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1. Imie i Nazwisko: Robert Zymlinski

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

ich uzyskania oraz tytutu rozprawy doktorskiej-

1996 - dyplom ukonczenia Uniwersytetu Medycznego im Piastéw Slgskich we

Wroctawiu — Wydziat Lekarski ( wowczas Akademii Medycznej )

2000 - wuzyskanie | stopnia specjalizacji w zakresie Choréb Wewnetrznych

Wroctaw

2001 - wuzyskanie dyplomy ukonczenia Studiéw Podyplomowch Uniwersytet
Medyczny im Piastéw Slgskich we Wroctawiu — Studium Medycyny Spotecznej i
Zdrowia - Publicznego Menadzer Ochrony Zdrowia 2001 (wéwczas Akademii

Medycznej )

2005 — uzyskanie Il stopnia specjalizacji w zakresie Chorob Wewnetrznych

Wroctaw

2008 - uzyskanie tytutu doktora n. medycznych na podstawie rozprawy doktorskiej
pt. : ,Ocena stezenia homocysteiny w osoczu krwi u chorych na przewlekig
niewydolno$é serca ”. Uniwersytet Medyczny im Piastéw Slgskich we Wroctawiu -
Wydziat Lekarski Ksztatcenia Podyplomowego. Promotor . Prof. Dr . hab. n.

medycznych Piotr Ponikowski

2009 — uzyskanie tytutu specjalisty w zakresie Kardiologii t.odz



3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych:

1997-2001 mtodszy asystent, asystent  Oddziat Chemioterapii Dolnoslgskie

Centrum Onkologii we Wroctawiu

1997-2001 miodszy asystent, asystent Wojewddzka Stacja Pogotowia

Ratunkowego we Wroctawiu

2001-2004 asystent a nastepnie starszy asystent w Klinice Kardiologii Osrodka

Chorob Serca 4 Wojskowego Szpitala Klinicznego przy ul. Weigla 5 we Wroctawiu

2005-2009 starszy asystent w Oddziale Intensywnej Terapii Kardiologicznej w
Osrodku Choréb Serca 4 Wojskowego Szpitala Klinicznego przy ul. Weigla 5 we

Wroctawiu

2009 -obecnie ordynator Oddziatu Intensywnej Terapii kardiologicznej w Osrodku

Choréb Serca 4 Wojskowego Szpitala Klinicznego przy ul. Weigla 5 we Wroctawiu

2017 - obecnie adiunkt w Katedrze Chordb Serca Uniwersytetu Medycznego im.

Piastéw Slgskich we Wroctawiu



4. Wskazanie osiagniecia wynikajgcego 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. 2016 r. poz. 882 ze zm. w Dz. U. z 2016 r. poz. 1311.):

a) Tytut osiggniecia naukowego:

Uszkodzenie wielonarzgdowe w ostrej niewydolnosci serca: diagnostyka,

patofizjologia i znaczenie prognostyczne.

b) Wykaz publikacji bedgcych podstawg do sformutowania wniosku o nadanie

tytutu doktora habilitowanego w dziedzinie medycyny:

Przedmiotem osiggniecia naukowego jest jednotematyczny cykl 10 publikacji, z
ktorych w 5 jestem pierwszym autorem, opublikowanych po uzyskaniu stopnia
doktora nauk medycznych, o tgcznej punktacji IF: 54,672; pkt. MNiSW/KBN:
258,00Na cykl sktada sie 7 prac oryginalnych (tgczny IF: 54,000; pkt. MNiSW/KBN:
223,00) , 1 opis przypadkow (IF: 0,519; pkt. MNiSW/KBN: 15,00),1praca
poglgdowa(lF:0,519 ; pkt. MNiSW/KBN:15.00) oraz jeden list naukowy ( IF:2,658;
pkt. MNiSW/KBN:30.00).

1) Jan Biegus, Robert Zymlinski, Joanna Szachniewicz, Pawet Siwotowski,
Aleksander Pawlus, Waldemar Banasiak, Ewa A. Jankowska, Piotr Ponikowski.:
Clinical characteristics and predictors of in-hospita Imortality in 270 consecutive
patients hospitalised due to acute heart failure in a single cardiology centre during
one year Kardiol.Pol. 2011 T.69 nr 10; s.997-1005

IF: 0,515
Pkt. MNiISW/KBN: 13,000

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na opracowaniu koncepcji i projektu

badania, zbieraniu, analizie statystycznej i interpretacji danych, przygotowaniu



piSmiennictwa oraz przygotowaniu i edycji tekstu manuskryptu. M¢j udziat

procentowy szacuje na 45%.

2) Jan Biegus, Robert Zymlinski, Mateusz Sokolski, Sylwia Nawrocka, Pawet
Siwotowski, Joanna Szachniewicz, Ewa A. Jankowska, Waldemar Banasiak, Piotr
Ponikowski.: Liver function tests in patients with acute heart failure
Pol.Arch.Med.Wewn. 2012 T.122 nr 10; s.471-479

IF: 1,833
Pkt. MNiSW/KBN:10,000

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegat na opracowaniu koncepcji i projektu
badania, zbieraniu, analizie statystycznej i interpretacji danych, przygotowaniu
piSmiennictwa oraz przygotowaniu i edycji tekstu manuskryptu. Méj udziat

procentowy szacuje na 45%.

3) Ewa A. Jankowska, Monika Kasztura, Mateusz Sokolski, Marek Bronisz, Sylwia
Nawrocka, Weronika Oleskowska-Florek, Robert Zymlinski, Jan Biegus, Pawet
Siwotowski, Waldemar Banasiak, Stefan D. Anker, GerasimosFilippatos, John G.F.
Cleland, Piotr Ponikowski.: Iron deficiency defined as depleted iron stores
accompanied by unmet cellular iron requirements identifies patientsat the highest risk
of death after an episode of acute heart failureEur.Heart J. 2014 Vol.35 no.36;
S.2468-2476

IF: 15,203
Pkt. MNiSW/KBN: 50,000

Moj wkitad w powstanie tej pracy polegat na opracowaniu koncepcji i projektu
badania, zbieraniu, analizie statystycznej i interpretacji danych, przygotowaniu
piSmiennictwa oraz przygotowaniu i edycji tekstu manuskryptu. Méj udziat

procentowy szacuje na 20%.

4). Mateusz Sokolski, Robert Zymlinski, Jan Biegus, Pawet Siwotowski, Sylwia
Nawrocka-Millward, John Todd, Malli Rama Yerramill, Joel Estis, Ewa Anita

Jankowska, Waldemar Banasiak, Piotr Ponikowski.: Urinary levels of novel



kidneybiomarkers and risk of true worsening renal function and mortality in patients
with acute heart failureEur.J.HeartFail. 2017 Vol.19 no.6; s.760-767

IF: 10,683
Pkt. MNiSW/KBN: 40,000

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na opracowaniu koncepcji i projektu
badania, zbieraniu, analizie statystycznej i interpretacji danych, przygotowaniu
piSmiennictwa oraz przygotowaniu i edycji tekstu manuskryptu. Mo¢j udziat

procentowy szacuje na 45%.

5). Robert Zymlinski, Mateusz Sokolski, P. Siwotowski, Jan Biegus, S. Nawrocka,
Ewa A. Jankowska, J. Todd, R. Yerramilli, J. Estis, W. Banasiak, Piotr Ponikowski.:
Elevated troponin | level assessed by a new high-sensitive assay and the risk of poor
outcomes in patients with acute heart failure Int.J.Cardiol. 2017 Vol.230; s.646-652

IF: 4,034
Pkt. MNiSW/KBN:35,000

Méj wkiad w powstanie tej pracy polegat na opracowaniu koncepcji manuskryptu,
zbieraniu i interpretacji danych , wyborze piSmiennictwa oraz przygotowaniu i edyciji

tekstu manuskryptu. Moj udziat procentowy szacuje na 75%.

6) Robert Zymlinski, Jan Biegus, Mateusz Sokolski, Pawet Siwotowski, Sylwia
Nawrocka-Millward, John Todd, Ewa A. Jankowska, Waldemar Banasiak, Gad
Cotter, John G. Cleland, Piotr Ponikowski.: Increased blood lactate is prevalent and
identifies poor prognosis in patients with acute heart failure without overt peripheral
hypoperfusion Eur.J.Heart Fail. 2018 Vol.20 no.6; s.1011-1018

IF: 10,683
Pkt. MNiSW/KBN:40,000

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na opracowaniu koncepcji badania,
manuskryptu, zbieraniu i interpretacji danych, wyborze piSmiennictwa oraz

przygotowaniu i edycji tekstu manuskryptu. M6j udziat procentowy szacuje na 75%.
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7) Robert Zymlinski, Mateusz Sokolski, Jan Biegus, Pawet Siwotowski,
Sylwia Nawrocka-Millward, Justyna M. Sokolska, Marta Dudkowiak, Dominik
Marciniak, John Todds4, Ewa A. Jankowska, Waldemar Banasiak, Piotr
Ponikowski Multi-organ dysfunction/injury on admission identifies acute heart failure

patientsat high risk of poor outcome European Journal of Heart Failure (2018)
doi:10.1002/ejhf.1378

IF-10,683
Pkt. MNiSW/KBN: 40,000

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na opracowaniu koncepcji badania,
manuskryptu, zbieraniu i interpretacji danych, wybiorze piSmiennictwa oraz

przygotowaniu i edycji tekstu manuskryptu. Moj udziat procentowy szacuje na 75%.

8) Jan Biegus, Robert Zymlinski, Katarzyna Kulej, Joanna Szachniewicz, Waldemar
Banasiak, Ewa Anita Jankowska, Piotr Ponikowski.: Zastosowanie lewosimendanu u
chorych z ostrg niewydolnoscig serca z objawami matego rzutu minutowego serca:
opis serii przypadkéw Kardiol.Pol. 2013 T.71 nr 3; s.275-278

IF: 0.519

Pkt. MNiSW/KBN: 15.000

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na opracowaniu koncepcji badania,
manuskryptu, zbieraniu i interpretacji piSmiennictwa oraz przygotowaniu i edyc;ji

tekstu manuskryptu. Moj udziat procentowy szacuje na 50%.

9) Robert Zymlinski.: Ostra niewydolnos¢ serca: czy problem konczy sie w dniu
wypisu? Kardiol Pol. 2013;71(7):721-722.

IF: 0.519

Pkt. MNiSW/KBN: 15.000

Moj wkitad w powstanie tej pracy polegat na opracowaniu koncepcji manuskryptu,
interpretacji danych , wyborze, piSmiennictwa , przygotowaniu i edycji tekstu

manuskryptu. Méj udziat procentowy szacuje na 100%.
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10) Robert Zymlinski, Jan Biegus, Mateusz Sokolski, Ewa A. Jankowska,
Waldemar Banasiak, Piotr Ponikowski.: Validation of transurethral intra-abdominal
pressure measurement in acute heart failure Pol.Arch.Med.Wewn. 2018 Vol.128
no.6; s.403-405

IF: 2,658
Pkt. MNiSW/KBN:30,000

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na opracowaniu koncepcji manuskryptu,
zbieraniu i interpretacji danych, wyborze pismiennictwa oraz przygotowaniu i edyciji

tekstu manuskryptu. Moj udziat procentowy szacuje na 75%.



c) Omowienie celu naukowego ww. prac i osiggnietych wynikéw wraz z omowieniem

ich ewentualnego wykorzystania:
WSTEP

Sposréd choréb uktadu sercowo-naczyniowego cigglty wzrost czestosSci
wystepowania wystepuje tylko w przypadku niewydolnosci serca ( NS ).
Obserwowane wydtuzenie zycia populacji ogodlnej, spektakularna poprawa
rokowania w wielu przewleklych chorobach, coraz doskonalsze leczenie
farmakologiczne oraz inwazyjne m.in. choroby niedokrwiennej serca, nadci$nienia
tetniczego czy tez zaburzen rytmu paradoksalnie sprzyjajg rozwojowi NS, ktéra
pozostaje nieuchronnym finatem wielu choréb uktadu krgzenia. Wdrazanie u chorych
z przewlekta niewydolnoscia serca optymalnych strategii diagnostycznych,
terapeutycznych oraz dziatan profilaktycznych pozwolito na przestrzeni ostatnich
kilkunastu lat istotnie poprawi¢ nie tylko przezycie ale takze jako$¢ zycia,
zredukowac koniecznosc¢ hospitalizacji.

