80(23.3%), D. wysokie TMPG-2/3
przed i po PPCI (44.4%). €ztas¢ przedzawatowej ditawicy piersiowej wzrastata w kojeh
od A do D scenariuszach reperfuzyjnych. Przeciwmaagja miata miejsce w odniesieniu do
czestasci wstrasu kardiogennego w chwili praygia.

Po 30 dniach wskaik smiertelngci w grupach A-D wynidst odpowiednio 9.1%, 2.7Y0%.

i 0% (P<0.001) a po roku 16.3%, 7.2%, 5.8% and 0.6840(001). Najw¢ksz smiertelna¢

po roku odnotowano u pacjentow z pogorszeniem pgrfuokardium z TMPG-2/3 do 0/1 w
trakcie PPCI, byta ona ponad dwukrotnieksgiza anieli wéréd pacjentow z TMPG-0/1 przed
I po PCI. Z kolei poprawa perfuzji podczas PPCIMPIG-0/1 do 2/3 byta zwrana z prawie
20% wzgkdng redukcj $miertelngci po roku w poréwnaniu do grupy pacjentow bez
poprawy TMPG. Pacjenci z dabreperfuzy tkankowy TMPG-2/3 przed i po PPCI mieli
najnizszy wskanik smiertelngci.



Znamiennie wyszy wskanik $miertelngci po roku zaobserwowano u pacjentow z widaczn
w angiografii skrzeplig w nasierdziowym odcinkwtnicy podczas PPCI (8.3 vs. 3.4%,
P=0.045) jak rownie u pacjentow z dystagnembolizacy (16.7 vs. 4.8%P<0.001).

Szczego6towa analiza pola powierzchni pod krzywwalniania izoenzymu MB kinazy
kreatynowej (CK-MB) podczas reperfuzji wskazujeiszkodzenie miokardium znamiennie
roznito si¢ w grupach A-D P<0.01). Zaréwno pogorszenie TMPG jak i niski TMPQGeal i
po PPCI wazaly st z najwekszym uwalnianiem CK-MB. Z kolei najgkszy odsetek
pacjentow z pelprezolucy uniesienia odcinka ST (STR) po PPCI odnotowanawpig
pacjentow z wysokim TMPG przed i po PPCI lub jegpiawg podczas PPCI.

Wyjsciowo LVEF byta porownywalna w grupach A-D. Po Gesticach LVEF poprawita gi
w grupie D (0 7.5£5.4%<0.01) i C (0 3.7+3.4%, p<0.05), pogorszyta w piayku
scenariusza A (0 5.2+3.9%<0.01) i nie ulegta zmianie w grupie B. Poprawa [FVjgodczas
6-miestcznej obserwacji byta widoczniejsza w kolejnych As€enariuszach reperfuzyjnych
(P<0.001).

Analiza wieloczynnikowa wykazatage wstrzs kardiogenny przy przggiu, wiek pacjenta
powyzej 75 lat oraz zmiana stopnia perfuzji podczas RB&@hz szans 2.5, 95% przedziat
ufnosci od 1.3 do 4.0P=0.006, na klasscenariusza reperfuzyjnego od D do A) byty
niezalenymi czynnikami determinggymi smiertelng¢ po roku a wstrgs kardiogenny przy
przyjeciu i ewolucja reperfuzji podczas PPCI determingwablne od niekorzystnych
zdarzé przezycie w pierwszym roku.

Zaprezentowane badanie ilustruje klinigzstotng¢ zmiany stopnia reperfuzji miokardium
podczas PPCI u pacjentow zjw petni draznym naczyniem nasierdziowym przed
interwency. Utrzymanie dobrej perfuzji miokardium przez cakres zabiegu lub poprawa
perfuzji w trakcie PPCI implikajnajlepsze diugoterminowe pezeie, natomiast
pogorszenie perfuzji podczas PPChie sk z najwyzszym wskanikiem §miertelngci po
roku. Wykonana jaw pracowni hemodynamiki ocena stopnia reperfegjnpczénie przed i
po PPCI mae by cennym, wczesnym wskaikiem umaliwiajgcym prognozowanie
uszkodzenia miokardium i ewentualnychaiwosci powrotu funkcji LV. Przedstawione
obserwacje wskazalj iz pogorszenie stopnia reperfuzji seoutatwt identyfikacg pacjentéw
0 najwkkszym ryzyku niekorzystnych zdarzeercowo-naczyniowych. Dodanie takiej oceny
do powszechnie stosowanych angiograficznych wakaw reperfuzji mae zwickszy¢
doktadnd¢ prognozowania klinicznego a takutatwt wybor najbardziej skutecznej
dodatkowej farmakoterapii wspomagzg).

Mechanizm ttumacgcy zwigzek pomé¢dzy ewolucy perfuzji podczas PPCI a powrotem
funkcji miokardium i odlegtym wynikiem klinicznymi@ jest jasny. Istotnym elementem tej
zaleznosci maze by przemieszczenie zakrzepu towarzysgo ostrej fazie zawatu z
powierzchni blaszki mialzycowej doswiatta naczynia a haginie na jego obwaod
prowadzce do dystalnej embolizacji dorzecza dozawatowsgczegolnie podczas
implantacji stentu. W konsekwencji a@dof¢ do zwolnienia przeptywu nasierdziowego,



obstrukcji mikrokgzenia i pogorszenia perfuzji tkankowej. Ewolucja T&Bodczas PPCI
byla zwhzana z uszkodzeniem enzymatycznym, integéainanikrokragzenia wyraong w
postaci stopnia rezolucji uniesienia odcinka STriakniez powrotem funkcji LV po 6
miesgcach obserwaciji.

