ZALACZNIK NR 2

Autoreferat

1. Imiona i Nazwisko:;

Krzysztof Michal Kukula

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

roku ich uzvskania oraz tvtulu rozprawy doktorskiej.

Dyplom lekarza: 15163/27087/94 Akademia Medyczna w Warszawie (obecnie Warszawski

Uniwersytet Medyezny), 21.06.1994

Dyplom dr n. med. (z wyrdznieniem): 19.02.1997 Akademia Medyczna w Warszawie. Tytul
rozprawy doktorskiej: Wplyw morfiny na aktywnos¢ wlokien czuciowych unerwiajacych

narzady trzewne klatki piersiowej w warunkach fizjologicznych i w zapaleniu osierdzia. Praca

doktorska zostala rowniez wyrézniona nagroda Prezesa Rady Ministrow Rzeczpospolitej

Polskiej w 1998 roku.

Specjalizacje:
Choroby wewnetrzne | st. — Nr 7.2636/7/97/98: Warszawa 06.11.1998
Choroby wewnetrzne specjalista- Nr 0705/2004.2/417: Lodz 06.12.2004

Kardiologia — Nr 0748/2008.1/17: 1.6dZ 29.04.2008

3. Informacje o dotychezasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowycel/ artystycznych.

1991-1997 - praca naukowa i dydaktyczna w dziedzinic neurofizjologii w Katedrze i

Zakladzie Fizjologii Czlowieka I Wydz. Akademii Medyeznej w Warszawie pod opieka



profesora Pawla Szulezyka. poczatkowo w ramach studiow medycznych. nastepnie w ramach

czesel etatu:

1994-1995 - staz podyplomowy w Wojewaodzkim Szpitalu Zespolonym w Warszawie, ul.

Kondratowicza 8:

11,1996 —12.2001  praca na stanowisku asystenta w Instytucie Transplantologii Akademii

Medycznej w Warszawie. ul. Nowogrodzka 49:

QOd 01.2002 do chwili obeenej - praca w II Samodzielnej Pracowni Hemodynamiki i |
Klinice Choroby Wiencowej. nastepnie po reorganizacji —w Klinice Kardiologii 1 Angiologii
Interwencyjnej. Instytut Kardiologii w Warszawie, ul. Alpejska 42 na stanowisku asystenta. a

nastepnie kardiologa.

Jeszeze w trakeie studiow. jako student | Wydzialu lekarskiego Akademii Medycznej w
Warszawie, rozpoczalem pracg naukowq w Zakladzie Fizjologii Czlowieka Akademii
Medyezne] pod Kierownictwem Pana Profesora Pawla Szulezyka. W trakcie tej pracy
prowadzilem badania dotyezace elektrofizjologii autonomicznego ukladu nerwowego i
fizjologii ukladu krgzenia, Bylem wtedy wykonawea 3 rozliczonych grantéw Komitetu Badan
Naukowych (1881/4/91. 0655-P2-92-02. 4.PO5A.0137.08). M¢j doktorat powstal w oparciu o
wyniki pochodzace z realizacji jednego z nich. Bylem réwniez wykonawea 2 grantow
Akademii Medycznej w Warszawie (L/10, L/56). Jednoczesnie prowadzilem tez zajecia
dydaktyczne. Prace te kontynuowalem podczas stazu podyplomowego. i poczgtkowo takze po

rozpoczeciu pracy w Instytucie Transplantologii Akademii Medyczne) w Warszawie.

Pod koniec studiow odbytem tez praktyki w zakresie kardiochirurgii (micsieczny pobyt w
Hammersmith Hospital w Londynie). neurologii i ponownie kardiochirurgii (trzymiesieczny

pobyt w University of Massachusetts Medical Center. Worcester, USA).

Pracujac w Instytucie Transplantologii. oprocz dzialalnodei naukowej opisanej w skrocie w
ostatnim rozdziale autoreferatu. prowadzilem tez zajecia dydaktyezne dla studentow 6 roku
Wydzialu lekarskiego. Elementem tej aktywnosci bylo réwniez napisanie rozdzialu w
skrypeie dla studentow. poswieconcgo leczeniu nadei$nienia tetniczego u chorych po
transplantacji. Procz podstawowej pracy klinieznej wykonywalem rowniez biopsje

gruboiglowe nerki. wytroby oraz inne zabiegi internistyczne. Wziglem tez udzial w



dwumiesieeznym stazu klinicznym dotyezacym transplantacji watroby na Oddziale

Transplantacyjnym Kliniki Chirurgii Uniwersytetu Humboldta w Berlinie,

Po rozpoczeciu pracy w Klinice Kardiologii Ogdlnej. a nastepnie po reorganizacji - Klinice
Kardiologii i Angiologii Interwencyjnej Instytutu Kardiologii w Warszawie, procz
dzialalnosci naukowej - wykonawstwo 4 rozliczonych projektéw KBN/NCN. w tym
kierownictwo jednego z nich (PBZ-KBN-099/P05/2003, 0651/P01/2007/32, NN 402381438,
NN 403397239): uczestnictwo w 2 projektach NIH (badania ISCHEMIA oraz FREEDOM) i
podstawowej pracy klinicznej. zajmuje si¢ glownie kardiologia interwencyjna. Od lat jestem
samodzielnym operatorem i wykonuje zabiegi angiografii tetnic wienicowych. cewnikowania
prawego serca. biopsji serca. angioplastyki wiencowe]j zarowno planowej. jak i w zawale
serca. Zamykam jatrogenne t¢tniaki rzekome tetnie udowych za pomocg podania trombiny
pod kontrolg USG. Jestem doswiadezonym operatorem wykonujacym zdecyvdowana
wickszosé zabiegow aterektomii rotacyinegj tetnic wiencowych w Instytucie Kardiologii.
Wikonuje takze zabiegi angioplastvki wiencowej u choryeh wysokiego ryzyka z czasowym
wspomaganiem ukladu krazenia urzadzeniami wszezepianymi przezskdrnie (wigkszosé
zabiegOw 7 uzyeiem pompy Impella CP). Wykonuje takze badania echokardiograticzne.
Dyzuruje od lat w Pracowni Flemodynamicznej [K: przez szereg lat pelnilem takze dyzury w

Klinice Intensywnej Terapii Kardiologicznej IK.