Niestety takiego oczekiwanego i spektakularnego postepu nie uzyskano
jeszcze w ostrej niewydolnoscig serca ( ONS ). Ten wyjagtkowo heterogenny
etiologicznie, skomplikowany patofizjologicznie zespo6t chorobowy cechuje sie
niezadowalajgco wysokg smiertelnoscig wewnatrzszpitalng i poszpitalng oraz duzg
czestoscig rehospitalizaciji.

Jedng z przyczyn tego zjawiska jest ztozona i nie do kohca zrozumiata
patofizjologia ONS. Duze zréznicowanie fenotypowe, szereg réznorodnych
zaburzen hemodynamicznych ( m.in. zmiany systemowego i ptuchego oporu
naczyniowego, wzrost osrodkowego cisnienia zylnego, uposledzenie rzutu serca ),
przewodnienie obejmujgce akumulacje ale takze redystrybucje ptynow,
wspotistniejgce zaburzenia metaboliczne oraz neurohormonalne mogg ostatecznie
prowadzi¢ do uposledzenia perfuzji systemowej. Naturalng konsekwencjg tych
proceséw jest  wtérna dysfunkcja, a w wielu przypadkach nieodwracalne
uszkodzenie i niewydolnos¢ waznych zyciowo narzadow. Niezaleznie od
patofizjologicznych r6zni¢ konsekwencje ONS mozna poréwnywaé do znanego w
intensywnej terapii zespotu niewydolnosci wielonarzgdowej, zespotu trudnego w
leczeniu i obarczonego niekorzystnym rokowaniem.

Przyktadami tego zjawiska u chorych z NS jest np. zespdt sercowo —

nerkowy, w ktorym pierwotne uszkodzenie serca prowadzi do wtérnego uszkodzenia
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nerek poprzez wzajemne skomplikowane interakcje na poziomie hemodynamicznym
i neurohormonalnym oraz wtdrna dysfunkcja watroby z rozwojem np. ostrego
kardiogennego uszkodzenia ( np. zespot ACLI . ang. Acute Cardiogenic Liver Injury ).
Znajduje to potwierdzenie w szeregu prac , rejestrach, wieloosrodkowych badaniach
klinicznych. Niestety nie dysponujemy aktualnie wystarczajgcg wiedzg pozwalajgca
na petne zrozumienie tych zaleznosci, ich jasnego kontekstu klinicznego. Co wiecej
nie potrafimy jednoznacznie identyfikowa¢ chorych wysokiego ryzyka w catej
populacji. Tym samym bardzo istotna wydaje sie umiejetnos¢ zdefiniowania profilu
chorych najwyzszego ryzyka w tak zréznicowanej grupie podobnie jak robimy do np.
w stratyfikujgci ryzyko u chorych z ostrym zespolem wiencowym poprzez
wykorzystanie skali GRACE. Rodzi to naturalng potrzebe optymalnego
wykorzystania dotychczasowych narzedzi oraz wdrazania do codziennej praktyki

nowych coraz doskonalszych i powszechniej stosowanych platform diagnostycznych

Celem naukowym prezentowanego cyklu prac byta ocena wystepowania
zaburzen wielonarzgdowych i metabolicznych oraz ich znaczenia rokowniczego u

chorych z ostrg niewydolnoscig serca .

Analizie poddano chorych hospitalizowanych z powodu ostrej niewydolnosci
serca w Klinice Kardiologii Osrodka Choréb Serca 4 Wojskowego Szpitala
Klinicznego we Wroctawiu, a opiekunem naukowym cyklu byt Prof. dr hab. Piotr

Ponikowski.

ANALIZA POSZCZEGOLNYCH PRAC

Ad.1)

Ostra niewydolnoéci serca (ONS) charakteryzuje sie ciggle wyjgtkowo
niekorzystnym  rokowaniem , wynikajgcym z  wysokiej  Smiertelnosci
wewnatrzszpitalnej i pozaszpitalnej oraz niezadowalajgco duzej czestosci
rehospitalizacji Celem prezentowanej pracy byto kliniczne scharakteryzowanie oraz
zidentyfikowanie czynnikéw  predykcyjnych smiertelno$ci wewnatrzszpitalnej w
populacji chorych z ONS. W badaniu analizowano chorych wigczonych do rejestru
obejmujgcego wszystkich pacjentdw hospitalizowanych z rozpoznaniem ONS w

Klinice Kardiologii od pazdziernika 2008 do listopada 2009 r.
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Analizowano wybrane parametry kliniczne oraz laboratoryjne przy przyjeciu oraz po
48 godzinach hospitalizacji.

Do Dbadania wlgczono 270 chorych. Ogodlna charakterystyka chorych byta
nastepujgca : $r. wiek 68 + 13 lat, 71% populacji stanowili mezczyzni, 27% chorych
miato rozp. ONS de novo , u 55% chorych etiologia uszkodzenie serca byta
zdefiniowana jako niedokrwienng, 56% chorych prezentowato zdekompensowang
przewlektg niewydolnoscig serca, u 80% chorych przy przyjeciu stwierdzono zgodnie
z wytycznymi profil mokry cieply,. Smiertelno$é wewnatrzszpitalna w badanej
populacji wynosita 8.5% (n = 23).

U chorych, ktérzy zmarli w poréwnaniu do chorych , ktérzy przezyli hospitalizacje
stwierdzono istotnie statystycznie wiekszg czestos¢ wystepowania wstrzgsu
kardiogennego oraz izolowanej prawokomorowej niewydolnosci serca ( odpowiednio
17% vs 1% i 22% vs 2%; p < 0.001), profilu hemodynamicznego zimnego -mokrego i
zimnego-suchego ( odpowiednio 22% vs 2% i 17% vs 1%, ; p < 0.001) oraz
czestsze wspodtistnienie ostrego zespotu wiencowego (17% vs 7%).

W grupie chorych o lepszym rokowaniu w poréwnaniu do grupy chorych
obarczonych wiekszg smiertelno$cig stwierdzano istothg rdoznice w wysokosci
ci$nienia tetniczego oraz nieadekwatnym leczeniu moczopednym ( odpowiednio
26% vs 4% oraz 45% vs 22%; p < 0.05). Wyjsciowa wartos¢ $redniego cisnienia
tetniczego wynosita odpowiednio 94 + 20 vs 79 + 19 mm Hg. Stwierdzono takze
istotng statystycznie réznice w stezeniu Na+ w obu grupach - odpowiednio 140 %
4 vs 136 £ 5 mmol/L, ( p <0.001, dla obu analiz ).

W grupie chorych , ktérzy zmarli w poréwnaniu do pozostatych chorych
stwierdzono bardziej zaawansowane zaburzenia narzgdowe : uposledzenie funkciji
nerek ( stezenie kreatyniny odpowiednio 1.7 [1,1, 2.5] vs 1.2 [1,1 - 1.6] mg/dL,
wyzsze stezenia BUN, odpowiednio 40 [24- 65] vs 24 [19- 33] mg/dL; p < 0.05), z
istotnym pogorszeniem tych parametréw w trakcie dalszej hospitalizacji( wzrost
stezenia kreatyniny 2.0 [1.2-2.5] vs 1.2 [0.9- 1.5] mg/dL, oraz BUN n64 [45- 77] vs
27 [19- 36] mg/dL; p < 0.01). Woyjsciowe stezenia peptydow natriuretycznych nie
wykazywaty réznic w obu grupach, wykazano natomiast istotnie nizsze stezenie NT-
pro-BNP w 48 h w grupie chorych o lepszym rokowaniu (3560 [1711, 6738] vs
11780 [5371, 18912] pg/mL; p < 0.01). Réznica ta mogta wynikaé z nieoptymalnej
korekty przewodnienia, jako jednego z najwazniejszych celéow terapeutycznych i

parametru decydujgcego o dysfunkcji nerek. Potwierdza to znany wplyw
12



podwyzszonego ci$nienia zylnego na perfuzje nerkowg — zjawisko to odgrywa
fundamentalna role w uszkodzeniu wielonarzgdowym u chorych z ONS.

Prezentowana praca pozwolita na dokonanie przejrzystej charakterystyki
klinicznej chorych hospitalizowanych z powodu ONS. Intrygujgcg obserwacija jest
zarejestrowanie relatywnie wysokiej smiertelnosci w badanej populacji w poréwnaniu
do innych rejestrow w tamtym okresie . Dla przykfadu $miertelnos¢ w Europejskich
Rejestrach wynosita od 3.8% ( ESC-HF Pilot ) do 6.7% (EHFS 1l) i 7.1% (FINN-
AKVA) . Uzyskane dane mogty wynika¢c z faktu , iz do Osrodka w ktorym
prowadzono obserwacje kierowani byli i sg pacjenci z catego regionu, zazwyczaj
trudni i oporni na leczenie.

Dodatkowo w analizie wykazano zasadno$S¢ sekwencyjnego monitorowania
parametréw nie tylko klinicznych ale takze metabolicznych w rozumieniu funkciji
waznych zyciowo narzadow oraz oceny odpowiedzi na leczenie w trakcie
hospitalizacji  Niekorzystna trajektoria zmian oraz brak odpowiedzi na leczenie

pozwala na identyfikacje chorych wysokiego ryzyka zgonu wewnatrzszpitalnego.

Ad. 2)

Istnieje wiele przestanek potwierdzajgcych, niekorzystne rokownicze znaczenie
zaburzenia funkcji wielu waznych zyciowo narzgdéw w trakcie epizodu ONS .

Z uwagi na znaczenie czynnosciowe i metaboliczne niezwykle interesujgcym jest
ocena zaburzen funkcji watroby u chorych z ONS.

Jest to bardzo heterogenne etiologicznie zjawisko , ktérego przyczyng moze by¢ m.in
zastdj lub niedokrwienie, ktdére generujg szereg nieprawidtowos$ci mozliwych do
klinicznego monitorowania dostepnymi testami stuzgcymi do oceny funkcji watroby.
Celem prezentowanej pracy byta ocena czestosci wystepowania zaburzen funkciji
watroby u chorych z ONS i ich znaczenia rokowniczego.

Przeprowadzono retrospektywng analize wynikow testéw laboratoryjnych
wykonywanych u chorych przy przyjeciu: stezenie bilirubiny, aminotranferaz ( AST,
ALT) oraz albumin. Wartosci nieprawidtowe byty definiowane jako stezenia
przekraczajgce gorng granice normy ( uppernormal limit ) dla bilirubiny, AST oraz
ALT lub stezenie ponizej dolnej granicy normy ( lowernormal limit ) dla albumin.
Analizie poddano 189 pacjentow hospitalizowanych z powodu ONS ( $ér. wiek 68

+11 lat; mezczyzni, 68%; ONS de novo , 25% ).
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Przy przyjeciu stwierdzono podwyzszone stezenia AST u 46% chorych,
podwyzszone stezenia ALT u 31% , bilirubiny u 33% oraz obnizone stezenia
albumin u 44% chorych. W analizie wykazano , ze tylko u 29 % chorych nie
rejestrowano zadnych zaburzen funkcji watroby.

Czynnikami niezaleznie zwigzanymi z dysfunkcjg watroby byty: wysokie stezenie
hemoglobiny, NT=pro-BNP dla AST oraz ALT, wysokie stezenie hemoglobiny,
hyponatremia oraz przecigzenie prawej komory dla bilirubiny, wysokie stezenia NT-
pro-BNP dla albumin (dla wszystkich P <0.05). U 21 chorych u ktérych wykonano
petne monitorowanie hemodynamiczne ( cewnikowanie prawego serca z
wykorzystaniem cewnika Swana - Ganza ) tylko podwyzszone stezenie bilirubiny
niezaleznie korelowato z wysokim cisnieniem w prawym przedsionku ( P <0.005).