Podsumowujc, nasze wyniki wskazgljze utrzymanie dobrej perfuzji podczas catej
procedury PPCl w STEMI lub jej poprawa w trakcieemvencji skutkuje matym, w
znacznym stopniu odwracalnym uszkodzeniem miokargkiéremu towarzyszy dobre
odlegte rokowanie kliniczne. Przeciwnie, znacznggrezenie perfuzji podczas PPChna
sie duzym uszkodzeniem rgdnia sercowego, brakiem powrotu funkcji LV i najgygym
odsetkiem zgonow i objawow niewydokmd serca w obserwacji odlegtej. Nasze wyniki
wskazuj, iz okreslenie scenariusza reperfuzyjego po PPCI, ktoretgdse do wykonania ju
w pracowni hemodynamiki, nie byt wczesnym angiograficznym wshkakiem
umazliwiajacym prognozowanie wyniku klinicznego i tdovosci powrotu funkcji lewej
komory.

Ad 2.

Wiasciwosci skrzepu fibrynowego, jego przepuszczatnioczas lizy zostaty oznaczone ex-
Vivo po okresie 6 do 14rednio 10.2+2.5) miesty od PPCIl w STEMI u 30 pacjentow z
przeptywem nasierdziowym TIMP po zaké@czonym zabiegu (grupa no-reflow) i u 31
pacjentow z grupy kontrolnej z koowym przeptywem TIMI-3, dobranych pod wzdém
wieku, ptci, czynnikéw ryzyka schoraeikladu sercowo-naczyniowego oraz stosowanego
leczenia(Zalewski i wsp. No-reflow phenomenon after acuteaardial infarction is
associated with reduced clot permeability and spsb#ity to lysis. Arterioscler Thromb
Vasc Biol 2007)

Po PPCI przeptyw nasierdziowy zostat oceniony waipao TIMI i corrected TIMI frame
count(cTFC), a perfuzja miokardium wedtug skali TMPGzldodzenie miokardium i jego
funkcja zostaty okrdone na podstawie odpowiednio maksymalneggestia CK-MB i LVEF
w echokardiografii. Standardowy 12-odprowadzeni@agis EKG zarejestrowano przed i 30
min po udranieniu ttnicy dozawatowe). Na tej podstawie obliczono STR.

Aby okresli¢ przepuszczalrié skrzepu fibrynowego, skrzep utworzony ex-vivo acza
cytrynianowego w obecroi chlorku wapnia i trombiny perfundowano buforemsTmierzc
jego obgtos¢. Wspdiczynnik przepuszczakiw (Ks, 10° cn¥), ktory wyraza wielkas¢ pora
sieci fibrynowej obliczono ze wzoru:sKQXL xp/txAxAp, gdzie Q to olgtos¢ buforu
przeptywajca w czasie t, L diugo zelu firbynowego, u lepkd roztworu (poise), A pole
powierzchni przekrojaelu (cnf), aAp gradient dnien (dyne/cn3).

Liz¢ skrzepu fibrynowego indukowamekombinowanym tkankowym aktywatorem
plazminogenu (rt-PA) w obecka chlorku wapnia i trombiny oceniono monitaggajkinetyke
rozpadu skrzepu przy pomocy pomiaru absorbd@madgtta o dlugdci 405 nm. Czas lizy



(tsos mMin) zdefiniowano jako czas potrzebny do zmnigjsa s¢ wyjsciowej absorbancji o
potowe.

Z kolei, lizg skrzepu z udziatem rt-PA, ale bez obemnegzogennej trombiny,
monitorowano w téie z udziatem czynnika tkankowego. Osocze cytryonge zmieszano z
buforem HEPES zawierggym chlorek wapnia, rozaiezony rekombinowany ludzki czynnik
tkankowy i fosfolipidowe pcherzyki z rt-PA. Turbidymetgitej mieszaniny monitorowano
przy diugdci swiatta 405 nm. W oparciu o fizmierzono czas lizy¢, min).

W poréwnaniu do pacjentéw z petnym przeptywem mdgiewym, pacjenci z no-reflow
mieli wicksze uszkodzenie enzymatyczie(.05), wiksz wartaé¢ cTFC P<0.001) i
mniejszy TMPG P<0.001) po PPCI w M.

Pacjenci z zespotem no-refow mieli znamiennie nsmejartaé¢ Ks (8.4+0.7 vs. 9.9+0.7
x10° cn?, P<0.0001), wskazgga na mniejszy rozmiar pora sieci fibrynowej w por@miu z
pacjentami z TIMI-3 po PPCI. dkorelowat w sposob odwrotnie proporcjonalny z
fibrynogenem, cTFC, uszkodzeniem enzymatycznynykejd uniesienia odcinka ST, D-
dimerami i CRP (r od -0.24 do -0B8<0.05). K korelowat z LVEF natomiast nie byt
Zwigzany z czasem od pagtku bolu do udrenienia ttnicy dozawatowej ani z wiekiem. Im
lepszy byt przeptyw wg TIMIRP<0.0001) i perfuzja wg TMP@0.0001) tym wksza byta
przepuszczalng skrzepu. Zwizek pome¢dzy Ks a STR byt take istotny P=0.03).

W grupie no-reflow wartéei tsoo (10.3+1.0 vs. 7.7+1.1 min, P<0.0001)d (88+14 vs.
60+15 min, P<0.0001) byty znamiennie z8ae ni u pacjentow z kicowym TIMI-3,
wskazujc na zmniejszanpodatné¢ skrzepu na lig u chorych z no-reflow.

trr korelowat z cTFC, fibrynogenem, uszkodzeniem eratyeznym i redukej uniesienia
odcinka ST (r od 0.43 do 0.5B<0.05) a odwrotnie korelowat z LVEFso#, korelowat z tymi
samymi zmiennymi, niemniej zaleosci te byty nieznacznie stabszeznila & (r od 0.36 do
0.51,P<0.05). Im lepszy byt przeptyw wg TIMP&0.0001) i perfuzja wg TMP@E0.0018)
tym krétszy byt czas lizyséw Nie znaleziono istotnej zaleosci pomiedzy o i STR.
Podobnie, im lepsza byta wagtoT IMI (P<0.0001) i TMPG P=0.0004) tym krétszy byt czas
lizy ttr. Z analizy post-hoc wynikage warta¢ tre nie r&nita s w podgrupach z TIMI-0/1 i -
2 jak réwnie w podgrupach z perfugTMPG-2 i -3.