Od wielu lat jestem czlonkiem Polskicgo Towarzystwa Kardiologicznego. w tym Asocjacji
Interwencji Naczyniowych PTK oraz Sekeji Echokardiogratii PTK. Od kilku lat jestem
czlonkiem Rady Naukowej Warsztatéw Kardiologii Interwencyjne] w Warszawie (WCCI -
Warsaw Course on Cardiovascular Interventions). Bylem takze Kierownikiem specjalizacji z
kardiologii Pani dr Renaty Maczynskiej-Mazuruk. Obecnie pelnie role promotora
pomocniczego w przewodzie doktorskim lekarza Adama Starucha, prowadzonym w

Instytucie Kardiologii w Warszawie,

4. Wskazanie osiagniccia®™ 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 1), 2016 r.pog. 832 zezm. wDz AL 220061 poz 131 1.

a) tvtul osiggniecia naukowego/artystycznego.



Przydatnosé nowyeh metod diagnostycznych i terapeutyeznych w leczeniu interwencyjnym

pacjentow z choroba wiencowy:

b)

monitorowanic funkeji plytek krwi a ryzyko powiklan u pacjentow leczonych

interweneyjnie,

leczenie interwencyjne pacjentéw z choroba wiencowa za pomoca terapii genowe.

(autor/autorzy. tytul/tytuly publikacji. rok wydania. nazwa wydawnictwa. recenzenci

wydawniczy),

[B]

)

h

Kukula, K., Dabrowski. M.. Chojnowska. L.. Chmielak. Z.. Witkowski. A..
Skwarek. M.. Kadziela. J.. Malecki. M.. Teresinska. A.. Kownacki. L.. Piotrowska-
Kownacka. D.. Ruzyllo. W.. Podstawy teoretyezne i plan badania VIFCAD —
terapii genowej choroby wiencowej u pacjentow bez mozliwosci zabiegowe]
rewaskularyzacji z zastosowaniem podawanego transendokardialnie plazmidu
bicistronowego VEGF/FGF. Postep Kardiol Interw. 2. 1 (2006) 116-123.

Kukula K., Chojnowska L.. Dabrowski M.. Witkowski A.. Chmielak 7. Skwarek
M.. Kadziela J.. Teresinska A.. Malecki M.. Janik P.. Lewandowski Z..
Klopotowski M.. Wnuk J.. Ruzyllo W.. Intramyocardial plasmid-encoding human
vascular endothelial growth factor A165/basic fibroblast growth factor therapy
using percutaneous transcatheter approach in patients with refractory coronary
artery disease (VIF-CAD). Am Heart J 2011:161(3):581-9. IF 4,651 MNIiISW 40
Kukula K, Klopotowski M, Kunicki PK. Jamiolkowski J, Debski A, Bekta P,
Polanska-Skrzypezyk M, Chmielak Z. Witkowski A. Platelet aggregation and risk
of stent thrombosis or bleeding in interventionally treated diabetic patients with
acute coronary syndrome. BMC Cardiovase Disord. 2016:16(1):252. IF 1,832
MNIiSW 25

Kukula K, Klopotowski M. Kunicki P. Jamiolkowski J, Debski A. Bekta P,
Chmielak Z. Witkowski A. Platelet aggregation and the risk of stent thrombosis or
bleeding in clective percutaneous coronary intervention patients. Blood Coagul
Fibrinolysis. 2017; 28(5):383-388. IF 1,119 MNiSW 15

Kukula K, Klopotowski M, Was J. Wrobel A. Jamiolkowski J, Debski A, Bekta P,

Chmielak Z. Witkowski A. Factors related to on-treatment platelet aggregation



assessed by multiple electrode aggregometry in percutaneous coronary intervention
patients on clopidogrel and aspirin. Postep Kardiol Interw. 2017:13(3):210-217. IF

1,443 MNiSW 15

Wszystkie dane dotvezgee punktacji IF oraz MNISW na podstawie analizy bibliometrycznej

wykonanej przez Biblioteke Naukowa Instytutu Kardiologii (Zal. 5)

Laczny IF cyklu publikacji: 9,045

Laczna punktacja MNiSW cyklu publikacji: 95

W zalaczeniu (ZALACZNIK NUMER 7) przedstawiono o$wiadezenia wspdlautordw prac

okreslajace indywidualny wklad kazdego z nich w powstanie publikacji.

¢) omowienie celu naukowego/artystyeznego ww, pracy/prac i osiggnietych wynikow wraz z

omawienicm ich ewentualnego wykorzystania.

CyKI prac dotyezy wybranyeh aspektow leczenia inwazyjnego choroby wiencowej. Ich celem
naukowym byla proba optymalizacii leczenia inwazyjnego choroby wicncowe], szezegdlnie w
grupach pacjentdw z choroba wieicowa wysokiego i bardzo wysokicgo ryvzyka serconwo

naczyniowego.

W szezegolnosei opublikowane prace maja przyblizy¢ nas do odpowiedzi na nastepujace

pytania dotyczgce leczenia inwazyjnego choroby niedokrwiennej serca:

e (Czy w grupie pacjentow z ci¢zka choroba niedokrwicnng serca. nie poddajgca sie
dobrze leczeniu zachowawezemu. ktoryeh nie mozna ze wzgledu na zaawansowanie
zmian leczy¢ klasyeznymi metodami rewaskularyzacji (angioplastyka wiencowa,
pomostowanie aortalno-wiencowe). skuteczna moze by¢ terapia genowa z
wykorzystaniem przezskdrnej techniki dostarczenia wektora do obszaru niedokrwienia
w miesniu sercowym?

o Czy w grupie pacjentdw z ostrym zespolem wicnconwym i wspolistniejaca cukrzyca,
leczonyeh inwazyjnie za pomoca angioplastyki wiencowej. monitorowanie

aktywnoscei resztkowej plvtek kewi podezas leczenia przeciwplytkowego pozwala



wyodrebni¢ chorveh o szezegdlnie wysokim ryzyku zakrzepicy w stencie lub ryzyku
krwawienia? Innymi slowy — czy w tej grupie pacjentow szezegdlnie wysokiego
ryzyka monitorowanie aktywnosci plytek kewi pozwala zidentyfikowac tych
pacjentow. ktoryeh nalezaloby leczy¢ w odmienny sposob niz innych?

e (Czy wérdd pacjentow z przewlekla choroba niedokrwienng serca. leczonych
interwencyjnie za pomoca angioplastyki wiencowej, monitorowanie aktywnosci
resztkowe] plytek krwi podezas leczenia przeciwplytkowego pozwala wyodrgbni¢
chorych szczegdlnie wysokiego ryzyka zakrzepicy w stencic. duzych zdarzen
sercowo-naczyniowyeh lub chorych szezegdlnie wysokiego ryzyka krwvawienia?

o Jakie sa czynniki ryzyka zwiekszone] aktywnosci resztkowe) plytek krwi u chorych
leczonyeh inwazyjnie za pomoca angioplastyki wiencowej. poddanych skojarzonemu

leczeniu przeciwplytkowemu — kliniczne Tub zwigzane z zabiegiem angioplastyki?