Zwiekszona smiertelnos¢ 180 dniowa byta zwigzana z istotnie podwyzszonym
stezeniem AST oraz ALT ( definiowane jako trzykrotne przekroczenie gérnej granicy
normy) oraz hypoalbuminemig
Przeprowadzona analiza wykazata, ze u chorych z ONS uszkodzenie / dysfunkcja
watroby wyrazona poprzez podwyzszone stezenia aminotransferaz, bilirubiny lub
hypoalbuminemie jest zjawiskiem bardzo czestym. Tylko niecate 30% chorych nie
prezentowato cech dysfunkcji watroby przy przyjeciu do szpitala
Ocena parametrow hemodynamicznych w podgrupie badanych chorych potwierdza
dodatkowo znaczenie podwyzszonego cisnienia zylnego w patofizjologii zaburzen
perfuzji narzgdowe;.

Co wiecej zaobserwowane nieprawidtowosci majg okreslone niekorzystne znaczenie
prognostyczne i pozwalajg identyfikowa¢ chorych wysokiego ryzyka. Powyzsza
obserwacja potwierdza teze o wielonarzgdowym charakterze epizodu ONS i jego

odlegtych konsekwencjach.

Ad. 3)

W ONS poza szeregiem zaburzen hemodynamicznych takze zaburzenia
metaboliczne mogg odgrywac istotng role . Zaburzenia homeostazy na poziomie
tkankowym wtérne do zaburzen perfuzyjnych mogg prowadzi¢ do uposledzenia
waznych czynnosciowo procesow. Utrzymanie niezbednej rownowagi na poziomie
komorkowym moze by¢é utrudnione w przypadku narastania niedoboréw
energetycznych. Postuluje sie kluczowg role jondéw zelaza - mikroelementu

niezbednego do funkcjonowania i prawidlowego przebiegu wielu procesow
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wewngtrzkomorkowych.  Szczegdlnie wrazliwe na niedobor zelaza sg tkanki i
komérki o wysokim potencjale przemian i zapotrzebowaniu energetycznym ( miesien
sercowy, watroba, nerki, miesnie szkieletowe ), ktére zarazem sg niezwykle wrazliwe
na zaburzenia perfuzyjne .

Dysponujemy szeregiem danych o znaczeniu prognostycznym niedoboru tego
czynnika w wielu chorobach uktadu sercowo-naczyniowego

W oparciu o dane dotyczace w/w zaburzeh obserwowanych u chorych z
przewlektg niewydolnoscig serca w prezentowanym badaniu postanowiono ocenic
rokownicze znaczenie zaburzen gospodarki oraz niedoboru Fe u chorych z ONS .

Celem pracy byta préba zdefiniowania niedoboru zelaza u chorych z ONS w
oparciu o ocene poziomu hepcydyny oraz stezenie rozpuszczalnego receptora dla
transferyny ( solubletransferrin receptor - sTfR) w surowicy . Markery te sg relatywnie
prostym i mozliwym do wykorzystania sposobem doraznej szybkiej oceny zaburzen
metabolizmu zelaza. Ponadto zaplanowano ocene czestosci wystepowania oraz
identyfikacje czynnikbw zwigzanych z wystgpieniem tej nieprawidtowosci.
Dodatkowo zaplanowano ocene rokowniczego znaczenie zaburzen gospodarki Fe u
chorych z ONS w trakcie 12 miesiecznej obserwaciji.

Do badania wigczono 165 chorych hospitalizowanych z powodu ONS ( $r. wiek
65+12 lat, , 81% mezczyzni, 31% chorzy z rozp. NS de novo ). Niedobér jonow
zelaza prospektywnie definiowano jako: obnizony poziom hepcydyny w surowicy
odzwierciedlajgcy obnizone zapasy Fe (<14.5 ng/mL,) oraz podwyzszone stezenie
rozpuszczalnego receptora dla transferyny ( solubletransferrin receptor - sTfR)
odzwierciedlajgcego zwiekszone zapotrzebowanie na zZelazo na poziomie
komorkowym (21.59 mg/L )

Obnizone stezenie hepcydyny oraz podwyzszone stezenie sTfR ( odzwierciedlajgce
najpowazniejszy niedobér Fe ) stwierdzono u  37% chorych , izolowane
podwyzszone stezenia sTfR lub obnizone stezenia hepcydny stwierdzono u
odpowiednio 29 and 9% pacjentow, u 25% chorych stwierdzono prawidtowy status
metabolizmu Fe. U chorych w pierwszej grupie stwierdzono bardziej nasilone objawy
niewydolnosci serca ( obrzeki obwodowe ) oraz wyzsze stezenia NT-proBNP oraz
bardziej nasilone zaburzenia metaboliczne wyrazone wyzszym stezeniem kwasu
moczowego oraz niedokrwistoscig w poréwnaniu do pozostatych chorych (p<0,055).
Grupa ta cechowata sie wiekszg smiertelnoscig wewnatrzszpitalng ( 5% vs 0% ). W

okresie 12 miesiecznej obserwacji w catej badanej grupie stwierdzono 33 (20%)
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zgonow. Pacjenci u ktérych stwierdzono obnizone stezenie hepcydyny oraz
podwyzszone stezenie sTfR obarczeni byli niekorzystnym rokowaniem [(41% (95%
Cl: 29-53%)] w poréwnaniu do 2 pozostatych grup z izolowanym [15% (5-25%)]
lub brakiem zaburzen (0%) (P, 0.001).

Przedstawione badanie potwierdza wielowymiarowy charakter ONS. Posrod wielu
stwierdzanych zaburzeh o charakterze czynnosciowym ( dysfunkcja nerek ,watroby )
u istotnego odsetka chorych obserwujemy zaburzenia i niedobory metaboliczne. Co
wiecej stwierdzenie tych zaburzen identyfikuje chorych obarczonych wyjatkowo ztym
rokowaniem. Nalezy zauwazy¢ , ze poza samym faktem rokowniczego znaczenia
tego zjawiska bardzo atrakcyjng z praktycznego i klinicznego punktu widzenia
wydaje sie by¢ mozliwos¢ wdrazania celowanej farmakoterapii. Majgc na uwadze
mozliwos¢ suplementacji, niedobor Fe moze staC sie celem terapeutycznym.

Aktualnie prowadzone sg badania oceniajgce skutecznosc takiej strategii

Ad.4)

Pogorszenie filtracji kiebuszkowej bgdz wystgpienie cech uszkodzenia nerek u
chorych z ONS jest zjawiskiem bardzo niekorzystnym. Wspoétistnienie uszkodzenia
nerek moze komplikowaé przebieg choroby i dodatkowo odgrywac istotna role
prognostyczng.

Niestety zjawisko to u chorych z ONS nie jest do konca zrozumiat. Nie
dysponujemy uniwersalng definicja uszkodzenia nerek, co wiecej wykorzystanie
klasycznych metod oceny filtracji ktebuszkowej nie uwzglednia specyficznych
uwarunkowan, i dynamiki zmian w tej grupie chorych i nie pozwala na petne i
wczesne wykrycie funkcji nerek.

Heterogennos¢ etiologiczna  ( zaburzenia perfuzyjne, przewodnienie, wptyw
schorzenh systemowych, uszkodzenia jatrogenne ) budzi wiele kontrowersji i tworzy
oczywista potrzebe przedefiniowania dotychczasowych poglagdéw na temat
rozpoznawania uszkodzenia i wtornej niewydolnosci nerek w ONS. Pojawiajg sie
przestanki sugerujgce koniecznos¢ weryfikacji roli i znaczenia klasycznego markera
funkcji nerek jakim jest kreatynina. Jest to standardowa technika wykorzystywana w
codziennej praktyce ale znane sg oczywiste ograniczenia tej metody wynikajgce z
duzej bezwtadnosci. Postuluje sie dodatkowo koniecznos¢ interpretacji dynamiki

zmian stezenia tego parametru w korelacji ze stanem klinicznym w celu
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identyfikacji chorych z tzw. prawdziwym uszkodzeniem nerek ( tzw.
‘trueWorseningRenalFaliure™ ). Zrozumienie tego fenomenu moze odgrywac istotng
role w interpretacji i zréznicowaniu obserwowanego czesto wzrostu stezenia
kreatyniny w trakcie adekwatnego odwadniania z poprawg stanu klinicznego od
rzeczywistego pogorszenia czynnosci nerek.
Mozliwosci oceny funkcji nerek poprzez wykorzystanie nowych biomarkeréw
analizowanych w prébkach moczu ( NGAL, KIM-1, CysC ) pozwala na zdecydowanie
szybszg, bardziej precyzyjng i swoistg ocene.
Celem prezentowanej pracy byta ocena przydatnosci w rozpoznaniu oraz zwigzku
w/w biomarkerow z ryzykiem wystgpienia prawdziwego uszkodzenia nerek ( ang.
True Worsening Renal Failure ) oraz ich znaczenia rokowniczego u chorych z ONS
w odniesieniu do klasycznej oceny filtracji klebuszkowe;j..
Zgodnie z przyjetg dotychczas definicjg za pogorszenie funkcji nerek uznawano
wzrost stezenia kreatyniny =0.3mg/dL lub spadek filtracji ktebuszkowej >25%
[eGFR; n mL/min/1.73m2 w/g Modification of Diet in Renal Disease equation
(MDRD) w odniesieniu do wartosci wyjsciowej w trakcie pobyty w szpitalu.
Chorych z pogorszeniem funkcji nerek i obserwowanym w trakcie pobytu
pogorszeniem stanu klinicznego lub brakiem poprawy lub tez zgonem, Ilub
konieczno$cig intensyfikacji leczenia zdefiniowano jako rzeczywiste / prawdziwe
pogorszenie funkcji nerek.

Pozostatych  pacjentow, u ktorych wykazano, tylko izolowane zmiany
kreatyniny/EGFR  sklasyfikowano jako pseudo- uszkodzenie nerek ( and. pseudo -
Worsening Raenal Failure ). Pacjentdw poddano 12 miesiecznej obserwaciji.
Gtownym punktem koncowym obserwacji badania byta $miertelnos¢ ogdlna w
okresie 12 miesiecy od wypisu ze szpital po przebytym epizodzie ONS.

Do badania wigczono 132 chorych z ONS u , ktérych dokonano sekwencyjnej
oceny stezeh NGAL, uKIM-1 i CysC w probkach moczu. z wykorzystaniem testu
Highly sensitive immunoassay based on a single-molecule counting technology
(Singulex, Alameda, CA, USA) przy przyjeciu oraz w 2 i 3 dniu hospitalizacji.
Opierajgc sie na w/w definicjach " True WRF "stwierdzono u 13 (10%) chorych ,
"pseudo-WRF" u 15 (11%) chorych natomiast brak cech pogorszenia funkcji nerek u
pozostatych 104 (79%) chorych.

Prawdziwe uszkodzenie nerek czesciej wystepowato u kobiet . W grupie tej w

pierwszym oznaczeniu stwierdzono wyzsze stezenia NT-proBNP, kreatyniny i
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mocznika oraz wyzszy stosunek stezenia albumin w moczu do stezenia kreatyniny w
moczu w dniu 2 , wyzsze stezenia NGAL w moczu przy przyjeciu orazw dniu 2i 3
oraz wyzsze stezenia KIM-1 w dniu 2 ( Tru -WRF vs.pseudo-WRF vs. without
WREF, all P < 0.05). Nie stwierdzono istotnych réznic w badanych parametrach
pomiedzy pacjentami z pseudo oraz brakiem uszkodzenia nerek. W
przeprowadzonej analizie modelu wieloczynnikowego podwyzszone stezenia NGAL
w moczu w kazdym ocenianym punkcie czasowym oraz stezenia KIM-1 w dniu 2
pozostawaty niezaleznymi predyktorami prawdziwego uszkodzenia nerek ( ‘true
WREF).