Ks i fibrynogen byty niezalenymi czynnikami determinggymi warté¢ cTFC <0.05 dla
obu) i TIMI<2 po PPCIP<0.05 dla obuR?=0.88). Ponadtort byt w sposéb niezalay
Zwigzany z pelg reperfuzy TMPG-3 (iloraz szans 0.94, 95% przedziat étnod 0.9 do 1.0,
P<0.05). Fibrinogen i Kbyty niezalenymi czynnikami determinagymi wysgpienie
zjawiska brak reperfuzji wyp@nego jako TMPG-0/1R=0.37,P<0.05).

Prezentowane badanie byto pierwszym, ktére wykastdony zwiazek pomé¢dzy
niekorzystnie zmienionymi wiaiwosciami skrzepu fibrynowego a zjawiskiem no-reflow u
pacjentow ze STEMI leczonych metodPCI. Stwierdziimy, ze u pacjentow z zaburzeniami
zarowno reperfuzji nasierdziowej jak i tkankowejzdp fibrynowy sktada giz gestszej sieci



fibryny, ktora jest bardziej odporna nagliw poréwnaniu do tych ktorzy mgpetny
reperfuzg¢. Wynik ten wskazujeze zmienione wigciwosci skrzepu fibrynowego mag
charakteryzowapacjentow o wikszym ryzyku wysfpienia zjawiska no-reflow, co me
poméc w ich identyfikacji.

Co ciekawe, zalaoi¢ pomkdzy struktug/funkcja skrzepu fibrynowego a wygieniem
zjawiska no-reflow zostata stwierdzone kilka mgegipo zawale. W zwgizku z tym nie
moaozna tej relacji ttumaczytypowym dla ostrej fazy MI wzrostemegenia kgzacych
czynnikow tj. fibrynogen czy CRP. Ustalenia te pienazap hipotez, ze wiasciwosci
skrzepu fibrynowego magoy¢ determinowane przez czynniki genetyczne.

W koncu przepuszczalsé skrzepu i stzenie fibrynogenu, ale nie czas lizy niezale
wpltywaly na wysipienie zaréwno przeptywu TIMP jak i zwikszonej wartéci cTFC. Co
ciekawe te same czynniki pozwalaty przewidae/siapienie zjawiska brak reperfuzji
tkankowej wyraonej jako TMPG-0/1.

Podsumowujc, nasze wyniki wskazgyjze u pacjentow z wywiadem zjawiska no-reflow
podczas PPCI nima stwierdzt bardziej zwag struktue skrzepu fibrynowego o ostabionej
podatndci na lizz. Zmniejszona przepuszczakta upacsledzona liza skrzepu podczas PPCI
moze by nowym prozakrzepowym mechanizmem istotnym dlagetezy zjawiska no-
reflow. Prospektywne badanieakszej grupy pacjentow poddawanych PPCI aimgajace
analiz wtasciwosci skrzepu fibrynowego w ostrej fazie Ml jest koceee do sprawdzania
naszych wynikéw i ewentualnie oktenia klinicznych implikacji dotycgych optymalizacii
postpowania przeciwzakrzepowego u pacjentow mamgich na zjawisko no-reflow.

Ad 3.

U 83 pacjentow ze STEMI do 12 godzin od pgika objawow leczonych metgdPPCI
docelowo otrzymujcych terap przeciwptytkows obejmujca aspiryre i klopidogrel
zmierzono agregagptytek krwi przy przygciu i 4 dni p@niej metod agregometrii
optycznej po stymulacji 0.5 mM kwasem arachidonowa) i 5 lub 20uM
dwufosforanem adenozyny (ABDPADP2o). Stzenie agregatow ptytkowo-neutrofilowych
(PNA) i ptytkowo-monocytarnych oznaczono cytometnerneptywowym. Parametry
laboratoryjne poréwnano z wielkcig przeptywu nasierdziowego, uszkodzeniem
enzymatycznym, rezolugpuniesienia odcinka ST i wielkoig obstrukcji mikrokgzenia w
rezonansie magnetycznyi@alewski i wsp. Platelet activation and microvdacunjury in
patients with ST-segment elevation myocardial otfan. Kardiol Pol 2012)

Rezonans magnetyczny wykonano 2-4 dni po PPCIl.Ap&ows perfuzg zobrazowano
technilg pierwszego przégia kontrastu. StrefMVO zdefiniowano jako ciemny obszar o
upasledzonej penetracji kontrastu znajgity sk w obrbie strefy zawatu o wysokiej
intensywndgci sygnatu. MVO zmierzono wcgeie (2-5 min) i pa@no (10-25 min) po podaniu
kontrastu i wyraono jako odsetek strefy zawatu.



Przy pierwszym kontakcie medycznym wszyscy pacjetreiymali 300 mg aspiryny, 53
(63.9%) otrzymato dawktadupca 600 mg klopidogrelu a 45 (54.2%)dny bolus 5000 U
heparyny niefrakcjonowanej. Mediana (r@psimigdzykwartylowy) czasu od pogtku bolu

do PPCI wyniosta 219 (160, 334) min a mediana cpaspodania klopidogrelu do pobrania
krwi 55 (32, 77) min.