Prace po$wiccone leczeniu inwazyjnemu choroby wiencowej za pomocy terapii genowej z
uzyciem genow dla angiogennych czynnikow wzrostu. u pacjentow bez mozliwosei dalszej

klasycznej rewaskularyzacji:

. Kukula. K.. Dabrowski, M.. Chojnowska. L.. Chmielak. Z., Witkowski. A..
Skwarek, M.. Kadziela. J.. Malecki. M.. Teresinska. A.. Kownacki. L.. Piotrowska-
Kownacka. D.. Ruzyllo. W.. Podstawy teoretyczne i plan badania VIFCAD —
terapii genowej choroby wiencowej u pacjentow bez mozliwosci zabiegowej
rewaskularyzacji z zastosowaniem podawanego transendokardialnie plazmidu

bicistronowego VEGF/FGF. Postep Kardiol Interw. 2, 1 (2006) 116-123.

W pracy opisano gléwne zalozenia randomizowanego badania Klinicznego VIF-CAD.
prowadzonego w Instytucie Kardiologii w Warszawie, zarejestrowanego w rejestrze
ClinicalTrials.gov (NCT00620217). Polskie badanie VIF-CAD finansowane bylo przez
Ministerstwo Nauki i Informatyzacji (PBZ-KBN-099/P05/01) oraz Fundacje na rzecz
Wspierania Rozwoju Polskiej Farmacji i Medycyny (11/126/2003). W tym wstepnym
doniesieniu przedstawiono podstawy teoretyczne badania. jego metodyke ze szezegolnym
uwzelednieniem Kryteriow wlgezenia i wylaczenia. syntezy plazmidu oraz mapowania
clektromechanicznego systemem NOGA. Glowne informacje zawarte w pracy przedstawiam

ponizej.

Z terapia genowq jako metoda leezenia réznyeh chordb wigze sie od wielu lat duze

nadzicje. Jak dotad. jeden z glownych nurtdw badan nad terapia genowa w kardiologii



dotyezyl leczenia zaawansowanej choroby nicdokrwiennej serca z wykorzystaniem genow dla
czynnikow wzrostu naczyin. Terapeutyezne wzmocnienie procesu neoangiogenezy w obrebie
miesnia sercowego mogloby polepszy¢ krazenie oboczne. prowadzac do ustapienia objawow
dlawicowych u pacjentéw bez innyeh mozliwosei rewaskularyzacji. Ze wzgledu na
spodziewang skutecznosé. w badaniach najezgsciej stosowano gen dla najaktywniejszej
postaci VEGF. zawicrajacej 165 aminokwasoéw (VEGF-A165) oraz FGF. Aby doszlo do
transfekeji, geny stosowano w postaci plazmidu. w sprzezeniu z wektorem wirusowym lub w

postaci liposomalnej.

Pierwsze proby tego 1ypu leczenia byly zachecajace. Opublikowane badania
kontrolowane nie wykazaly jednak jednoznacznie skutecznosei terapii genowej. Byly to
badania takic, jok AGENT, AGENT-2, AGENT-3 i 4. badanie Euroinject-One i kilka innych
malyceh prob klinieznych. Prawie wszystkie byly negatywne w zakresie glownych punktow
koncowyceh. Euroinject One bylo jedyna. procz opisywanego badania VIF-CAD, probg
kliniczna z randomizacja. przeprowadzona metoda podwajnie slepej proby. w ktorej
zastosowano transendokardialne podanie plazmidu kodujacego czynniki wzrostu VEGEF-
A165/bFGF przy uzyciu systemu NOGA. Do badania wlaczono 80 pacjentow. Nie wykazano
istotnyeh statystyeznie roznic w zakresie gldwnyeh punktow Koncowych, ale wykazano
regionalna poprawe kurczliwodei w obszarze podania plazmidu. Zarowno w ocenie badaniem
SPECT. jak i systemem NOGA zaobserwowano tez regionalng poprawe perfuzji miesnia w

tym obszarze.

Jak dotad brak odpowiedzi na pytanie, czy terapia genowa choroby wiencowej moze
byv¢ skuteezna przy uzyeiu obecnie stosowanych metod. W Instytucie Kardiologii w
Warszawie. jako jednym z kilku odrodkow. prowadzone bylo zakonezone Kilka lat wezesniej
wieloosrodkowe badanie z randomizacja Euroinject One oraz badanie Agent-4. Micdzy
innymi z powodu tych doswiadezen powstal pomysl zaprojektowania VIF-CAD.
Zaproponowalismy zastosowanie plazmidu dwucistronowego kodujgeego naczyniowo-
srodblonkowy czynnik wzrostu (VEGF) oraz czynnik wzrostu fibroblastow (bFGF). poniewaz
we wezesniejszyeh pracach stwierdzono. ze najsilniejsze dzialanie angiogenne wywiera
wlasnie zasadowy FGF (bFGF) oraz VEGF, zwlaszcza jego postaé zawicrajaca 163
aminokwasow. W badaniach nad chorobg niedokrwienng serca wykazano. ze wielkos¢ ubytku
perfuzji migsnia sercowego oceniana w seyntygratii izotopowej jest waznym czynnikiem
predykeyinym nickorzystnego przebiegu choroby wiencowej. Dlatego, podobnie do innych

autorow. rowniez w naszym badaniu ocena SPECT byla glownym sposobem.



umozliwiajacym zlokalizowanie docelowego obszaru migsnia sercowego dla podania genu

oraz monitorowanie zmian perfuzji migénia sercowego po leczeniu dla oceny wyniku terapii.

W badaniu wzielo udzial 532 pacjentdw: 33 zrandomizowanych do grupy leczonej, a 19

otrzymalo plazmid-placebo (grupa kontrolna).
Glowne kryteria wlgezenia

Do badania wlaczano pacjentéw z nasilona choroba wiencowa (=CCS 3) pomimo
optymalnego leczenia farmakologicznego. nie kwalifikujacych sie do rewaskularyzacji
metodami standardowymi. W badaniu SPECT z dipirydamolem musialy zosta¢ wykazane

istotne odwracalne zaburzenia perfuzjl.
Glowne kryteria wylgezenia

Charakter zmian w naczyniach stwarzajacy mozliwos¢ dalszej rewaskularyzacji za
pomocg angioplastyki lub pomostowania naczyn wiencowych. Z badania wykluczano
chorych ze zla funkeja skurczowa lewej komory (EF <35% stwierdzong w echokardiogratii
lub wentrykulografii). po $wicezo przebytym zawale miesnia sercowego (3 tvg.). z choroba
nowotworowa. ciezka towarzyszacg choroba ogolng (w tym przede wszystkim z cukrzyea i
jednoczednie retinopati. nieswoisty choroba zapalna jelit) oraz chorobami

autoimmunologicznymi. pacjentki w wieku rozrodczym.
Podstawowe elementy metodyczne badania

Pacjentow wlaczano do fazy wstepnej i wykonywano badania potwierdzajace Kryteria
wlaczenia oraz wykluczajace kryteria wylgezenia. Nastepnie wykonywano badanie

izotopowe serca metoda SPECT z dipirydamolem.