W badanej populacji w okresie 12 miesiecznej obserwacji stwierdzono 36 (27%)
zgonow . Nie wykazano istnej statycznie roznicy w zgonach pomiedzy badanymi
grupami (5 [38%] zgondw w grupie chorych z : true WRF ", 2 [13%] zgony w wsrod
chorych z pseudo-WRF i 29 [28%] w grupie chorych bez uszkodzenia nerek ,
p=0.32.)

Natomiast w analizie jednoczynnikowej utrzymywanie sie podwyzszonego stezenia
NGAL w moczu przy przyjeciu oraz w 2 i 3 dniu hospitalizacji bytlo zwigzane z
wyzszym ryzykiem zgonu (HR1.29, 95% CI 1.00-1.67, P =0.050; HR 1.29, 95% CI
1.04-1.60, P =0.018; and HR 1.32, 95% CI 1.03-1.70, p=0.026, odpowiednio ).
Takze podwyzszone stezenie CysC w moczu w dniu 2bylo zwigzane z wyzszg
Smiertelnoscig (HR 1.35, 95% CI 1.08-1.68, P =0.007 ) . Przy uwzglednieniu innych
prognostykatorow ( istotnych we analizie jednoczynnikowej - skurczowe cisnienie
tetnicze, konieczno$¢ zastosowania amin katecholowych , poczatkowe stezenie
NT-proBNP oraz mocznika ) podwyzszone stezenia NGAL w moczu przy przyjeciu
(HR 1.39, 95% CI 1.03-1.87,P =0.031), w 2 dniu (HR 1.35, 95% CI 1.04-1.74, P
=0.022) oraz w 3 dniu (HR 1.45, 95% CI 1.09-1.92, P =0.011) wraz z
podwyzszonym stezeniem CysC w dniu 2 (HR 1.34, 95% CI 1.08-1.68, P =0.009)
byty przepowiadaty zwiekszong Smiertelnosci. Nie stwierdzono tej zaleznosci przy
obserwowanych podwyzszonych stezeniach KIM-1.

Wyniki omawianego podania pokazaty , ze wykorzystanie @ nowych technik
diagnostycznych daje szanse na bardziej precyzyjne opisanie zaburzen
narzgdowych u chorych z ONS . Markery uszkodzenia cewek nerkowych , a
zwtaszcza NGAL w moczu pozwalajg przewidzie¢ wystgpienie tzw. prawdziwego

uszkodzenie nerek .
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Utrzymywanie sie podwyzszonych stezen  w moczu biomarkerow takich ( NGAL
CysC w trakcie hospitalizacji mimo leczenia identyfikuje chorych obarczonych
niekorzystnym rokowaniem , istotnie wiekszym ryzykiem zgonu poszpitalnego. Bez
watpienia analiza ta nie pozwala na petne opisanie obserwowanych zaburzen,
wydaje sie jednak wazna obserwacjg sygnalizujgcg potrzebe przedefiniowania
dotychczasowej wiedzy oraz zmiany strategii diagnostycznych u chorych z ONS

zagrozonych uszkodzeniem nerek .

Ad. 5)

Towarzyszgce epizodowi ONS zaburzenie funkcji lub nieodwracalne
uszkodzenie narzgddéw (serce, nerki, watroba) moze odgrywac istotna role w w

progresji choroby. Za uszkodzenie miesnia sercowego niezaleznie od niekorzystnych

zjawisk hemodynamicznych moze odpowiada¢ szereg zaburzen
neuroendokrynnych, aktywacje czynnikow prozapalnych, nasilenie stresu
oksydacyjnego.

Powszechnie stosowanym, praktycznym markerem  uszkodzenia miesnia
sercowego jest troponina sercowa . Interpretacja i uzytecznos¢ kliniczna
obserwowanych zmian stezenia troponin u chorych z ONS pozostaje jednak
kontrowersyjna. Pojawiajg sie  bardzo interesujgce przestanki o okreslonym
znaczeniu prognostycznym podwyzszonych stezen troponin. W czesci prac
postuluje sie znaczenie nawet niewielkich zmian w poziomie troponin jako dowodu
na uszkodzenie miokardium i zwigzanego z tym niekorzystnego rokowania (
podwyzszonego ryzyka zgonu, zarébwno wewnatrz- jak i poszpitalnego ). Wydaje
sie, ze analiza trajektorii zmian moze takze stuzy¢ monitorowaniu skutecznosci
leczenia. Nalezy jednak dodac, ze po dzien dzisiejszy nie mamy ustalonego
precyzyjnego, uniwersalnego punktu odciecia podwyzszonego stezenia troponiny w
ONS.

Niestety czesC¢ dostepnych technik nie pozwala na wykrycie wczesnych,
zwtaszcza niewielkich zmian stezeh., Wynika to z wykorzystywania w codziennej
praktyce bardzo rdéznych, cechujgcych sie rézng czutoscig platform
diagnostycznych, ktére sprawdzajg sie w diagnostyce ostrych zespotéw wiencowych
ujawniajgcych jednak pewne ograniczenia w diagnostyce ONS. .
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Celem prezentowanej pracy byta ocena wyjsciowego poziomu oraz zmiennosci
stezenia tropniny | w czasie pierwszych 48 godzin hospitalizacji z wykorzystaniem
nowej ultraczutej techniki labolatoryjnej ( immunoassay by single-molecule counting
technology, Singulex,Alameda, USA; hs-Tnl) przewyzszajgcej znacznie swojg
czutoscig dostepne testy. Dodatkowo przeprowadzono charakterystyke kliniczng
chorych, oceniano zwigzek dynamiki uszkodzenia miokardium z czasem
hospitalizacji. oraz. Dodatkowymi punktami kohcowymi badania byta ocena
zmiennosci objawow NS ( dusznosci ) w trakcie hospitalizacji oraz 12 miesiecznej
Smiertelnosci sercowo- naczyniowe;j.

Do badania wigczono 130 chorych z rozpoznaniem ONS ($redni wiek: 65 + 13
lat, 77% mezczyzn), u ktoérych oceniono stezenia Tnl przy przyjeciu, po 24 i 48 h.
Podwyzszone stezenie troponiny ( URL> 10.19 pg/mL) stwierdzono przy przyjeciu u
59% chorych , po 24 h u 61% chorych, a po 48 h u 58% chorych.

U pacjentow z podwyzszonym stezeniem troponiny czesciej wystepowata choroba
niedokrwienna serca, przewlekta choroba nerek oraz cukrzyca.

Przeprowadzono analize porownawczg uwzgledniajgcg dynamike zmian stezenia
troponiny: okresie 48 godzin hospitalizacji. W oparciu o dane literaturowe wzrost
definiowany jako zwigkszenie stezenia >20% wartosci wyjsciowej stwierdzono u 25
chorych, spadek >20% wartosci wyjsciowej u 37 chorych , a brak zmiany stezenia
okreslony jako zmienno$¢ <20% wartosci wyjsciowej u 55 chorych.

Podwyzszone przy przyjeciu stezenia troponiny wigzaty sie w wiekszy
nasileniem objawéw NS ( dusznoscig ), nie wykazano natomiast takiej zaleznosci
przy rejestrowanych dynamicznych zmianach stezenia w trakcie hospitalizaciji.

W badanej populacji w okresie 12 miesiecznej obserwacji stwierdzono 32 zgony (
25% ) z przyczyn sercowo- naczyniowych . Podwyzszone poczgtkowe oraz
szczytowe stezenia troponiny nie przewidywaty zwiekszonej Smiertelnosci. .

Wykazano natomiast istotny zwigzek wzrostu stezenia troponiny u chorych z
dynamiczng zmiang stezenia ( definiowang jako wzrost >20% wartosci wyjsciowej,
niezalezenie czy byto to stezenie powyzej, czy tez ponizej normy ) ze zwiekszong 12
miesieczng Smiertelnoscig sercowo-naczyniowg w porownaniu do pozostatych
chorych [ HR (95% CI: 3.22 (1.52-6.82)p=0.002.]

Przeprowadzone badanie wykazato, ze u 60 % chorych z ONS obserwuje sie
podwyzszone stezenia troponin sercowych w okresie pierwszych 48 godzin

hospitalizacji. Dodatkowo monitorowanie zmian stezenie poprzez wykorzystanie
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ultraczutej platformy diagnostycznej ( wzrostu w stosunku do wartosci wyjsciowej ) w
trakcie hospitalizacji mimo prowadzonego leczenia identyfikuje chorych
obarczonych gorszym rokowaniem. Jest to bez watpienia dowod na postulowany
destrukcyjny charakter epizodu ONS, prowadzgcego do uszkodzenia waznych
narzadow.

Potwierdza to zasadnosC znacznie szerszego monitorowania stanu chorego,
przebiegu i odpowiedzi na leczenie w ONS. Jak pokazata w/w analiza nawet
niewielkie uszkodzenie miokardium, mozliwe do detekcji przy uzyciu bardzo czutych

metod moze niezaleznie wptywac na gorsze rokowanie u chorych z ONS.

Ad.6)

Znaczenie podwyzszonego stezenia laktatow u chorych w stanie ciezkim, czesto
krytycznym ( np. we wstrzgsie septycznym, wstrzgsie kardiogennym )
hospitalizowanych w oddziatach intensywnej terapii jest dobrze znane. Parametr ten
jest relatywnie prostym , tatwo mierzalnym markerem m.in. hipoperfuzji , wynikajgce;j
przede wszystkim z hipoksji na poziomie tkankowym i zwigzanym z tym nasileniem
mato wydajnej energetycznie glikolizy beztlenowej, w ktorej w cyklu przemian kwasu
pirogronowego powstajg mleczany. Nasilajgca sie hypoksja komdérkowa , wtérna do
nieadekwatnej perfuzji generuje wzrost stezenia tego metabolitu.

Marker ten jak wspomniano powyzej znalazt praktyczne zastosowanie w ocenie
stopnia zaburzen metabolicznych gtownie u chorych leczonych w oddziatach
intensywnej terapii. Stat sie waznym i pomocnym narzedziem w prognozowaniu i
identyfikacji pacjentdow wysokiego ryzyka zgonu, w podejmowania decyzji
terapeutycznych i oceny odpowiedzi na leczenie. Nie ma zadnych watpliwosci co do
sensu i korzysci z zastosowania tego parametru w ocenie chorych w stanach
zagrozenia zycia.

Tym bardziej interesujgcym wydaje sie by¢ zachowanie tego markera u chorych z
ostrg niewydolnoscig serca (ONS), ktérej istotg zgodnie z definicjg jest nieadekwatna
do aktualnych potrzeb perfuzja systemowa. Wykluczajgc chorych z cechami
wstrzgsu, z jawnymi klinicznie cechami hypoerfuzji w pozostatej populacji wystepuje
szereg mechanizméw, ktére mogg potencjalnie wptywac¢ na metabolizm i
akumulacje mleczandéw. Zaburzenia hemodynamiczne ( wysoki systemowy opor
naczyniowy, niski rzut serca , wysokie osrodkowe cisnienie zylne), nadmierna

aktywacja neurohormonalna i pobudzenie uktadu wspodtczulnego prowadzg wtérnego
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zaburzenia przeptywu krwi przez watrobe i nerki oraz do zaburzen na poziomie
mikrokrgzenia. Mechanizmy czy to na drodze wzmozonej syntezy , czy tez poprzez
z uposledzenie eliminacji m.in., przez watrobe ( narzad ten w cyklu Corie w
warunkach prawidtowych skutecznie metabolizuje mleczany ) mogg prowadzi¢ do
wzrostu stezenia laktatow.

dane te staty sie przestankg do podjecia proby oceny czestosci wystepowania
podwyzszonego stezenie mleczanow ( definiowanego zgodnie z obowigzujgcym
piSmiennictwem jako wartos¢ >2 mmol/L ) u chorych z ONS przy przyjeciu do
szpitala.