Im diuzszy byt czasu od podania klopidogrelu do pobranm ym wicksze byto
zahamowanie agregacji zahej od ADP (r=-0.3 i r=-0.32 dla ARR ADPo, odpowiednio,
P<0.05 dla obu). Mediana agregaciji ptytek zaky od AA wynosita 2.6% przy przagiu i
nie ulegta zmianie do czwartej doby, podczas gdymvsamym czasie ADR ADP2o ulegty
znamiennemu zmniejszeniu o odpowiednio 29% i 2B%®(0001 dla obu). $tenie PMA
nie zmienito s pomedzy przygciem a dob 4 a PNA znamienniegbbnizyto o 35%
(P=0.005). Podanie abciximabu podczas PPCI nie wpdyani na liczle ptytek ani na
agregacj w dobie 4.

Spoczynkowy defekt perfuzji stwierdzono u 56 (67)5#4cjentéw natomiast obecddvivVO
u 63 (75.9%) pacjentow. ¥6d pacjentéw z i bez spoczynkowego defektu perfiejbyto
réznicy w wyjsciowej agregacji zalmej od AA (2.5 vs. 2.7%0R=0.80) i 4 dni paniej (2.4 vs.
2.0%,P=0.30), wyfciowej agregacji zalmej od ADR (73 vs. 69%P=0.37) i od ADBo (64
vS. 61%,P=0.49) oraz 4 dni piniej (49 vs. 54%P=0.34 dla ADB, 48 vs. 52%P=0.12, dla
ADP20). Wyjsciowo, pacjenci z defektem perfuzji mieli wsze stzenie PMA (7.0 vs. 4.5%,
P=0.004) i PNA (4.1 vs. 2.29%%=0.016), niemniej rinice te zmniejszyty gido 4 doby (7.1
vs. 4.6%,P=0.08; 2.5 vs. 1.8%4=0.14, odpowiednio). Wygiowo oznaczona agregacja
ptytek krwi po stymulacji uM ADP korelowata (r=0.37P=0.004) z obszarem MVO.
Ponadto im wgksze byto sizenie PMA (r=0.31P=0.016) i PNA (r=0.34P=0.006) oraz
PMA w 4. dobie (r=0.35P=0.005) tym w¢ksza byta strefa MVO.

Strefa zawatuf{=0.43, 95% CI 0.19-0.6 R<0.0001), TIMI<3 po PPCIpE-0.27, 95% CI -
1.90- -0.11P=0.015) i s¢zenie PMA w 4 dobie po PP(B£0.21, 95% CI1 0.13-1.86,
P=0.032) niezalenie determinowaty wielk@& MVO (R2=0.60,P<0.0001).

Prezentowane badanie byto pierwszym, ktére pokazata pacjentéw ze STEMI leczonym
metody PPCI stopié zahamowania ptytek krwi dwom lekami przeciwptytioni wptywa na
wielkos¢ uszkodzenia mikrolggzenia. Jednoczynnikowa analiza wykazakjm wyzsza
wyjsciowa agregacja zataa od ADP, wyjciowe stzenie PMA i PNA, jak rownig skzenie
PMA 4 dni po PPCI tym wksze MVO, jednak wszystkie te korelacje pozostatynajwyzej
umiarkowane.

Istotne zaleénosci jednoczynnikowe zachogleze pom¢dzy parametrami ptytkowymi i MVO
nie zmieniag faktu,ze w tym badaniu to wielko strefy zawatu byto najsilniej zazana z
MVO. Obserwacja ta pozostaje w zgodzie z wynikamildikowanych do tej pory prac, w
ktorych obszar MVO byt nie tylko skorelowany z viieiciag zawatu, ale take byt
niezalenym czynnikiem determinggym wynik kliniczny Wu KC i wsp. Circulation 1998



Podsumowujc, utrzymugca s¢ pomimo dwulekowej terapii przeciwptytkowej nadnmar
reaktywnd¢ ptytek krwi jest zwazana z wgkszym MVO u pacjentow ze STEMI. Jest to
kolejny argument za konieczéwg stosowania adekwatnej terapii przeciwptytkowepgyv t
grupie pacjentow. Potrzebng dalsze prospektywne badania, w celu éller@a docelowej
reaktywndci ptytek podczas podwaojnej terapii przeciwptytkgwedra umaliwi
zminimalizowanie uszkodzenia mikrakenia bez jednoczesnego zikszania ryzyka
krwawienia.

Ad 4.

Przepuszczalrio skrzepu fibrynowego (&, ktora wyraa wielkas¢ pora sieci wiokien
fibryny, zagszczenie, turbidymetria (lag phase, wskazyijpa szybkéc tworzenia skrzepu
fibrynowego,AAbsnax, maksymalna absorbangjalu fiborynowgo, wyraajgca grubéé

widkien fibrynowych), czas lizy £t«) i maksymalna szybké uwalniania D-dimerow ze
skrzepu (D-[ue jak rowniez ich maksymalne stenie (D-Dnay) zostaty oznaczone 2 do 73
(mediana 14.7) mieste po wysipieniu potwierdzonej angiograficznie IST u 47 patjsv,

w tym u 15 ostrej, u 26 podostrej a u &pé (Undas, Zalewski i wsp. Altered plasma fibrin
clot properties are associated with in-stent thrasib. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2010)

Pacjenci z angiograficznie potwierdzol$T po przezskornej interwencji wieowej (PCI) z
wszczepieniem stentu byli zidentyfikowani retrospelnie na podstawie dokumentacji
szpitalnej i wyniku koronarografii wykonanych w Bapowniach hemodynamiki w Polsce w
latach 2002 do 2008. Wszyscy pacjenci podejrzdS8iTozwigzarg z nieoptymalnym
wykonaniem zabiegu lub przerwaniem terapii przeépiqwej nie zostali wgczeni do
badania. Jako grggkontrolna wybrano 48 pacjentow, ktorzy nie middjawdw sugerujcych
wysftgpienie IST, dobranych pod wzglem wieku, pici, czynnikow ryzyka choréb uktadu
sercowo-naczyniowego (przebyty MlI, cukrzyca, zabuoia lipidowe, palenie papierosow,
nadcknienie ttnicze, wywiad rodzinny, niewydold§é nerek), wskazado wyjciowej PCI,
parametréw angiograficznychethica z IST, jegrednica, TIMI po PCI, agstasci dyssekcji
nie pokrytej stentem), rodzaju stentu (typu, diegooraz leczenia towarzyszego.