Badanie perfuzji miesnia sercowego Te-99m-MIBI SPECT (w spoczynku i podezas

wysilku/po dipirydamolu)

Badanie technikyg SPECT wykonywano w spoczynku (po nitroglicerynie) i podczas
wysilku (po dipirvdamolu). przy zastosowaniu protokolu 2-dniowego (0.3 mCi/kg w
spoczynku i 0.3 mCi/kg w wysilku. Warunki akwizycji badan SPECT: matryca 64 x 64. kat
rotacji y kamery 180 . liczba projekeji 68. kolimator — niskoenergetyczny wysokorozdzielezy.
Czas akwizycji jednej projekeji w protokole 2-dniowym wynosil 25 s. Warunki rekonstrukeji
badan SPECT: filtr przed-rekonstrukeyjny Butterwortha o czestotliwosdei odeiecia rownej 0.4

czestotliwosei Nyquista i o rzedzie rownym 7. Stosowano MIBI produkeji OBRI-POLATOM



(Swierk. Polska). Kryterium kwalifikujacym do zastosowania terapii genowej bylo
stwierdzenie w SPECT odwracalnych zaburzen perfuzji w co najmniej 2 segmentach danego
regionu. co przy podziale migsnia lewej komory na 17 segmentow daje wymog wystepowania

odwracalnych zaburzen perfuzji w min. 12% migsnia sercowego.
Plazmid pVIF

W badaniu stosowano plazmid kodujacy ludzki VEGF-A i bFGF (pVIF) oraz plazmid
placebo (niculegajacy ekspresji). Plazmidy dostarczal Zaklad Biologii Komorki Instytutu
Onkologii w Warszawie. Konstrukt pVIF to plazmidowy wektor ekspresyjny kodujacy 2
czynniki o charakterze angiogennym. Wklonowana kaseta jest dwucistronowa. Zawiera ona:
gen kodujacy VEGF165 (Pubmed X62368). sekwencje IRES (na podstawie matryey
wklonowanej do wektora pIRES-EGFP, Clontech, cat. #6064-1) oraz sekwencje kodujaca
bFGF (Pubmed E02544). Sekwencja IRES pochodzi z wirusa encephalomyocarditis (ECMV)
i zapewnia translacje dwoch wklonowanych gendw na bazie jednej bicistronowej sekwencji
mRNA. W kasecie sekwencje VEGF i FGF poprzedzane sa przez sekwencje sygnalowe
umozliwiajace sekrecje powstalych bialek VEGE i FGF. Plazmid bicistronowy pVIF objety

jest procedurg patentowg (P3553354).
Zabieg podania plazmidu i mapowanie serca metoda NOGA

Przed podaniem plazmidu wykonywano koronarogratie i wentrykulografi¢. Nastepnie.
przy uzyciu systemu NOGA (Biosense) cewnikiem NOGA-STAR wykonywano mapg lewej
komory w celu okreslenia jej geometrii oraz potwierdzenia okreslonego poprzednio w
badaniu SPECT obszaru. do ktérego powinien by¢ wstrzykniety plazmid. Mapy zawieraly
optymalnie co najmniej 60 punktow. Nastepnie cewnik mapujgcy wymieniano na cewnik
infuzyjny MYO-STAR (srednica 8F) z dodatkowym kanalem. zakonczonym cienkg
wysuwang igla (27G). Plazmid podawano do wyznaczonego wezesnie] obszaru w calkowite]
dawee 0.3 mg w 2 ml.w 10 porcjach o objetosci 0.2 ml kazda. Jednorazowo przez cewnik
infuzviny podawano wiec 0.2 ml roztworu plazmidu. Podobna technika i dawki podawanego

plazmidu stosowane byty w badaniu Euroinject One.
Czas obserwacji w badaniu wynosil 1 rok.

Glowny punkt koncowy badania



Glownym punktem koncowym badania byly zmiany ukrwienia mi¢snia sercowego.
oceniane w badaniach SPECT i MR, wykonanych po 5 mies. od zabiegu, w poréwnaniu do
wynikow badan wyjsciowych.

Drugorzedne punkty koncowe badania

— zmiana wydolnosci wienicowej oceniana w tescie wysilkowym EKG:

— zmiana ukrwienia miokardium Iub powstanie nowych kolaterali widocznych w
badaniu angiograficznym;

— poprawa kliniczna w zakresie tolerancji wysilku i jakosci zycia:

—wystapienie powaznych sercowych objawow nicpozadanych (MACE). tj. zgonu.

zawalu serca oraz hospitalizacji z powodow kardiologicznych

— ocena wynikow obserwacji odleglej:

— zmiana stezenia FGI', VEGF w surowicy:

— monitorowanic ewentualnyeh dzialan niepozadanych zwiazanych z podaniem
plazmidu:

— monitorowanie zdarzen mogacych miec¢ zwigzek z nadmiernym dzialaniem VEGF

lub FGF w migjsecu i poza miejscem podania.

Kukutla K.. Chojnowska L.. Dabrowski M.. Witkowski A.. Chmielak Z.. Skwarek

1~

M.. Kadziela J.. Teresinska A.. Malecki M.. Janik P.. Lewandowski Z..
Klopotowski M.. Wnuk J.. Ruzyllo W.. Intramyocardial plasmid-encoding human
vascular endothelial growth factor A165/basic fibroblast growth tactor therapy
using percutaneous transcatheter approach in patients with refractory coronary

artery disease (VIF-CAD). Am Heart J 201 1:161(3):581-9. IF 4,651 MNiSW 40
Praca przedstawia koncowe wyniki obserwacji 5 i 12-miesigcezne] oraz wnioski plyngee z
badania VIF-CAD.

Badanie VIF-CAD to randomizowane, kontrolowane placebo badanie kliniczne z podwdjnic
slepy proba. ktorego celem bylo wywolanie terapeutyeznej angiogenezy za pomoca plazmidu

bicistronowego podawanego do migsnia sercowego. Poniewaz podstawy teoretyezne i

10



metodyke badania omoéwilem przedstawiajae skrét poprzedniej pracy. w tym miejscu
poprzestang na krotkim oméwieniu wynikow i wnioskéw plynacych z badania.