W niniejszej pracy po raz pierwszy zaproponowano uwzglednienie w stratyfikacji
ryzyka ocene wyjsciowego stezenia mleczanow u chorych z ONS. Jak dotychczas
dane dotyczgce znaczenia podwyzszonego stezenia mleczanéw u chorych z ONS
sg niezwykle skgpe,

Punktami koncowymi badania byty poza dokonaniem klinicznej charakterystyki
klinicznej , ocena  czestosci wystepowania i konsekwencji rokowniczych
podwyzszonego stezenia mleczandw przy przyjeciu do szpitala u pacjentéw z ONS
bez jawnej klinicznych cech hypopefuzji. Oceniano $miertelnos¢ catkowitg oraz
czestos¢ wystepowania powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych w rocznej
obserwaciji.

Do badania witgczono 237 pacjentow z ONS (Srednia wieku 6712 lat, 70%
mezczyzn) bez jawnych klinicznie objawdw hipoperfuzji obwodowej - 'profil ciepty
hemodynamiczne' ( chorzy podlegali doktadnej ocenie zgodnie z algorytmem
diagnostycznym rekomendowanym w Wytycznych dotyczgcych leczenia chorych z
ostrg niewydolnoscig serca ). Mediana stezenia mleczandéw ocenianych przy
przyjeciu wynosita 1,8 (1,5 - 2.4) mmol/L.

U 103 (43%) pacjentow zanotowano podwyzszone stezenie mleczanu (=2 mmol/L).
U chorych tych, w poréwnaniu do chorych z prawidtowym stezeniem mleczanow
zanotowano cechy uszkodzenia narzgdowego wyrazonego podwyzszonym
stezeniem wysoko czutej troponiny | [15.4 pg/mL(8,5 - 26,1) vs 9,9 (4.3; 19,6) pg/mL]
oraz aminotransferazy asparaginianowej [28 IU/L (20; 44) vs 24 (19; 36) 1U/L].

W tej grupie zaobserwowano takze wzrost stezenia NGAL podczas pierwszych 48
h, jako markera uszkodzenia nerek w ostrej fazie NS mimo prowadzonego leczenia,
przy obserwowanym spadku u chorych z prawidtowym wyjsciowym mleczanu [1.9 (-

3.2;9,7) vs. — 1.3 (=13.9; 5,6) ug/dL; P < 0,05).
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Dodatkowo stwierdzono istotng statystycznie roznice pomiedzy grupami w

stezeniu endoteliny-1, jako markera m.in. nasilonej wazokonstrykcji (12.1£6.2 vs
9.3+£3.9 pg/mL) ( P < 0,05).
Przeprowadzona analiza rokownicza wykazata istotnie wyzszg Smiertelnos¢ 12
miesieczng u chorych z podwyzszonym w poréwnaniu do chorych z prawidtowym
stezeniem mleczanu , odpowiednio 36% vs 21%; ( P < 0,05).
W analizie wieloczynnikowej, do ktérej witgczono wszystkie czynniki istotne
statystycznie w analizie jednoczynnikowej, niezaleznym predykatorem zgonu w
obserwacji 1-rocznej bylo podwyzszone stezenie mleczanéw ( HR 1.24, 95% Cli
1.08 -1,41; P <0,05).

Podsumowujgc wyniki badania mozna stwierdzi¢ iz zaobserwowane u chorych z
ONS przy przyjeciu podwyzszone stezenie mleczanow identyfikuje chorych o istotnie
gorszym rokowaniu odleglym. Zjawisko to mozna ttumaczy¢ bardziej
zaawansowanymi  zaburzeniami  czynnos$ciowo-metabolicznymi, z  wtornym
nasileniem przemian beztlenowych i uposledzeniem ich  eliminacji, trudnych do
oceny klinicznej przy braku jawnych klinicznie cech hypoperfuzji. Co wazne jak
pokazata prezentowana analiza jest to niezalezny czynnik prognostyczny, ktéry w tej
szczegolnej populacji pozwala identyfikowa¢ chorych o istotnie gorszym rokowaniu ,
pozwalajgc na dodatkowe bardziej precyzyjne fenotypowanie chorych.

Oczywiscie ostateczna uzytecznos¢ tego markera wymaga dalszych badan,
zwlaszcza w kontekscie dynamiki zmian stezenia w trakcie hospitalizacji i

monitorowania skutecznosci leczenia.

Ad.7)
Dysponujgc danymi na temat znaczenia izolowanych zaburzen/uszkodzenia
waznych zyciowo narzgdéw u chorych z ONS w naturalny sposdb zadajemy sobie
pytanie jakie jest kliniczne znaczenie, takze w kontekscie rokowniczym stwierdzenie
jednoczasowej dysfunkcji kilku narzgdéw. Pytanie to staje sie jeszcze bardziej
interesujgce i zasadne w przypadku odniesienia do roli wielonarzgdowego
charakteru zaburzen, ocenianego w intensywnej terapii poprzez wykrzystanie np.
.skali SOFA lub APACHE .

Celem prezentowanej pracy bytla ocena konsekwencji rokowniczych
niewydolnosci wielonarzgdowej i ( uszkodzenie serca , nerek i watroby ) jaka
towarzyszy¢ moze epizodowi ONS.
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Obserwacji poddano 284 chorych z rozpoznaniem ONS prezentujgcych najczestszy
profil kliniczny - mokry ciepty. Z obserwacji wytgczono chorych z jawnymi cechami
hypoperfuzji lub wstrzgsu kardiogennego. Uszkodzenie miesnia sercowego
zdefiniowano jako podwyzszenie stezenia troponiny sercowej >0.056 ng/mL,
uszkodzenie/dysfunkcje nerek jako obnizenie e GFR <60 mL/min/1.73m2 oraz
uszkodzenie watroby przy spetnieniu co najmniej jednego z ponizszych kryteriow: 3
krotnie podwyzszone stezenie AST i ALT  powyzej gornej granicy normy
podwyzszenie stezenia ( >114 IU/L oraz >105 IU/L odpowiednio ), podwyzszone
stezenie  bilirubiny >1.3 mg/mL) oraz obnizone stezenie albumin <3.5mg/dL)]
ocenianych przy przyjeciu do szpitala

Pierwotnym punktem koncowym badania bylo wystgpienie pogorszenia
niewydolnosci serca w czasie pierwszych 48 godzin hospitalizacji mimo leczenia
oraz ocena 12 miesiecznej sSmiertelnosci ogolne;.

Przy przyjeciu cechy uszkodzenia/dysfunkcji narzgdéw ( serca , nerek i watroby )
stwierdzono odpowiednio u 38%, 50%, i 54% chorych . Badang populacje
podzielono na 4 podgrupy. Brak uszkodzenia narzgdowego, uszkodzenie 1, 2 lub 3
narzgdéw. stwierdzono u odpowiednio 17%, 36%, 35%, 12% chorych. Wyjsciowa
kliniczna charakterystyka oraz profil etiologiczny, chorych byty poréwnywaline .

12 miesieczne przezycie w grupie chorych z uszkodzeniem,/ dysfunkcjg 3 narzgddéw
byto istotnie nizsze w porownaniu do chorych z uszkodzeniem 2 , 1 lub brakiem
cech uszkodzenia narzadowego ( odpowiednio 46%, HR 6.75, 95%Cl, [2.52—
18.13]; 67%; HR 3.54, 95% CI [1.38-9.08]; 84%; HR 1.58, 95% CI [0.58-4.30] ;
90%; P <0.01].

W grupie chorych z uszkodzeniem 2 lub 3 narzadow czesciej dochodzito do
nasilenia objawow NS w trakcie hospitalizacji w poréwnaniu do chorych z
uszkodzeniem 1 narzadu lub brakiem cech uszkodzenia (37% vs. 38% vs. 23% vs.
21%, P <0.05).

Badanie to dostarczyto kilku bardzo istotnych informacji. Wykazano , ze w grupie i
chorych uznawanych za sprawg prezentowanego profilu za populacje lepiej rokujgca
bardzo czestym zjawiskiem jest obecnos¢ uszkodzenie narzgdowego przy przyjeciu.
Zaledwie 17 % chorych nie prezentowato zadnej dysfunkcji zdefiniowanej kryteriami
badania. Chorzy z cechami wielonarzgdowego uszkodzenia charakteryzowali sie
wyjgtkowo niekorzystnym rokowaniem oraz przebiegiem klinicznym. Wyniki

badania mogg by¢ przestankg do bardziej precyzyjnego fenotypowania chorych z
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ONS w celu identyfikacji, takze w grupie o wyjsciowo korzystnym klinicznie profilu ,
pacjentdow wysokiego ryzyka. Jest to takze dowdd na systemowy, wielonarzgdowy
charakter ONS.

Ad.8)
Leczeniu ostrej niewydolnosci serca u czesci chorych wymaga zastosowania lekéw
poprawiajgcych kurczliwos¢ miesnia sercowego w celu uzyskania adekwatnej
perfuzji systemowej. Jednym z lekéw, ktérego uzycie nalezy rozwazy¢ w leczeniu
chorych z objawami niskiego rzutu  minutowego serca, jest lewosimendan.
Czasteczka ta poprzez unikatowy mechanizm dziatania odmienny od klasycznych
lekéw inotropowo dodatnich nie tylko poprawia kurczliwosémies$nia sercowego, ale
takze wykazuje wiasciwosciwa zodylatacyjne. Lekten poprzez wigzanie sie z
podjednostkg sercowej troponiny C uwrazliwia kardiomiocyty na jony wapnia (bez
podwyzszania stezenia Ca2+ wewnatrzkomorkowego), przez co zwieksza
kurczliwos¢ miesnia sercowego . Odbywa sie to bez wptywuna wewnatrzkomorkowe
stezenie cAMP, a przez to bez wzrostu zapotrzebowania miesnia sercowego na tlen,
co odréznia lewosimendan od innych, ,klasycznych” lekéw inotropowo dodatnich .
Ponadto lewosimendan powoduje aktywacje btonowych kanatéw potasowych w
naczyniach obwodowych, co skutkuje ich relaksacjg . Konsekwencjg tego jest
redukcja obcigzenia wstepnego i nastepczego, spadek oporu ptucnegoi
obwodowego, a takze poprawa perfuzji wiencowe

W prezentowanej pracyj przedstawiono opis 5 chorych , u ktérych zastosowano
lewosimendan, monitorujgc precyzyjnie efekty hemodynamiczne zastosowanego
leku. Wszyscy pacjenci (mezczyzni) byli hospitalizowani na Oddziale Kardiologii 4.
Wojskowego Szpitala Klinicznego we Wroctawiuw latach 2007-2009 z powodu AHF.
Srednia wieku wynosita59 + 12 lat, wszyscy byli w IV klasie wg klasyfikacji NYHA
(New York HeartAssociation). W badaniu przedmiotowym przyprzyjeciu u wszystkich
chorych stwierdzono cechy ostrej niewydolnosci serca : dominujgcym obajwem byta
dusznos$¢é spoczynkowa i i objawy matego rzutu minutowego serca, u 3 chorych
dodatkowo zaobserwowano objawy przewodnienia.
Mimo stosowania intensywnej farmaoterapii : furosemidi.v. (100% pacjentow),
dobutamina (100%), diuretykitiazydowe (60%), digoksyna (60%), dopamina (20%),
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norepinefryna (20%), nitrogliceryna (20%) (tab. 2) nie uzyskano poprawy stanu
klinicznego, ujemnego bilansu ptynowego(u chorych z cechami przewodnienia) i
ustgpienia dusznosci spoczynkowej. Z uwagi na brak adekwatnej odpowiedzi na
leczenie u wszystkich chorych wykonano pomiary hemodynamiczne cewnikiem
Swana-Ganza.