Ks i tsoss 0zNaczono tak jak w poprzedniej praggalewski i wsp. ATVB 2097 Do pomiaru
zag:szczenia uformowany ex-vivo skrzep (jak do pommepuszczalnei) poddano
wirowaniu 600@ przez 1 minui. Objtos¢ ptynu ewakuowampodczas wirowania zmierzono
na podstawie tfhicy w wadze skrzepu gtos¢ przyjeto 1.0 g/cm). Zag:szczenie obliczono
dzielhc odwirowan objetos¢ przez wygciows objetos¢ osocza fyta do uformowania
skrzepu.

Prébki osocza z buforem rozpoczynaty polimeryzag dodaniu trombiny i chlorku wapnia.
Absorbang} odczytywano w spektrofotometrze przy 405 nm piZeminut. Na podstawie
krzywej turbidymetrycznej zmierzono:lag phase, §tlacy czasenpotrzebnym protofibryli



fibryny do osggniecia dtugdci umazliwiajacej boczig agregagj i ii. maksymaln
absorbangj w fazie plateauXAbsmax), ktéra odzwierciedla liczlprotofibryli w wioknie.

Utworzony ex-vivo skrzep inkubowano z buforem PA-aby ocerd tempo lizy. Co 20 min
mierzono sizenie D-dimerdéw w efluencie. Maksymalezybka¢ przyrostu sizenia D-
dimeréw (D-Date mg/L/min) i maksymalne atenie D-dimerow (D-[ax mg/L) zmierzono
pomicdzy 80 a 100 mingt

Do pacjentéw z IST drobiazgowo dobrano gripntrolrg. W czasie epizodu IST, sam
angioplastyk balonowa wykonano u 27 (57.4%) pacjentow, dodatkstent implantowano u
20 (42.6%) z nich a trombektogrspiracyjm uzyto u 14 (29.8%), niemniej jednak dystaln
embolizacg po PCI odnotowano u 11 (23.4%) pacjentéw.

Skrzep pacjentéw z IST miat znamiennie mnigjszepuszczalrigé (6.0+01.3 vs. 7.6£1.0
x10° cn?, P<0.0001) i mniejsze zeggczenie (50.1+8.6 vs. 56.8+7.1%, P<0.000L)ediniv
grupie kontrolnej. Kmiat mniejsa wartas¢ w grupie pacjentow z okluggetnicy podczas
IST (TIMI-0/1 przed PCI) w poréwnaniu do pozostdtygacjentow z IST (5.7+1.2 vs.
6.8+1.3 x1@ cn?, P=0.017). K byt w spos6b odwrotnie proporcjonalny skorelowany
fibrynogenem (=-0.51,P<0.001) i cTFC zmierzonym po PCI podczas epizodu(l$-0.54,
P<0.001).

Porownujc z pacjentami kontrolnymi, chorzy z IST mieli ksby lag phase (40.3+4.1 vs.
42.2+4.8 sP=0.042) i weksza maksymalg absorbanegj skrzepu (0.9 (0.82-0.96) vs. 0.79
(0.75-0.83)P<0.0001).

Pacjenci z IST mieli tate 30% dtaszy tow 11% mniejsze D-Rtei 32% wicksze D-Dhax (dla
wszystkichP<0.0001) w poroéwnaniu z grggkontrolmy. Pacjenci z IST, ktérzy mieli stent
implantowany z powodu STEMI mieli dtgzy 0% (10.3+1.1 vs. 9.0+1.3 mii=0.006) i
wigksze D-Dhax (4.4 [4.2 to 4.85] vs. 3.5 [3.35 to 4.6] mgR<0.05) niz kontrolni pacjenci,
ktorzy wyjsciowe PCI mieli te wykonane z powodu STEMI. Z czynnikéw opigzych
proces fibrynolizy tylko inhibitor aktywatora plazmogenu 1 korelowat z D-Rew grupie
pacjentow z ISTrE0.52,P=0.002), ale nie w kontroli. W grupie pacjentowsd Izarowno
ts0% jak i D-Dmax korelowaty z fiborynogenenr£0.31,P=0.003, ir=0.5,P<0.001,
odpowiednio) i z cTFCrE0.36,P=0.015, and=0.34,P=0.024, odpowiednio).

Ks, zagszczenie, lag phas&@AbSmax ts0%, D-Drate D-Dmax Nie korelowaty z czasem jaki
uptynat od wyjsciowej implantacji stentu do chwili IST.

Przed incydentem IST wszyscy pacjenci otrzymywsgiiyre a 43 (91.5%) tienopirydyny.
W momencie zakrzepicy wszyscy pacjenci otrzymall 80 600 mg klopidogrelu przed PCI
a 34 (72.3%) abciximab. W momencie pobrania krwodonaczé wszyscy przyjmowali
aspiryre (75 do 150 mg/d), a 16 pacjentow kontrolnych z2&T take klopidogrel. Dawka
aspiryny i klopidogrelu nie wptywata na wtawosci skrzepu fibrynowego.



Analiza wieloczynnikowa wskazatag Ks (iloraz szans 0.36 nat@e 0.1 pm2P<0.001), D-
Drate (iloraz szans 0.16 na #@e 0.01 mg/L/minP<0.001) i dlugé¢ stentu (iloraz szans 1.1 na
kazdy 1 mm,P=0.043) niezalenie determinowaty wygpienie IST R2=0.58,P<0.001).