W badaniu wzielo udzial 532 pacjentdéw z chorobg wiencowa bez mozliwoscei klasycznej
rewaskularyzacji (randomizacja 2:1). W grupie badanej 33 pacjentow otrzymalo plazmid
bicistronowy VEGF/FGF (VIF). W grupie kontrolnej 19 pacjentow otrzymalo plazmid
placebo. Zastosowano metodg selektywnego podawania plazmidu do obszarow niedokrwienia
przy uzyciu systemu mapowania NOGA (patrz powyzej). Po 3 1 12 miesiacach wykonywano
badania kontrolne. przy czym do oceny glownego punktu koncowego powtarzano badanie
izotopowe metodg SPECT. Oceniano tez stan kliniczny pacjentow — klase czynnosciowa wg

Canadian Cardiovascular Society (CCS) oraz tolerancje wysilku w probie wysilkowej.

Poddano planowanej ocenie wszystkich pacjentow z grupy badanej oraz wszystkich procz
jednego w grupie kontrolnej. Jedna osoba zmarla bowiem z powodu zawalu serca

powiklanego wstrzasem kardiogennym w 3 miesiacu obserwacyi.

W badaniu nie stwierdzono poprawy w obszarze wyjsciowych defektow perfuzji w badaniu
SPECT ani w spoczynku ani w probie z dipirydamolem. Zaobserwowano natomiast poprawe
w zakresie klasy czynnosciowej CCS po 5 (p=0.02) i graniczna po 12 (p=0,06) miesiacach
obserwacji w grupie badanej w stosunku do grupy kontrolnej. Poprawie ulegla takze
tolerancja wysilku w grupic badanej w stosunku do placebo. oceniana podczas proby
wysilkowe] EKG. Calkowity czas trwania wysilku zwigkszyl si¢ granicznie (p=0.054).
wzroslo tez maksymalne obciazenie (p=0.042) oraz calkowity przebyty dyvstans (p=0.047).
Inne oceniane w pracy parametry nie roznily si¢ znaczaco w grupie badanej w poréwnaniu do
placebo.

Pomimo uzyskania poprawy w zakresie elementow predefiniowanego drugorzedowego
punktu koncowego badanie VIF-CAD bylo negatywne w zakresie picrwszorzedowego punktu
koncowego. Podanie do miokardium plazmidu bicistronowego VEGF/FGF nie spowodowalo
poprawy perfuzji miesnia sercowego w obszarze niedokrwienia. ocenianej za pomocs badania

SPECT.
Glowne wnioski plyngee z badania VIF-CAD sa nastepujace:

e nie wykazano poprawy perfuzji miokardium w badaniu SPECT w wyniku podania

plazmidu,
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e poprawic ulegla tolerancja wysilku i stan kliniczny pacjentéw w grupie badanej w
stosunku do grupy kontrolne;j.
o w wyniku podania plazmidu nie zaobserwowano istotnych dzialain niepozadanych w

ciagu 1 roku obserwacji.

=

Obecnie analizujemy wyniki dlugoterminowej, 10-letniej obserwacji pacjentow z badania

VIF-CAD.

Prace po$wiecone ocenie monitorowania resztkowej aktywnosei plytek krwi i jej wplywowi
na rvzyko powiklan sercowo-naczyniowych oraz krwawien u pacjentéw z chorobg wiencows

leczonych inwazyjnie.

ad

Kukula K. Klopotowski M. Kunicki PK. Jamiolkowski J, Debski A, Bekta P.
Polanska-Skrzypezyk M, Chmielak Z, Witkowski A. Platelet aggregation and risk
of stent thrombosis or bleeding in interventionally treated diabetic patients with
acute coronary syndrome, BMC Cardiovase Disord. 2016:16(1):252. IF 1.832

MNISW 25

Yacjenci z cukrzycg i ostrym zespolem wiencowym (OZW) stanowia. podobnie jak chorzy z
zaawansowana choroba wiencowy bez mozliwosei rewaskularyzacji. grupe pacjentow
szezegdlnie wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego. W przypadku tych chorych leczenie
inwazyjne w ostrym zespole wieficowym polegajace na implantacji stentu do tetnicy
wiehcowej odpowiedzialnej za objawy OZW obarczone jest wyzszym niz przecietne

rvzykiem powiklan. Sg 1o zaréwno powiklania niedokrwienne — zakrzepica w stencie oraz

restenoza — jak i powiklania krwotoczne,

Od pewnego czasu wykorzystuje si¢ w badaniach i praktyee klinicznej metody oznaczania
resztkowej aktywnosei plytek krwi u choryeh po interwencjach wieficowyeh otrzymujaeych
skojarzone leczenie przeciwplytkowe. Jak dotad nie ma jednoznacznych danych
potwierdzajacyeh korzysei plynace z takiego monitorowania leczenia przeciwplytkowego.
Brak jest jednak danych dotyezacych pacjentow szezegolnie wysokiego ryzyka. Taka grupa

sq chorzy z cukrzyca i OZW.
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Celem pracy bylo sprawdzenie. czy stopien zahamowania aktywnosci phytek krwi przez
klopidogrel. mierzony za pomoca analizatora Multiplate (jest to jeden z najlepiej
udokumentowanych w badaniach sposobow pomiaru), koreluje w badanej populacji z
rvzykiem zakrzepicy w stencie. smiertelnoscia z przyczyn sercowo-naczyniowych lub z
ryzykiem krwawienia. Projekt byl finansowany z grantu Narodowego Centrum Nauki NN

402381438.

Bylo to prospektywne badania obserwacyjne. do ktérego wlaczono 206 pacjentow z ostrym
zespolem wiencowym i cukrzyeg. leczonych angioplastyka wiencowa ze wszezepieniem
stentu (PCI. U wszystkich wlaezonveh pacjentdw rozpoznano zawal serca z uniesieniem lub
bez uniesienia odcinka ST. Pacjenci nasycani byli standardowo aspiryna 1 klopidogrelem
przed zabiegiem PCL. Przed wypisem oznaczana byla aktywnosc plytek krwi podczas
skojarzonego leczenia przeciwplytkowego. Pacjenci podlegali obserwacji kliniczne;j -

kontaktowano si¢ z nimi po 30 dniach i po roku od zabiegu.

Pelne dane po roku obserwacji zebrano dla 200 pacjentow. Wystapilo 7 przypadkow
potwierdzonej zakrzepicy w stencie i 1 przypadek naglego zgonu sercowego zakwalifikowany
na podstawie wywiadu jako prawdopodobna zakrzepica w stencie. Ogolnie. w ciggu roku

obserwacji zmarlo 11 pacjentdow. w tym z powoddw sercowo-naczyniowych 7 chorych.