Uzyskano nastepujgce parametry hemodynamiczne :skurczowe cisnienie tetnicze
(SBP) > 85 mm Hg, cisnienie zaklinowania w kapilarach ptucnych (PCWP) > 18 mm
Hg, wskaznik sercowy (Cl) < 2,2 I/min/m2, systemowy opor naczyniowy (SVR) >
1400 dyn x s/cm5] . Kliniczny i hemodynamiczny profil chorych, brak odpowiedzi na
leczenie uzasadniat zastosowanie leku o dziataniu inotropowo dodatnim ( niski
wskaznik sercowy ) oraz wazodylatacyjnym ( wysoki systemowy opér naczyniowy
)pacjentow zakwalifikowano . Chorym podano 24 godzinny ciggly wlew
levosimendanu leku w najnizszej rekomendowanej dawce 0,05 ug/kg/min  z
pominieciem dawki nasycajgcej ( bolusa).

Po 24-godzinnej infuzji stan kliniczny wszystkich chorychulegt poprawie —
stwierdzono istothg poprawe samopoczucia, ustgpienie dusznosci i zmniejszenie
obrzekéw obwodowych (u o0séb z obrzekami), uzyskano sprawna diureze
przywracajgc prawidtowy bilans ptynowy.

W wyniku zastosowanego leczenia zaobserwowano trend w kierunku zwiekszenia
rzutu serca (CO) 47 + 8 vs. 59 £ 11 ml (p = 0,13);pojemnosci minutowej serca (SV)
3,2 £ 0,7 vs. 43 = 1,1 I/min(p = 0,13), wskaznika pracy wyrzutowej lewej
komory(LVSWI) 16 + 4 vs. 26 £ 3 gm/m2 (p = 0,07) oraz trend w kierunku obnizenia
Sredniego cisnienia w tetnicyptucnej (PAM) 42 + 6 vs. 32 £+ 8 mm Hg (p = 0,07),
PCWP24 + 3 vs. 14 £ 4 mm Hg (p = 0,07) i oSrodkowego cisnienia zylnego (CVP) 8 =
5vs.3+1mmHg(p=0,13).

Poza hypotonig nie obserwowano innych zdarzeh niepozgdanych. Wszyscy chorzy
zostali wypisani do domu i przezyli 30 dni od wypisu ze szpitala.

W prezentowanej pracy wykazano korzystny wptyw leku na poprawe stanu
klinicznego oraz parametréw hemodynamicznych (zwiekszenie CO, SV, spadek
PCWP). Podczas podawania leku nie wystgpity powazne dziatania niepozgdane

— zanotowano obecnos$¢ dodatkowych pobudzen komorowych(bez ztozonych
arytmii), co mozna wigza¢ z infuzjg leku. Istotne jest brak wystgpienia opornej na
leczenie hipotonii, co zapewne wynikato z przyjetego protokotu dawkowania i

podawania preparatu.
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Prezentowana obserwacja pokazuje , ze lewosimendan moze by¢ rozwazany jako
alternatywna forma leczenia chorych z ONS. Szczegdlnie w sytuacji braku
skutecznosci  standardowej terapii. Nalezy jednak zauwazyC, ze kluczowa dla
uzyskania korzysci tej formy leczenia jest staranna kwalifikacja chorych obejmujgca
precyzyjne sprofilowanie zaburzeh hemodynamicznych ( niskie CO, wysokie PCWP,

podwyzszony SVR ).

Ad. 9)

W prezentowanym artykule zostaty opisane zagadnienia dotyczgce problematyki
diagnostyki i leczenia ONS w oparciu o analize badania przeprowadzonego przez
Marcinkiewicza obejmujacg 2 letnig obserwacje chorych leczonych 2z powodu
kardiogennego obrzeku ptuc.

U ok. 1/3 chorych przyczyng AHF byt ostry zespdt wiencowy (ACS): u 69% zawat
z uniesieniem, u 31% bez uniesienia odcinka ST. Zabiegi przezskornej
rewaskularyzacji przeprowadzono u 2/3 leczonych. Migotanie przedsionkéw, ktore
rozpoznano u 38% osob, tylko w 4% przypadkéw byto bezposrednio zwigzane z
epizodem AHF. Smiertelno$é 12- i 24-miesieczna w badanej grupie wynosita
odpowiednio 26% i 45%.

Wyjatkowo wyselekcjonowany charakter chorych nie pozwala jednak odniesc¢ tych
danych do ogdlnej populacji po epizodzie ONS. Autorzy w swej retrospektywnej
analizie zwrocili uwagg rokownicze znaczenie funkcji miesnia sercowego ( masa
lewej komory i wymiar koncowo rozkurczowy prawej komory.). Dodatkowo wykazali ,
ze w badanej grupie chorych odwracalnos¢ przyczyny ONS ( ostry zespdl wiencowy
) determinuje lepsze rokowanie, z kolei zapalenie ptuc byto czynnikiem zwiekszone;j
Smiertelnosci.

Obserwacja ta potwierdza fundamentalne znaczenie fenotypowania chorych z
ONS i zwigzanej z tym szybkiej identyfikacja czynnikow sprawczych i ich sprawne
usuniecie zgodnie z algorytmem postepowania rekomendowanym przez Europejskie
i Polskie Towarzystwa Kardiologiczne . Zastosowanie w trybie pilnym zabiegu
przezskornej rewaskularyzacji w przypadku ok. 30% chorych z ACS i obrzekiem ptuc
w korzystny sposdb wptyneto na losy leczonych, potwierdzajgc wczesniejsze dane

wskazujgce, ze ta forma terapii jest postepowaniem z wyboru.

27



Dodatkowym walorem pracy jest zaraportowane przez Autorow czeste
wspotistnienie zapalenia ptuc u chorych z ONS. Przez wiele lat istniato wiele
kontrowersji dotyczacych obiektywnego potwierdzania zapalenia ptuc i zasadnosci
rozpoczynania terapii antybiotykami w trakcie ostrej dekompensaciji uktadu krgzenia.
Dzieki wprowadzeniu do praktyki klinicznej mozliwosci oznaczania stezenh
mozgowych peptyddw natriuretycznych oraz prokalcytoniny i biatka C-reaktywnego
rozpoznawanie zapalen ptuc u pacjentéw z AHF stato sie bardziej zobiektywizowane
(obok wywiadu, badania przedmiotowego, RTG klatki piersiowej i echokardiografii).
Problem infekcji drog oddechowych w przebiegu AHF byt przedmiotem badania
BACH (Biomarkers in the Assessment of Congestive Heart Failure). Autorzy
wykazali, Zze decyzja o wigczeniu antybiotykoterapii u chorych z podwyzszonymi, w
odréznieniu od prawidtowych, wartosciami stezen prokalcytoniny przektadata sie na
znamiennie lepsze rokowanie.

Niezaleznie od w/w waloréw pracy niestety w badanej populacji nie oceniano
rokowniczego znaczenia uznanych markeréw , takich jak: peptydow
natriuretycznych, troponin sercowych ( zwtaszcza u chorych, u ktérych rozpoznano
ACS), wartosci cisnienia tetniczego stwierdzanych przy przyjeciu. Brak danych o
farmakoterapii w okresie poszpitalnym, utrzymaniu i optymalizacji dawek lekéw,
takich jak: beta-adrenolityki, inhibitory enzymu konwertujgcego, antagonisci
receptora mineralokortykosteroidowego pozwolityby na uzyskanie petniejszego
obrazu chorych z ONS.

W komentarzu tym zwrécono uwage na koniecznos¢ profilowania chorych z
ONS oraz poszukiwania nowych i wykorzystywania znanych markerow

stratyfkacji ryzyka.

Ad 10)

Cidnienie panujgce wewnatrz jamy brzusznej jest jednym z najwazniejszych
czynnikdw decydujgcych o sprawnej perfuzji narzgdowej. najbardziej jaskrawym
przyktadem tego zjawiska jest tzw zespot nadcisnienia wewnagtrzbrzusznego, w
ktorym dochodzi do dramatycznego pogorszenia perfuzji narzgdowej. Wynika to
zaburzenia tzw. gradientu perfuzyjnego , ktéry definiujemy jako réznice pomiedzy

Srednim cisnieniem tetniczym , a ciSnieniem panujgcym w jamie brzusznej . W
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warunkach prawidtowych sr. ciSnienie w jamie brzusznej osigga wartosci ponizej
5mmHg, za prawidtowy gradient perfuzyjny uznaje sie wartos¢ 60mmHg.

U chorych z ONS z cechami przewodnienia, nie zawsze widocznego w badaniu
fizykalnym  gradient ten bywa istotnie zmniejszony. Wodobrzusze, bierne
przekrwienie narzgddéw mogq istotnie podwyzszac cisnienie w jamie brzusznej.
Zjawisko to jest czestym powodem pogorszenia funkcji nerek u chorych z ONS.
Woczesna identyfikacja tego rodzaju zaburzen ma okreslone impllikacje kliniczne,
pozwala modyfikowac terapie.

Bezposredni pomiar tego parametru jest mozliwy poprzez nakilucie jamy
otrzewnowe lub poprzez metody mniej inwazyjne , wykorzystujgce cewnik Foleya
wprowadzany do pecherza moczowego.

Zazwyczaj ocene tego parametru stosuje sie u chorych w stanie ciezkim , czesto
krytycznym, wentylowanych mechanicznie, po rozlegtych urazach leczonych w
oddziatach intensywnej terapii.

Celem omawianego badania byta ocena mozliwosci wykorzystania tej techniki oraz
zwalidowania doktadnosci pomiaru u chorych z ONS i cechami przewodnienia
Prospektywnej obserwacji poddano 8 chorych leczonych w macierzystym
Osrodku z powodu ONS, u ktérych z uwagi na wodobrzusze zaplanowano
wykonanie paracentezy odbarczajgcej. U wszystkich chorych monitorowano diureze
poprze zatozony cewnik Foleya.

Cisnienie wewnatrzbuszne bylo mierzone symultanicznie  dwiema metodami
poprzez kaniule punkcyjng  wprowadzona w trakcie paracentzey do jhamy
otrzewnowej oraz poprzez cewnik w pecherzu moczowym. Pomiary byly
dokonywane przed odbarczeniem jamy otrzewnowej. Do pomiaru wykorzystano
wystandaryzowane linie do pomiaru ci$nien ( (Edwards Lifesciences, Irvine, Californi
Do badania wigczono 8 chorych ( 7 mezczyzn, $r. wiek 62 lata, dominowata
niedokrwienna etiologia NS , Sr. skurczowe ci$nienie tetnicze wynosito 94mmHg,
ér. funkcja skurczowa lewej komory 29% , $r. stezenie kreatyniny 163.5 pumol/l ,
sodu 136 mmol/l. W trakcie procedury ewakuowano $r. 4.267 ml ptynu. Uzyskane
Sr. wartosci cisnienia wewnatrzbrzusznego mierzonego bezposrednio w trakcie
naktucia jamy otrzewnowej i poprzez cewnik Foleya w pecherzu moczowym
wynosity odpowiednio 13.75 mmHg oraz 12.75 mm Hg (P >0.05). Wykazano

wysokg zgodnos¢ dwéch metod pomiaru , korelacja wynosita r=0,95, p<0,01.
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W prezentowanej pracy wykazano zadowalajgcg zgodnos¢ wynikdw pomiaru
ciSnienia wewnatrzbrzusznego u chorych z ONS i cechami przewodnienia.
Wydaje sie zasadnym wykorzystywanie tego parametru ( pomiar mniej inwazyjny
poprzez pecherz moczowy ) do obiektywizowania stanu hemodynamicznego
chorych, zwtaszcza w przypadku niewyjasnionej dysfunkcji nerek, zwilaszcza u
chorych bez ewidentnych cech wodobrzusza ale z podejrzeniem przewodnienia.

Uzyskane informacje mogg by¢ przestankg do modyfikacji i optymalizacji leczenia .

PODSUMOWANIE

Przedstawiony cykl publikacji jest probg poszerzenie aktualnej wiedzy o
ztozonej problematyce i patofizjologi ONS w oparciu o klasyczne metody
diagnostyczne ale takze poprzez wykorzystanie nowych platform diagnostycznych.