Badanie to wykazatae zmienione wigciwosci skrzepu fibrynowego i jego ugledzony
podatné¢ na liz mazna stwierdzt u pacjentéw z wywiadem zakrzepicy w stencie. W tej
grupie, skrzep fibrynowy powstaje szybciej i madzéej zwarg struktuge w poréwnaniu do
pacjentow, ktorzy nie daviadczyli takiego powiktania. Skrzep pacjentow zebyt IST jest
bardziej odporny na liz prawdopodobnie wskutek utrudnionej penetracjpiek
fibrynolitycznych przez ¢sty sie¢ widknika. Wyniki te sugerwgj ze zmienione Whciwosci
skrzepu fibrynowego magcharakteryzowapacjentow z wywiadem IST a to z kolei aeo
poméc w identyfikacji chorych o zglkiszonym ryzyku takiego zdarzenia.

Mechanizm pozwalagy powhzat fakt wyshpienia IST ze zmienianstruktug i funkcja
skrzepu fibrynowego pozostaje niejasny. Pacjengywiadem IST i kontrolni nie rnili si¢
poziomem fibrynogenu czyli gtbwnego czynnika wptygezgo na wiéciwosci skrzepu
fibrynowego. U pacjentow z i bez historii IST poziavysokoczutego biatka C-reaktywnego
byt podobny. Nie znaleziono zyaku poméedzy cechami skrzepu fibrynowego a parametrami
ptytkowymi (P-selektyna, sCD40L) i fibrynolitycznyr(akt t-PA, akt. PAI-1). Co wicej,
zmian w funkcji i strukturze skrzepu fibrynowegopacjentow kilka miescy po epizodzie
IST nie mana przypisa aktywacji uktadu krzepgcia obserwowanej krotko po ostrym
niedokrwieniu mgsnia serca. Potencjalnym mechanizmem odpowiedzialrgym@znice w
cechach skrzepu fibrynowego asoby¢ stres oksydacyjny. Jest prawdopodolreeczynniki
srodowiskowe moduluac funkcg fibryny i fiborynogenu mog istotnie wptyw& na zwigzane z
IST réznice w wiaciwosciach skrzepu fibrynowego.

Co wane, zmienione wkxiwosci skrzepu osoczowego u pacjentéw z IST byty widecz
pomimo stosowania aspiryny, ktora zisza przepuszczaldbdskrzepu i utatwia jego liz
(Undas i wsp. Blood 2006). Ponieswaszyscy pacjenci przyjmowali aspirynvptyw tej
ostatniej nie mogt hiyoceniony. Ponadto brak danych na temat jakiegak&lwiodulugcego
wptywu klopidogrelu w testach na bazie osocza. Troetastografia wykonana z prébek
petnej krwi wskazuje na wygtienie zmian w wiciwosciach skrzepu fibrynowego pod
wptywem klopidogrelu Gurbel PA i wsp. Thromb Res 2007

Poszukujc czynnikow zwgzanych ze zwkszonym ryzykiem IST, wykazalny, ze
zwiekszenie wielkéci pora fibrynowego o kale 0.1um? lub tempa uwalniania D-dimeréw o
kazde 0,01 mg/L/min byty zwizane z redukgjryzyka IST od 2,8 do 6,3 razy. Nasze wyniki
wskazug, ze przepuszczalné skrzepu i szybke lizy fibryny sa najmocniejszymi
czynnikami determindcymi wysgpienie IST | mog by¢ stosowane w dalszych badaniach
klinicznych.

Podsumowujc, uzyskane wyniki wskazayjze zmienione wigciwosci skrzepu fibrynowego
wigzace s¢ z upaledzon jego lizz mogy by¢ wykryte u pacjentéw z IST. Zmniejszona
przepuszczalng i podatné¢ skrzepu na lig stanowsy nowy prozakrzepowy mechanizm,



ktory maze przyczynt sie do IST. Potrzebnegslalsze prospektywne badania dotyer
pacjentow poddawanych stentowanjtnic wiencowych aby okrdi¢ kliniczne znaczenie
uzyskanych wynikéw.

5. Omowienie pozostatych ggni¢c¢ naukowo-badawczych (artystycznych).

* w przypadku, gdy oggnieciem tym jest praca/ prace wspolne, nglprzedstawd
oswiadczenia wszystkich jej wspoétautorow, oitegace indywidualny wktad kadego z nich
W jej powstanie

A. Dane bibliometryczne

M¢j dorobek obejmuje:

- 35 prac oryginalnych, w tym 26 opublikowanych zasopismach posiadajch
impact factor(jego sumaryczna wagéd= 90,783).

- 1 prag poghdowg

- 3 rozdziaty w podycznikach krajowych

- 1 komentarz redakcyjny

- 4 prace w suplementach czasopism (Zartymimpact factor= 1,038)

- 72 streszczenia ze zjazdow, w tym 32 ze zjazddydzgnarodowych (pierwszy autor w 24)
i 40 krajowych (pierwszy autor w 18).

Catkowita punktacja wskaikow dokona naukowych (nie zawiergja streszcze
komentarza redakcyjnego, publikacji petnotekstowwcsuplementach czasopism) wyniosta:

impact factor= 90,783

KBN/MNiSW = 638

IC =198,21

Liczba cytowa: 300 (wg Web of Science 1945-2014 z dnia 16.04201
Indeks Hirscha: 9 (wg Web of Science 1945-2014ia d@6.01.2014 r.)



B. Tematyka prac badawczych

Najwazniejszymi tematami moich baflag:

i) poznanie mechanizmow uszkodzenia niedokrwiennoriepgnego miokardium i
mikrokrazenia podcza$wiezego zawatu,

i) znalezienie wczesnych, przydatnych klinicznie wsiedw swiadczcych o jego
nasileniu (angiograficznych, laboratoryjnych, waeansie magnetycznym) oraz

iii) ocena skuteczroi nowych metod farmakologicznych (leki przeciwiyive i
przeciwzakrzepowe) i interwencyjnych (aspiracjaskliny, hartowanie reperfug)
ktGre mana zastosowaprzed i podczas mechanicznej reperfuzji po to,@iprawé
wczesny i odlegty wynik kliniczny jak rowntezapobiec updedzeniu funkcji lewej
komory.