>acjentdw podzielono na 2 grupy ze wzgledu na punkt odeigcia oznaczajacy prawidlowa
odpowiedz na Klopidogrel = 468 AU x min (na podstawie konsensusu Working Group on On-
Treatment Platelet Reactivity) i porownano ich rokowanie. W oparciu o analize krzywej ROC
wyznaczono tez nowy punkt odciecia najlepiej odzwierciedlajgey prawidlowa odpowiedz na
klopidogrel dla badanej populacji — populacji wyzszego ryzyka niz ta. dla ktérej wyznaczono

podstawowy punkt odciecia. Wyniosl on 345 AU x min.

W badaniu stwierdzono. ze pacjenci z cukrzyeg leczeni z powodu ACS, gorzej odpowiadajacy
na klopidogrel, obarezeni sa wyzszym ryzykiem zakrzepicy w stencic i zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych. Ryzyko zakrzepicy w stencie wsrod choryveh z gorsza odpowiedzia
na klopidogrel bylo wyzsze dla obydwu analizowanych punktow odceiecia. Dla wartosci
powyvzej 345 AU x min — hazard wzgledny wyniosl HR 12.33: 95% CI 2.49-61.1: P=0.002.
Dla wartosci powyzej 468 AU x min — hazard wzgledny wyniosl HR 6.40: 95% CI 1.53—
26.81: P=0.011. W grupie uposledzonej odpowiedzi na klopidogrel wyzsza byla rowniez

émiertelnosé sercowo-naczyniowa dla wartosei powyzej 345 AU x min - HR 10.58: 95% CI
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2.05-54.58: P =10.005. Nic stwierdzono natomiast. aby zwiekszona odpowiedz na klopidogrel

wiazala si¢ w analizowanej grupie choryveh z wigkszyvm ryzykiem krwawienia.

Z badania wynika. ze w populacji wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego — pacjentdw z
OZW i cukrzyea leczonyeh inwazyjnie za pomoca implantacji stentu - zbyt duza aktywnosé
plyvtek pomimo leczenia kKlopidogrelem zwigzana jest ze zwickszonvm ryzykiem zakrzepicy w
stencie w obserwacji I-rocznej oraz z wyzsza Smiertelnoscia z przyczyn sercowo-

naczyniowych.

4. Kukula K. Klopotowski M. Kunicki P, Jamiolkowski J, Debski A. Bekta P,
Chmielak Z, Witkowski A. Platelet aggregation and the risk of stent thrombosis or
bleeding in elective percutancous coronary intervention patients. Blood Coagul

Fibrinolysis. 2017; 28(5):383-388. I[F 1,119 MNiSW [5

Monitorowanie agregacji plytek krwi u pacjentdw leczonyeh za pomoca skojarzonej terapii
przeciwplytkowej po implantacji stentu nadal wydaje sie obiecujaca metoda. ktora moze
pozwoli¢ na redukeje ryzyka zakrzepicy w stencie. W pracy tej postanowilismy ocenié. czy u
pacjentow poddawanyeh planowo zabicgom angioplastyki poziom aktywnosei plytek wiazal
sie bedzie 2 rvzykiem powiklan niedokrwiennych lub krwotocznych. Wezesniej publikowane
wyniki z zastosowaniem réznyveh metod oznaczania aktywnosel plytek krwi byly pod tym
wzgledem niejednoznaczne. CheieliSmy tez sprawdzié. czy ryzyko powiklan zakrzepowych i
krwotocznych bedzie rozne dla poszezegolnyeh subpopulacii chorych. Projekt byl

finansowany z grantu Narodowego Centrum Nauki NN 403397239,

Do tego badania obserwacyjnego wlaezylismy 702 pacjentow poddanych skutecznemu
planowemu zabiegowi przezskornej interwencji wiencowej z implantacja stentu (PCI), z
czego pelnej analizie poddano dane 697 pacjentdw. Za pomoca analizatora Multiplate
ocenialismy stopien zahamowania agregacji plytek kiwi w odpowiedzi na aspirvng (ASPltest)
i klopidogrel (ADPtest). U 69 (9.9%) pacjentdw stwierdzilismy zmniejszona odpowiedz na
aspirvie (ASPItest = 203 AUmin). Z Kolei u 36 (5.2%) pacjentow zaobhserwowalismy
zmniejszong odpowiedz na klopidogrel. Wystapilo 8 przypadkow potwierdzonej zakrzepicy w
stencie oraz| przypadek prawdopodobnej zakrzepicy w stencie. Analiza regresji wykazala. ze
czynnikami prognostycznymi zakrzepicy byly: wyzszy wynik ASPltest (iloraz szans OR
1.006: 95% przedzial ufhosei CI 1,004-1.008: P<0.001). wynik ASPltest powyzej 203AUmin
(OR 7.61: 95% C12.83-20.43: P-20,001), wyzszy wynik ADPtest (OR 1.005; 95% C1 1.003—
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1.007; P<0.001) oraz wynik ADPtest co najmniej 468 AUmin (OR 12,54; 95% C1 4,56-35,53:
P-<0.001). Z drugiej strony. wynik ADPtest ponizej 188 AUmin wiazal si¢ z wyzszym
ryzykiem duzego lub umiarkowanego krwawienia wedlug skali GUSTO (OR 4.15: 95% CI
1.12—-15.32; P=0,033). Wynik ASPItest w zakresie najnizszego kwintyla (ponizej 35 AUmin).
co odpowiada zwickszonej odpowiedzi na aspiryne. byl rowniez zwigzany z tendencjg do
wickszego ryzyka krwawienia (OR 3,04: 95% CI 0.96-9,58: P=0,058). Wykazalismy tez. ze
nizszy klirens kreatyniny oraz nizsze stezenie hemoglobiny wiaza sie zardwno ze wzrostem

ryzyka zakrzepicy w stencie. jak i powiklan krwotocznych.
Gléwne wnioski plynace z badania to:

e zarowno zmniejszona odpowiedZ na leczenie aspiryna. jak i klopidogrelem. oceniane
za pomocyg analizatora Multiplate. wiaza si¢ ze wzrostem ryzyka zakrzepicy w stencie
u pacjentdw poddawanych elektywnym zabiegom PCI.

o zwieckszona odpowicdz na klopidogrel zwiazana jest ze wzrostem ryzyka krwawienia,

» istnieje tendencja do zwickszonego ryzyka krwawienia u pacjentow ze zwigkszona
odpowiedzia na kwas acetylosalicylowy.

o nizszy klirens kreatyniny oraz nizsze stezenie hemoglobiny wigza sie zarowno ze
wzrostem ryzyka zakrzepicy w stencie. jak i powiklan krwotocznych w analizowane;

grupic chorych.