Wyniki prezentowanych prac pokazaty , ze istnieje uzasadniona potrzeba
poszukiwania precyzyjnych wychodzacych poza aktualne standardy metod
identyfikacji chorych obarczonych zlym rokowaniem . Mimo postepu i poprawy
loséw chorych z przewlekta niewydolnoscig serca, smiertelno$¢ wewnatrzszpitalna i
poszpitalna , koniecznos¢ rehospitalizacji pozostajg niezadowalajgco wysokie u
chorych z ONS .

Zaprezentowany cykl prac jest proba stworzenia nowego spojrzenia na problem
ONS, z wyraznym zaakcentowaniem systemowego charakteru tego zespotu
klinicznego. Nalezy zwroci¢ uwage na praktyczny wymiar przedstawionych wynikéw,
co powinno mie¢ bezposredni wptyw na sposéb diagnostyki oraz leczenia.

Szersze stosowanie wielomarkerowej oceny w codziennej praktyce Klinicznej
umozliwa dzieki temu modyfikacje prowadzonego leczenia i powinny przetozy¢ sie
na poprawe wynikéw diugoterminowych.

Wedtug wiedzy autora jest to pierwszy w Polsce oparty na materiale jednego osrodka
cykl publikacji poswiecony wykorzystaniu oceny i znaczenia rokowniczego
wielonarzgdowych zaburzeh obserwowanych u chorych z ONS. . Najwazniejsze

whnioski z cyklu sg nastepujgce:
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U chorych z ONS obserwuje sie czeste wystepowanie uszkodzenia/dysfunkcji
wielu narzgdow - nerek, watroby i miokardium

Uzasadnionym jest monitorowanie stopnia uszkodzenia. dysfunkcji narzadow
przy przyjeciu chorych do szpitala

Uzasadnione jest wykorzystywanie wysokoczutych testow pozwalajgcych na
wykrycia nawet niewielkich zmian stezen troponin w trakcie hospitalizacji w celu
identyfikacji chorych obarczonych ztym rokowaniem.

Uzasadnione  jest  postugiwanie  sie  platformami  diagnostycznymi
wykorzystujgcymi nowe , czulsze biomarkery uszkodzenia nerek ( , nGAL, Kim -
1, CysC)

Monitorowanie dynamiki zmian stezen markerow uszkodzenia miokardium
watroby oraz nerek w trakcie leczenia pozwala na identyfikacje chorych
obarczonych ztym rokowaniem

U chorych z ONS czynnikiem niekorzystnym rokowniczo jest stwierdzenie
zaburzen metabolicznych zwigzanych z niedoborem Zelaza

Ocena stezenia laktatow pozwala na identyfikacje zaawansowanych zaburzen
metabolicznych przy braku klinicznych cech hypoperfuzji u chorych z ONS.
Stwierdzenie wyjsciowego uszkodzenia wielonarzgdowego podczas epizodu
ONS identyfikuje chorych z niekorzystnym rokowaniem

Wyniki prezentowanego cyklu prac sg przestankg do zmiany strategii
fenotypowania chorych z ONS w celu identyfikacji chorych obarczonych

niekorzystnym przebiegiem wewnatrzszpitalnym i ztym rokowaniem
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5. Oméwienie pozostafych osiggnie¢ naukowo — badawczych:

Po wytgczeniu 10 prac wchodzgacych w sktad cyklu habilitacyjnego, moj dorobek
naukowy stanowig 24 artykutypetnotekstowe o tgcznej punktacjilF:51,481;pkt.
MNiSW/KBN:349,00, w tym:

- prace oryginalne - 14
- prace pogladowe - 7
- opisy przypadkow - 4

Ponadto 3rozdzialy w podrecznikach, tgcznie 35 streszczen na zjazdach

miedzynarodowych.

Analiza bibliometryczna catosci dorobku naukowego, czyli artykutéw

petnotekstowych i 3 rozdziatow w podreczniku(w 8 jako pierwszy autor):

IF:107,516
Pkt. MNiSW/KBN:607,000

Liczba cytowan bez autocytowan wedtug bazy Web of Science: 303
Indeks Hirscha:10

a) Wykaz publikacji poza cyklem
Poza opisanym cyklem publikacji, méj dorobek naukowy obejmuje prace, ktére ze
wzgledu na tematyke poruszanych w nim zagadnien mozna usystematyzowa¢ w

nastepujgcy sposob:

a.1l) Prace uzupetniajgce cykl publikacji stanowigcych osiggniecie naukowe
dotyczgce oceny znaczenia czynnikow rokowniczych u chorych z niewydolnoScig
serca . Prace obejmujg tematyke wybranych zaburzen metabolicznych u chorych z

niewydolnoscig serca

e Marek Naruszewicz, Ewa A. Jankowska, Robert Zymlinski, Hanna Bukowska,

Barbara Millo, Waldemar Banasiak, Piotr Ponikowski.: Hyperhomocysteinemia in
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patients with symptomatic chroni¢ heart failure: prevalence and prognostic
importance - pilot study Atherosclerosis 2007 Vol.194 no.2; s.408-414

IF: 4,287
Pkt. MNiSW/KBN: 24,000

Mo6j wkitad w powstanie tej pracy polegat na opracowaniu koncepcji i projektu
badania, zbieraniu, interpretacji danych, przygotowaniu piSmiennictwa oraz

przygotowaniu i edycji tekstu manuskryptu. Moj udziat procentowy szacuje na 45%.

e Ewa A. Jankowska, Beata Ponikowska, Jacek Majda, Robert Zymlinski,
MirostawTrzaska, Krzysztof Reczuch, Ludmita Borodulin-Nadzieja, Waldemar
Banasiak, Piotr Ponikowski.: Hyperuricaemia predicts poor outcome in patients with
mild to moderate chronic heart failure Int.J.Cardiol. 2007 Vol.115 no.2; s.151-155

IF: 2,878
Pkt. MNiSW/KBN: 20,000

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na zbieraniu, interpretacji danych,
przygotowaniu pismiennictwa oraz przygotowaniu i edycji tekstu manuskryptu. MJ¢j

udziat procentowy szacuje na 25%.

e Jan Biegus, Robert Zymlinski, Mateusz Sokolski, Pawet Siwotowski, Piotr
Gajewski, SylwiaNawrocka-Millward, ElzbietaPoniewierka, Ewa A. Jankowska,
Waldemar Banasiak, Piotr Ponikowski.: Impaired hepato-renal function defined by
the MELD Xl score as prognosticator in acute heart failure Eur.J.Heart Fail. 2016
Vol.18 no.12; s.1518-1521

IF: 0,066
Pkt. MNiSW/KBN: 15

Mo6j wkitad w powstanie tej pracy polegat na opracowaniu koncepcji i projektu
badania, zbieraniu, interpretacji danych, przygotowaniu pismiennictwa oraz

przygotowaniu i edycji tekstu manuskryptu. Moj udziat procentowy szacuje na 45%.
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a.2) Prace dotyczgce rdéznych aspektow dotyczgcych monitorowania, zaburzen

hemodynamicznych oraz czynnosciowych u chorych z niewydolnoscig

e Ewa A. Jankowska, Jolanta Petruk-Kowalczyk, Robert Zymlinski, Tomasz
Witkowski, Beata Ponikowska, Tadeusz Sebzda, Krzysztof Reczuch, Ludmita
Borodulin-Nadzieja, Halina Hanczycowa, Waldemar Banasiak, Piotr Ponikowski.: The
role of exercise ventilation in clinical evaluation and riskstratification in patients with
chroni¢ heart failure Niewydolnos¢ serca. Ocena kliniczna i prognostyczna w oparciu
o parametry wentylacji wysitkowej Kardiol.Pol. 2003 T.59 nr 8; s.115-120 (ang.),
S.121-126 (pol.)

Pkt. MNiSW/KBN: 4.000

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na zbieraniu, interpretacji danych,
przygotowaniu pismiennictwa oraz przygotowaniu i edycji tekstu manuskryptu. M¢j

udziat procentowy szacuje na 15%.

e Ewa Anita Jankowska, Tomasz Witkowski, Robert Zymlinski, Beata Ponikowska,
Jolanta Petruk-Kowalczyk, Joanna Szachniewicz, Krzysztof Reczuch, Ludmita
Borodulin-Nadzieja, Waldemar Banasiak, Piotr Ponikowski.: Kliniczna przydatnosc
oceny wentylacji we wczesnej fazie wysitku fizycznego u chorych z niewydolnoscig
sercaPol.Arch.Med.Wewn. 2004 T.111 nr 3; s.283-290

Pkt. MNiSW/KBN: 5.000

Mo6j wkitad w powstanie tej pracy polegat na zbieraniu, interpretacji danych,
przygotowaniu pismiennictwa oraz przygotowaniu i edycji tekstu manuskryptu. Mgj

udziat procentowy szacuje na 15%.

e Mateusz Sokolski, Agnieszka Rydlewska, Bartosz Krakowiak, Jan Biegus, Robert

Zymlinski, Waldemar Banasiak, Ewa Anita Jankowska, Piotr Ponikowski.:
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comparison of invasive and non-invasive measurements of haemodynamic

parameters in patients with advanced heart failure J.Cardiovasc.Med. 2011 Vol.12

IF: 1,510
Pkt. MNiSW/KBN: 20,000

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na przygotowaniu projektu zbieraniu,
interpretacji danych, przygotowaniu pisSmiennictwa oraz przygotowaniu i edycji tekstu

manuskryptu. Moj udziat procentowy szacuje na 35%.

e Colin J. Petrie, Piotr Ponikowski, Marco Metra, Veselin Mitrovic, Mikhail Ruda,
Alberto Fernandez, Alexander Vishnevsky, Gad Cotter, Olga Milo, Ute Laessing,
Yiming Zhang, Marion Dahlke, Robert Zymlinski, Adriaan A. Voors.: Proportional
pulse pressure relates to cardiac index in stabilized acute heart failure
patientsClin.Exp.Hypertens. 2018 Vol.40 no.7; s.637-643

IF: 1,367
Pkt. MNiSW/KBN: 15,000

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na interpretacji danych, oraz przygotowaniu

tekstu manuskryptu. Moj udziat procentowy szacuje na 5%.

e Kinga Wegrzynowska-Teodorczyk, Agnieszka Siennicka, Krystian Josiak, Robert
Zymlinski, Monika Kasztura, Waldemar Banasiak, Piotr Ponikowski, Marek
Wozniewski.: Evaluation of skeletal muscle function and effects of early rehabilitation
during acute heart failure: rationale and study design BioMedRes.Int. 2018 Vol.2018;
art.6982897 [8 s.]