Problematyk tg zajmup si¢ od kilkunastu lat. Wyniki badaprezentowatem podczas
krajowych i mgdzynarodowych konferencji kardiologicznych w postagstapien ustnych i
plakatowych.

W jednej z pierwszych praetigcych subanalig wynikéw bada doswiadczalnych
wykonanych w modelu zawatu u psar(udka, Zalewskiwsp.Pol J Pharmacol 2001
zauwaylismy, ze w warunkach blokady uktadsadrenergicznego przy pomocy metoprololu
ilos¢ produktéw degradacji adenozyny uwolnionych z midkan podczas niedokrwienia i
reperfuzji korelowata z wielkiwia strefy zawatu i odwrotnie korelowata z obszarem o
zachowanejywotncici. Jednocz@ie stzenie adenozyny zmierzonej we krwirticzej
znamiennie korelowato ze stgafiedokrwionego miokardium o zachowangyvotnaici i
odwrotnie korelowato z obszarem martwicy, co mogtalskazywa na ochronne znaczenie
endogennie uwolnionej adenozyny podczas niedokiaieeperfuzji.

Poszukujc wczesnych wyktadnikéw uszkodzenia mikrpienia, u kolejnych 272 pacjentéw
ze STEMI leczonych metgd®PCI oceniimy przeptyw w ¢tnicy dozawatowej przed,
bezpdrednio po jej udrgnieniu i po 15 min w skalach TIMI i TIMI frame cou(Zalewskii
wsp.Int J Cardiol 2004. Zauwaylismy, ze szybk&c¢ przeptywu krwi w obu skalach wagu
pierwszych minut reperfuzji zmniejsza si stopié pogorszenia przeptywu mierzonyznica
w ilosci klatek ruchomego obrazu bezpednio po udrénieniu i 15 min paniej koreluje z
rezolucp uniesienia odcinka ST, uszkodzeniem enzymatycznyewmtrzszpitalnym
wynikiem klinicznym.Podsumowujc, stwierdzilmy, ze wzrost wartéci skorygowanego
TIMI frame count po skutecznym uchr@eniu ttnicy dozawatowej mze by wczesnym
angiograficznym wyktadnikiem uszkodzenia mikrplenia Jednoczénie wykazalsmy, ze
stopier reperfuzji miokardium mierzony w skali TIMI myochal perfusion grade u
kolejnych 588 pacjentéw ze STEMI poddanych PPCékge z uszkodzeniem



enzymatycznym, rezolugpdcinka ST po 30 min oraz wczesnym i odlegtym wo&niem
klinicznym (Zmudka, Zalewskiwsp.Kardiol Pol 2004.

Dwa lata péniej, pokazakmy (Zmudka, Zalewskiwsp.Eurointervention 2006ze u 202
kolejnych pacjentéw ze STEMI leczonych metadatwionej angioplatyki wigcowej,
stezenie N-terminalnego mézgowego czynnika natriuretggo (NT-proBNP) zmierzone 48
godzin po interwencji korelowato z rezolagjniesienia odcinka ST zmierzp80 min po
zabiegu, polem powierzchni pod krzywwalniania CK-MB w pierwszych 48 godzinach
reperfuzji oraz odwrotnie korelowato z LVEF. Por@din lepsz uzyskano reperfugj
nasierdziow zmierzon w skali TIMI lub tkankow w skali TMPG tym nisze byto s{zenie
NT-proBNP. Czwarty, najwyszy kwartyl s¢zenia NT-proBNP byt niezalmym czynnikiem
umazliwiajagcym prognozowanie zgonu lub ponownej hospitalizaafibserwacji rocznej.

Wiadomo, ¥ interwencyjne leczeni@viezego zawatu serca ma pewne ograniczenigage
si¢ gléwnie z pang prezentag zawatu, brakiem zgody pacjenta lub co jmadsze obecnie
brakiem logistycznych maiwosci wykonania interwencji w wymaganym oknie czasowym
Niewiele wiadomo na temat wynikow zachowawczegdgpmsvania w grupie pacjentéw
pierwotnie zdyskwalifikowanych od interwencji w pgh zawale, dlatego postanowity
zbada to zagadnienieZalewskii wsp.Post Kardiol Interw 2010;3, Zalewskwsp.Post
Kardiol Interw 2010;4. W 2005 roku lekarze 20 szpitali oraz zespotéwgtogania
ratunkowego zgtosili 1604 pacjentdéw z ostrym zespowieicowym do pracowni
hemodynamiki w Krakowskim Szpitalu Specjalistycznym Jana Pawta Il. Analizie
poddano danB26 (33.8%) pacjentow z ostrym zespotemiae@vym bez uniesienia ST
(NSTACS) i 1031 (66.3%) pacjentéw ze STEMI. Do kemia zachowawczego, na podstawie
obowigzujagcych w 2005 roku wytycznych, pierwotnie zakwalifikano 335 pacjentow z
NSTACS (63.7%) i 194 ze STEMI (18.8%). W grupie M&IS najczstszym powodem
dyskwalifikacji od interwenciji byto niskie ryzykoedtug skali TIMI risk score <4 a w grupie
ze STEMI czas od pogtku dolegliwdgci powyzej 12 godzinSmiertelngé 30-dniowa wrod
pacjentow ze STEMI pierwotnie leczonych interwen@yjlub zachowawczo wyniosta
odpowiednio 9,0% i 13,9%°€0.037) a wiek pacjenta i strategia zachowawczg byt
niezalenymi czynnikami wysipienia zgonu do 30. dnia w tej populagjikolei smiertelnd¢
30-dniowa wirod pacjentéw z NSTACSierwotnie leczonych interwencyjnie lub
zachowawczavyniosta odpowiednio 6,0% i 10,5%%0.061). Podczas wigiowej
hospitalizacji u 8,1% pacjentéw leczonych zachowamic3,7% leczonych inwazyjnie
rozwirety si¢ objawy niewydolnéci serca P<0.05). W grupie pacjentow zaréwno ze STEMI
jak i z NSTACS pierwotnie leczonych zachowawczaaely niewydolndci serca podczas
wyjsciowej hospitalizacji w sposob niezahy zwickszaty 30-dniow smiertelng¢. Obecnie
odsetek pacjentow, szczegolnie z NSTACS, pierwatggkwalifikowanych od leczenia
interwencyjnego znaczniegsgmniejszyt, gtownie dzki wickszej dosipnasci do leczenia
interwencyjnego oraz mocnym dowodom klinicznym taka strategia przynosi kokzy
kliniczna.