Kukula K, Klopotowski M, Was J, Wrobel A, Jamiolkowski J, Debski A. Bekta P,

L

Chmielak Z, Witkowski A. Factors related to on-treatment platelet aggregation
assessed by multiple electrode aggregometry in percutancous coronary
intervention patients on clopidogrel and aspirin. Postep Kardiol Interw.

2017;13(3):210-217. IF 1.443 MNiSW 15

We wezesniejszych pracach wykazali$my. ze uposdledzony efekt antyagregacyjny
klopidogrelu i w mniejszym stopniu aspiryny. oceniany metodg Multiplate u pacjentéw po
interwencjach wiencowych. wiaze si¢ ze wzrostem ryzyka zakrzepicy w stencie. W niniejszej
pracy probowalismy ocenié. jakie ezynniki wiaza si¢ z uposledzong odpowiedzig na
klopidogrel i aspiryne. aby okresli¢ ktorzy chorzy moga w szezegolnosci skorzystac z

monitorowania terapii przeciwplytkowej. jesli badania kontrolowane potwierdza wreszeie
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celowosé takiego monitorowania. Niektore z czynnikow predysponujgcych do gorszej

odpowiedzi na leczenie antyagregacyjne sg dos¢ dobrze udokumentowane. co do innych toczy

sie ciggle dyskusja. W badaniu wzielo udzial 908 pacjentow (634 mgzezyzn) poddawanych
interwencjom wiencowym z implantacjg stentu w Instytucie Kardiologii w Warszawie.
Oceniali$my parametry kliniczne. laboratoryjne i zwigzane z zabiegiem. W analizie
wieloczynnikowej stwierdzilismy. ze zwickszona aktywnos¢ plytek krwi (traktowana
zaréwno jakosciowo. jak tez jako cigely parametr liniowy) u pacjentow po angioplastyce
wiencowej. leczonych kwasem acetylosalicylowym i klopidogrelem wystepuje szczegolnie
czesto w niektdryeh grupach choryeh. Ponizej przedstawiam dla oszczednosci miejsca tylko
niektore. glowne wyniki badania. Niezaleznymi czynnikami Korelujacymi z aktywnoscia
plvtek krwi okazaly sie: wiek (OR dla kazdego roku zycia 1.06; 95% CI 1.024-1,097:
P=0.001), ple¢ (OR 0,319: 95% C10,139-0.731: P=0,007). cukrzyca (3 37.6; 95% CI 16.5-
58.8; P=0.001). palenie papierosow (OR 2,57: 95% C1 1.29-5,15: P=0.008), nadcisnienie
tetnicze (B 26.9: 95% C1 6.73-47.1; P=0,009). Procztego, nicktére parametry dotyczace
samego zabiegu mogq wiazaé sie z ryzykiem zwiekszonej aktywnoscei plytek krwi (HPR),
pomimo skojarzonego leczenia przeciwplytkowego. Niezaleznymi ezynnikami ryzyka dla

IIPR okazaly sie: dlugosé stentowanego segmentu naczynia (OR dla kazdego mm 1,033: 95

(674

A0

C11.010-1.057; P=0.009) oraz maksymalne cisnienie inflacji stentu (OR dla kazdej atmostery

0.862: 95% C10,772-0,963: P=0,002).

Podsumowujgc. w badaniu wykazaliSmy. ze wbrew niektérym wezesniejszym danym. w
naszej kohorcie pacjentow Kobiety lepiej odpowiadaly na leczenie klopidogrelem. lecz
czeseie] wykazywaly zmnicjszong odpowiedZ na leczenie kwasem acetylosalicylowym.
Starszy wiek. cukrzyca, palenie papierosow oraz nadcisnienie tetnicze. to czynniki
predysponujace do zmniejszonej odpowiedzi terapeutyeznej na klopidogrel. W pracy po raz
pierwszy stwierdzono. ze dluzszy stentowany segment naczynia to niczalezny czynnik
predykeyjny zaréwno zmniejszonej odpowiedzi na klopidogrel. jak i na aspiryng. Mozliwe
jednak. ze ten posredni parametr jest galownie markerem rozleglosci miazdzycy u pacjentow

poddawanych zabiegom angioplastyki wiencowe].

5, Omawienie pozostalyeh osiggnie¢ naukowo-badawezych

a) dane bibliometryczne
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Moj dorobek naukowy (jako pierwszy autor i wspolautor). z wylaczeniem 5 publikaciji

wehodzaeveh w sklad osiggniecia naukowego obejmuje:

- 22 prace oryginalne w czasopismach posiadajacych Impact Factor (IF, w tym 2 przed

doktoratem)

- 7 prac w czasopismach nie posiadajacych w momencie publikacyi IF

- 2 opisy przypadkow. | w czasopi§mie z IF. 1 w czasopismie nie posiadajacym w chwili

publikacji IF
- 4 rozdzialy w polskich podrecznikach

- | publikacja uwzgledniajgea mnie jako czlonka grupy autorow badania

wieloosrodkowego

Sumaryczny IF wszystkich opublikowanych prac wynosi 52,623; liczba punktow

MNiSW 458.
Liczba cytowan na dzien 23.01.2019 wg Web of Science Core Collection - 169.

H-index wynosi 8.

W zalgezeniu (ZALACZNIK NUMER 3) przedstawiono analize bibliometryezna
publikacii przygotowang przez Biblioteke Naukowg Instytutu Kardiologii w

Warszawie.

b) tematvka pozostalych prac badawezych

Ogolnie rzecz biorge. moje zainteresowania naukowe i wigzace si¢ z nimi publikacje
podzieli¢ mozna na 3 okresy zwigzane, co zrozumiale, z pracg w 3 rdznych osrodkach

naukowo-badawczych.

W czasie. gdy pracowalem w Zakladzie Fizjologii Czlowieka Akademii Medyeznej w

alownie neurofizjologia autonomicznego ukladu nerwowego

=

Warszawie. zajmowalem si¢
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oraz fizjologia ukladu krazenia. Nie liczac publikacji stanowiacych dorobek przed
doktoratem, opublikowalem wiedy prace. w ktorej opisalem wlasciwosei pojedynezych
kanalow jonowych sodowych w domniemanych sercowych i podzuchwowych
pozazwojowych neuronach wspdlezulnych. izolowanych ze zwoju gwiazdzistego szczura.
Stosowalem metode stabilizacji potencjalu blonowego w obrebie izolowanych fragmentow
blony komorkowej neurondw (metoda patch-clamp). W tym celu opracowalem sposob
izolacji neuronow ze zwoju gwiazdzistego (Kukula. K.. Szulezyk. P. J. Auton. Nerv. Syst., 69

(1998) 12-20).