IF: 2,583
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Pkt. MNiSW/KBN: 25,000

Mo6j wkiad w powstanie tej pracy polegat na  przygotowaniu pisSmiennictwa oraz

przygotowaniu i edycji tekstu manuskryptu. Moj udziat procentowy szacuje na 15%.

a.3) Prace dotyczgce nowoczesnego leczenia chorych z niewydolnos$cig serca.
Prace obejmujg tematyke zwigzang z farmakoterapig oraz leczeniem inwazyjnym

chorych z niewydolno$cig serca ..

e Piotr Ponikowski, Stefan D. Anker, Joanna Szachniewicz, DarlingtonOkonko, Mark
Ledwidge, Robert Zymlinski, Enda Ryan, Scott M. Wasserman, Nigel Baker, Dylan
Rosser, Stuart D. Rosen, Philip A. Poole-Wilson, Waldemar Banasiak, Andrew J.S.
Coats, Ken McDonald.: Effect of darbepoetin alfa on exercise tolerance in anemic
patients with symptomatic chroni¢ hear tfailure : a randomized, double-blind,
placebo-controlled trial J.Am.Coll.Cardiol. 2007 Vol.49 no.7; s.753-762

IF: 11,054
Pkt. MNiSW/KBN: 24,000

Moj wkitad w powstanie tej pracy polegat na zbieraniu, interpretacji danych oraz

przygotowaniu i edycji manuskryptu. Moj udziat procentowy szacuje na 5%.

e P Krystian Josiak, Ewalnorowicz, Jolanta Petruk-Kowalczyk, ElzbietaKremis, Jakub
Wilczynski, Robert Zymlinski, Jan Biegus, Ewa [A.] Jankowska, Waldemar
Banasiak, Piotr Ponikowski.. Ocena wptywu sildenafilu na parametry
hemodynamiczne krgzenia ptucnego i wydolno$¢ fizyczng u chorych z przewlektg
skurczowg niewydolnos$cig serca z towarzyszgcym ciezkim wtornym nadcisnieniem
ptucnym [list do redakcji] Kardiol.Pol. 2011 T.69 nr 5; s.517-519

IF: 0.515

Pkt. MNiSW/KBN: 15,000
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Moj wkitad w powstanie tej pracy polegat na zbieraniu, interpretacji danych,
przygotowaniu pismiennictwa oraz przygotowaniu i edycji tekstu manuskryptu. Magj

udziat procentowy szacuje na 25%.

e Piotr Ponikowski, Veselin Mitrovic, Mikhail Ruda, Alberto Fernandez, Adriaan A.
Voors, Alexander Vishnevsky, Gad Cotter, Olga Milo, Ute Laessing, Yiming Zhang,
Marion Dahlke, Robert Zymlinski, Marco Metra.: A randomized, double-blind,
placebo-controlled, multicentre study to assess haemodynamic effects of serelaxin in
patients with acute heart failure Eur.Heart J. 2014 Vol.35 no.7; s.431-441

IF: 15,203

Pkt. MNiSW/KBN: 50,000

Méj wkiad w powstanie tej pracy polegat na zbieraniu, interpretacji danych i edycji

manuskryptu. Moj udziat procentowy szacuje na 10%.

e Nieminen MS, Dickstein K, Fonseca C, Serrano JM, Parissis J, Fedele F,Wikstrom
G, Agostoni P, Atar S, Baholli L, Brito D, Colet JC, Edes |, Gémez Mesa JE, Gorjup
V, Garza EH, Gonzalez Juanatey JR, Karanovic N, KaravidasA,Katsytadze |, Kivikko
M, Matskeplishvili S, Merkely B, Morandi F, Novoa A, Oliva F, Ostadal P, Pereira-
Barretto A, Pollesello P, Rudiger A, Schwinger RH, WieserM, Yavelov |, Zymlinski
Robert.: The patient perspective: Quality of life in advanced heart failure with
frequent hospitalisations. Int J Cardiol. 2015 Jul 15;191:256-64.

IF: 4.638

Pkt. MNiSW/KBN: 35.000

Mo6j wktad w powstanie tej pracy polegat na przygotowaniu i edycji tekstu
manuskryptu. Moj udziat procentowy szacuje na 5%.

e Michat Kosowski, Piotr Kubler, Adam Kotodziej, Bartosz Krakowiak, Dorota

Kustrzycka-Kratochwil, JanuszStawin, Mateusz Sokolski, Jan Biegus, Robert
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Zymlinski, Waldemar Banasiak, Piotr Ponikowski, Krzysztof Reczuch.: InterAtrial
Shunt Device (IASD) implantation - a novel treatment method for heart failure with
preserved ejection fraction Kardiol.Pol. 2017 T.75 nr 8; s.736-741

IF: 1,728
Pkt. MNiSW/KBN: 20

Mo6j wktad w powstanie tej pracy polegat na zbieraniu, interpretacji danych. M¢j

udziat procentowy szacuje na 30%.

a.4) Prace dotyczgce epidemiologii chorych leczonych z powodu niewydolnosci

serca

e Joanna Szachniewicz, Katarzyna Skorkowska, Jolanta Petruk-Kowalczyk, Ewa A.
Jankowska, Beata Ponikowska, Robert Zymlinski, Tomasz Witkowski, Tadeusz
Sebzda, Krzysztof Reczuch, Ludmita Borodulin-Nadzieja, Halina Hanczycowa,
Waldemar Banasiak, Piotr Ponikowski.: Niewydolnosé serca w populacji chorych
leczonych w specjalistycznym osrodku kardiologicznym Adv.Clin.Exp.Med. 2004
Vol.13 no.2; s.235-243

Pkt. MNiSW/KBN: 5.000

Mo6j wkitad w powstanie tej pracy polegat na zbieraniu, interpretacji danych,
przygotowaniu pismiennictwa oraz przygotowaniu i edycji tekstu manuskryptu. Méj

udziat procentowy szacuje na 15%.
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b) Aktywnos¢ na zjazdach miedzynarodowych i krajowych

b.1) Pierwszy autor lub wspotautor 35 streszczen prezentowanych na konferencjach

miedzynarodowych. Petny wykaz streszczen znajduje sie w osobnym wykaziela/l.

b.2) Wyktady i pozostate aktywnosci na  konferencjach  krajowych

i miedzynarodowych:

» Woyktady oraz przewodniczenie sesjom w ramach Konferencji Sekciji
Intensywnej Terapii Kardiologicznej i Resuscytacji Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego 2015, 2016, 2017, 2018

» Wyktady w ramach Konferencji Sekcji Niewydolnosci Serca Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego: 2014, 2015, 2016, 2017, 2018

» Wyktady w ramach Konferencji Sekcji Niewydolnosci Serca Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego: 2014, 2015, 2016, 2017, 2018

» Woyktad oraz przewodniczenie sesji na Kongresie Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego ( ESC Congress) 25-29.08.2012 Monachium

c) Recenzowanie publikacji w czasopismach, znajdujacych sie w bazie

JournalCitationReports

» Kardiologia Polska (IF 1.227; pkt. MNiSW/KBN 15) od 2015 roku - 8recenzji

» EuropeanJournal of Heart Failure (IF 10,683; pkt. MNiSW/KBN:40,000) od
2017 roku - 1 recenzja

» Pol.Arch.Med.Wewn. ( IF: 2,658;Pkt. MNiISW/KBN:30,000) od 2018 roku — 1

recenzja
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d) Uczestnictwo w badaniach naukowych i projektach badawczych

» 0Od 2011 wykonawca projektu badawczego MNII Nr NN 519 654340pt. ,,

Komputerowy system analizy zmiennych Kklinicznych i biomarkerow do
prognozowania rokowania krotko- i dtugoterminowego w populacji chorych z
ostrg niewydolnos$cig serca

Od 2015 roku wspoétautor i wykonawca projektu nr "905 - "Stworzenie
wielowymiarowego modelu biomarkerowego oceny chorych w okresie wypisu
ze szpitala oraz wczesnego okresu poszpitalnego stuzgcego stratyfikaciji

ryzyka u chorych z ostrg niewydolnoscig serca.”

Od 2018 wykonawca i opiekun badan naukowych Studenckiego Kofa
naukowego Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu pod tytutem, Badanie
zdolnosci kognitywnych pacjentdéw z niewydolnoscig serca z wykorzystaniem

aplikacji mobilnych. ”

e) Cztonkostwo w Towarzystwach Naukowych

» Wspoipraca z instytucjami i organizacjami

Czlonek Zarzadu Sekcji Niewydolnosci Serca PTK 2017-2019
Czilonek Sekgcji Intensywnej Terapii Kardiologicznej i Resuscytacji PTK
2013-2015, 2017-2019

Sekretarz Oddziatu Wroctawskiego PTK 2013-2015

Cztonek Zarzadu Oddziatu Wroctawskiego PTK 2013-2017
Przewodniczgcy Oddziatu Wroctawskiego PTK 2017-2019

Przynaleznos¢ do Sekcji i Towarzystw

Polskie Towarzystwo Kardiologiczne
Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne ( European Cardiac Society )
Sekcja Niewydolnosci Serca PTK

Sekcja Intensywnej Terapii Kardiologicznej i Resuscytacji PTK
40



ACCA (Acute Cardiac Care Association ESC )
HFA ( Heart Failure Association ESC )

f) Staze w zagranicznych osrodkach naukowych

g) Dziatalnos¢ organizacyjna i na rzecz propagowania nauki

» Wspoiprzewodniczacy Komitetu Organizacyjnego XV Kongresu Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego 6-8.10.2011 Wroctaw

» Wspotprzewodniczgcy Komitetu Organizacyjnego XVII Kongresu Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego 26-28.09.2013 Wroctaw

» Wspotprzewodniczacy Komitetu Organizacyjnego XIX Kongresu Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego Wroctaw 1-3.10.2015

» Moderator — mentor w ramach konferencji Cardiology InnovationDays 14-
15.05.2018 Wroctaw

h) Dziatalno$¢é naukowo-dydaktyczna

» 0Od 2017 roku jako nauczyciel akademicki na stanowisku adiunkta prowadze
¢wiczenia kliniczne i wyktady dla studentow Wydzialu Nauk o Zdrowiu oraz
Wydziatu Lekarskiego (studia polsko - i angielskojezyczne) Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu )

» 0Od 2017 roku opiekun Studenckiego Kota Naukowego Choréb Serca przy Klinice
Choréb Serca Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu ( nr 168 ). Od poczatku
istnienia studenci Kota zaprezentowali 4 prace na konferencjach studenckich,
zdobywajgc wyroznienie oraz 1 nagrode w ramach organizowanych we
Wroctawiu Cardiology Innovation Days 14-15.05.2018

» 0Od 2017 roku opiekun badan i projektow naukowych prowadzonych przez

studentéw Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu
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» 0Od 2012 roku kierownik specjalizacji z kardiologii oraz choréb wewnetrznych
rezydentdw Osrodka Chorob Serca 4 Wojskowego Szpitala Klinicznego we

Wroctawiu

e Grzegorz Swigtoniowski, Robert Zymlinski, Aleksandra tacko, Dorota Kustrzycka-
Kratochwil, Tomasz Ktaniewski, Wtodzimierz Molenda.: Wspotistnienie rozsianego
raka piersi z przewleklg rozkurczowg niewydolnoscig serca - ktéra choroba
odpowiada za pogorszenie stanu zdrowia chorej? Opis przypadku Onkol.Pol. 2003
T.6 nr 2; s.83-85

Pkt. MNiSW/KBN: 1.000

Moj wkitad w powstanie tej pracy polegat na przygotowaniu pismiennictwa oraz

przygotowaniu i edycji tekstu manuskryptu. Moéj udziat procentowy szacuje na 20%.

e Tlumaczenie z jezyka angielskiego podrecznika Braunwald Choroby Serca
Redakcja wydania polskiego W. Banasiak, G. Opolski, L. Polonski .Rozdzia35.
Robert Zymlinski Biologia naczyniowa miazdzycy tetnic, Rozdziat 36. Czynniki

ryzyka choroby-miazdzycowo-zakrzepowej ,Lsevier Urban & Partner, Wroctaw, 2007

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegat na samodzielnym przettumaczeniu

rozdziatu. Méj udziat procentowy szacuje na 100%.

e Zymlinski R , Banasiak W.: Kardiologia Przypadki .70-letni mezczyzna z
nawracajgcym bolem w klatce piersiowej Warsztaty Medycyna Praktyczna 2009 nr 1;
s. 114, 116, 118, 121-122, 124.Kardiologia

Pkt. MNiSW/KBN: 6.000

Mo6j wkiad w powstanie tej pracy polegat na  przygotowaniu pismiennictwa oraz

przygotowaniu i edycji tekstu manuskryptu. M6j udziat procentowy szacuje na 60%.
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e Zymlinski R , Banasiak W.: 57-letni mezczyzna ze stabilng diawicg piersiowg
obcigzony duzym ryzykiem zgonu. Warsztaty Medycyna Praktyczna 2009 nr 12; s.
107-108, 11-114, 116-118, 120.Kardiologia

Pkt. MNiSW/KBN: 6.000

Mo6j wkiad w powstanie tej pracy polegat na  przygotowaniu pismiennictwa oraz

przygotowaniu i edycji tekstu manuskryptu. Moj udziat procentowy szacuje na 60%.
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zasadach EBM. T.2 ; pod red. Andrzeja Szczeklika i Michata Tendery; Krakéw :
Medycyna Praktyczna, 2010; s.723-737ISBN 978-83-7430-252-4

Moj wkitad w powstanie tej pracy polegat na przygotowaniu pismiennictwa oraz
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