Bezzwtoczna reperfuzja jest kluczem do sukcesuceeleiu zawatu. Aby mogta ona ngst
jak najwczeéniej, zaproponowano koncepapatwionej angioplastyki poleggja na podaniu
fibrynolizy, inhibitora ptytkowej glikoproteiny liBlla lub obu jednoczaie jak najwczéniej
przed interweng. Pomimo, z terapia ta znamiennie przyspiesza udrenie ttnicy
dozawatowej nie wize st ona z poprawrokowania klinicznego. Przyczyny tej
nieoczekiwanej nieskuteczéw nie zostaty wyjénione. Z tego powodu przeprowadsity
szczegotow analiz angiografii pacjentow leczonych metogierwotnej lub utatwionej pein
dawlg tenekteplazy angioplastyki w badaniu ASSENT-4 EXalewski i wsp. JACC 2011
Poréwnano tadunek skrzepliny weyirzwiencowej ze stopniem reperfuzji i wynikiem
klinicznym w obu grupach. Skrzeplina westrzwiencowa oceniona w skali TIMI thrombus
grade>2 i/lub dystalna embolizacja i/lub zwolniony przgptnasierdziowy wyrzajace
tadunek skrzepliny wyspity czesciej (19.7% vs. 13.494=0.002) u pacjentow poddanych
utatwionej angioplastyce pomimo gitszej wygciowej draznosci tetnicy dozawatowej w tej
grupie (73.7% vs. 33.49%<0.001). Analiza wieloczynnikowa wykazata,utatwiona
angioplastyka jak rownigtadunek skrzepliny wevgtrzwiencowej w sposob niezailey
determinowahgmiertelng¢ po 90 dniach. Podsumowaj utatwionej angioplastyce
towarzyszyta wgksza dranosic tetnicy dozawatowej ale take wickszy tadunek
wewngtrzwiencowej skrzepliny, ktory z kolei wzat st z gorsa reperfuzj tkankowy i
gorszym wynikiem klinicznym.

Inne tematy, w opracowaniu ktorych aktywnie ucziegiylem dotyczyty:

1. Wplywu wielonienasyconych kwasow ttuszczowych omada-3 polyunsaturated fatty
acid, n-3 PUFA) na profil osoczowych adipokin u pacjentsvstabilna dtawic
piersiong poddanych przezskérnej interwencji wiewej (Mostowik M i wspCardiovasc
Drugs Ther. 2018 Wykazalsmy, ze suplementacja-3 PUFApoprawia profil kgzacych
adipokin, co mee by kolejnym mechanizmem zgdaanym z ich korzystnym dziataniem.

2. Oceny przepuszczaléa skrzepu fibrynowego i jego podatimdna liz u pacjentow z
cukrzyq i choroly niedokrwieni serca Bochenek M i wspl Thromb Thrombolysis.
2013. Okazalo sj, ze cukrzyca nasila niekorzystne wadavosci skrzepu fibrynowego ju
i tak nieprawidtowe Wrod pacjentéw z choramiedokrwieni serca. Ponadto
zauwaylismy, ze czynniki ptytkowe grédbtonkowe modyfikuyj wiasciwosci skrzepu
fibrynowego u pacjentéw z chorglbiedokrwienn serca i cukrzyg

3. Analizy czy n-3 PUFA s zdolne modyfikowa odpowied ptytek krwi na klopidogrel u
pacjentow z polimorfizmem CYP2C19 o typie utratgkuaji, ktorzy zostali poddani
przezskoérnej interwencji wieowej (Gajos G i wsp. Kardiol Pol. 20)20kazato i, ze
n-3 PUFA znamiennie poprawisapdpowied ptytek krwi na klopidogrel w tej grupie
pacjentow



4. Wpltywu n-3 PUFA na wiciwosci skrzepu fibrynowego i generadyombinyu
pacjentow ze stabilna dlawipiersionwg poddanych przezskérnej interwencji wiewej
(Gajos G i wsp. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2DTlodanie n-3 PUFA do
standardowej terapii wrato s¢ ze znamiennym zmniejszeniem generacji trombiny,
stresu oksydacyjnego i poprawiato wdavosci skrzepu fibrynowego w czym moa
upatrywa przeciwzakrzepowych efektow n-3 PUFA.

5. Wptywu statyn podanych przed interwenop generagjtrombiny i aktywagj ptytek
krwi wsréd pacjentow z zawatem z uniesieniem odcinkaFss{uszczak M i wsp.
Thromb Res. 20)00kazato sj, ze podanie simwastatyny przed interwengjgzato s¢ z
mniejsza generagfrombiny i mniejsz aktywacj ptytek krwi.

6. Oceny witaciwosci skrzepu fibrynowego i ich determinant u pacjeniostrym
zespotem wigcowym (Undas A i wspAtherosclerosis 2008W poréwnaniu z
pacjentami ze stabidtawicy piersiow, pacjenci z ostrym zespotem w@wym mieli
tendencgj do formowania skrzepow @siszej siatce widkien fibrynowych, bardziej
opornych na liz. Cechy te byly w sposob niezaty zdeterminowane przezsénie CRP

| stres oksydacyijny.
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