Rowniez wtedy opublikowalem prace opisujaca wlasciwosci potencjalow zbiorczych
rejestrowanych z powierzehni izolowanych zwojow gwiazdzistveh u kotdw i u szezurdw przy
styvmulacji nerwow pozazwojowych. Rejestrowane potencjaly odpowiadaja lokalizacji
komdérek nerwowych aferentnych przebiegajacych w tyveh nerwach (Kukula. K.. Szulezyk. P..

Urbanowicz, A.., Acta Neurobiol. Exp.. 57 (1997) 101-112).

W tym tez okresie bylem wykonawca 3 rozliczonych grantdw Komitetu Badan Naukowych

(1881/4/91, 0655-P2-92-02, 4. PO5SA.0137.08).

W okresie, gdy pracowalem w Klinice Medycyny Transplantacyjnej Instytutu
Transplantologii Akademii Medycznej w Warszawie moje zainteresowania naukowe
zwigzane byly glownie z innowacjami w leczeniu immunosupresyjnym pacjentow po
przeszezepieniu narzaddw migzszowyceh (gléwnie nerki. nerki i trzustki lub watroby) oraz z
leczeniem powiklan wystepujacyeh nader czesto u pacjentow poddanych przewleklemu
leczeniu immunosupresyjnemu. Prace. ktorych bylem wspolautorem. dotyczyly w

szezegdlnoscei:

e farmakokinetyki roznyveh formulacji cyklosporyny oraz optymalnego sposobu
monitorowania stezenia leku we krwi (Serafinowicz et al.; Ann. Transplant.
1997.2:12-15. Baczkowska et al. Transplant Proc 34 (2002) 336-557).

e homocysteiny jako czynnika ryzyka sercowo-naczyniowego u 0sob po
przeszezepieniu narzadowym (Seratinowicz et al. Transplant Proc. 2000:32:1367-
[368),

e leczenia przewleklego zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B pacjentow po

transplantacji (Lewandowska et al. Transplant Proc. 2000:32:1369-1370).
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e zaleznosci pomiedzy aktywnodeia fibrynolityezng a czynnosceia grattu (Perkowska et
al. Transplant Proc. 2001: 33:409-411),
e zastosowania daklizumabu u pacjentow wysokiego ryzyka odrzucania przeszezepu

nerkowego (Baezkowska et al. Transplant Proc 34 (2002) 351-532).

Pozostale prace dotyczyly innych aspektow optymalizacji opieki nad chorymi po
przeszezepieniu nerki. a w szezeg6lnosei potencjalnyeh korzysei z odstawienia
glikokortykosteroidow u stabilnych pacjentow po przeszezepieniu nerki (Nowacka-Cieciura
ctal. Transplant Proc: 33 (2001) 1273-7, Nowacka-Cieciura et al. Transplant Proc 34 (2002)

504-566, Nowacka-Cieciura et al. Transplant Proc 34 (2002) 560-563).

W czasie pracy w Instytucie Kardiologii w Warszawie moje¢ zainteresowania naukowe
dotyezyly i dotyeza glownie leczenia inwazyjnego ostrych zespoldw wiencowych, terapii
genowe] w chorobie niedokrwiennej i niewydolnosei serca. jak rowniez kardiomiopatii

przerostowe] (HCM). Zaowocowalo to zaréwno publikacjami. ktore stanowia cyvkl

przedstawiony powyzej. jak i innvmi.

Bylem wykonawceg badania wieloosrodkowego. w ktorym ocenialismy wplyw podania
autologicznych komorek szpiku kostnego u pacjentow ze Swiezym zawalem serca na rozwoj
pozawalowej niewydolnosci serca (Kepka et al. Post Kardiol Int; 1. 1 (2005) 57-60; Tendera

et al. Eur Heart J. 30 (2009):15313-21).

Zapoczatkowalem w Instytucie Kardiologii zamykanie jatrogennych tetniakow rzekomych
tetnicy udowej poprzez podanie trombiny pod kontrolg USG (Klopotowski et al. Post Kardiol
[nterw 2009: 5. 3 (17): 129-1306). Przedstawilem tez wyniki obserwacji dlugoterminowej
Jednych z pierwszych pacjentow po zamknigeiu uszka lewego przedsionka w Polsce (Kukula

et al. Post Kardiol Interw 2009: 5, 2 (16): 51-57).

W pracach poswi¢conych kardiomiopatii przerostowe]j wykazalismy jakie jest ryzyko
tachyarytmii komorowej u pacjentow po ablacji alkoholowej (Klopotowski et al. Clin Res
Cardiol 2010 May:99(5):285-92). jakic sa czynniki predysponujgce do migotania
przedsionkow u mlodyceh pacjentdw z kardiomiopatia przerostowa (Klopotowski et al. Clin
Cardiol. 2018 Oct:41(10):1336-1340), jakic korzystne zmiany zachodza w zakresie
przebudowy migsnia sercowego u pacjentéw z HCM po ablacji alkoholowej (Dabrowski et al.

Kardiol Pol. 2018 Dec 19. doi:10.5603/KP.a2018.0242). Wykazalismy dodatkowa wartogé

19



badania w rezonansie magnetycznym dla przewidywania ryzyka naglego zgonu SErcowWego

pacjentow z HCM (Klopotowski et al. J Cardiol. 2016 Jul;68(1):49-56).

W innych pracach ocenilismy miedzy innymi czestosé wystepowania anomalii tetnic
wiencowych u pacjentow z OZW (Tyczynski et al. Cardiol J. 2017 Dec 14
doi:10.5603/CJ.a2017.0142). przydatnos¢ badania FFR i oceny w tomogralii komputerowe;
podezas przezskornej angioplastyki rozwidlen tetnic wiencowych (Wolny et al. J Cardiovasc
Comput Tomogr. 2017 Mar - Apr;11(2):119-128). Ocenilismy z wykorzystaniem optyeznej
tomografii koherentnej mozliwe mechanizmy odpowiedzialne za OZW u pacjentow bez
stwierdzanego angiograficznie istotnego zwezenia w tetnicy wiencowej. hospitalizowanych z
powodu OZW (Opolski et al. JACC Cardiovase Imaging. 2018 Oct 12. doi:
10.1016/j.jemg.2018.08.022).

Obecenie koneze podsumowanie obserwacji 10-letniej pacjentow leczonych za pomoca terapii
genowej (10-letnia obserwacja chorych z badania VIF-CAD) — praca jest obecnie w recenzji.
Podsumowujg tez wyniki wykonywanych w Instytucie Kardiologii zabiegow rotablacji oraz
zabiegow zlozonej angioplastyki wiencowej z wykorzystaniem wspomagania lewej komory

systemem wprowadzanym przezskornie (Thoratee, Impella).
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