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. OMOWIENIE OSIAGNIEC, O KTORYCH MOWA W ART. 219 UST. 1
PKT. 2 USTAWY . 1 PKT. 2 USTAWY Z DNIA 20 LIPCA 2018 R.

a. TYTUt OSIAGNIECIA NAUKOWEGO | WYKAZ PRAC

Cykl 5 prac oryginalnych pt. ,Nowe metody oceny funkcji ptytek krwi w stratyfikacji ryzyka
zdarzen zakrzepowych i krwotocznych pacjentéw z chorobami sercowo-naczyniowymi”
taczny IF 23.966

taczna ilosé punktow MEIN 520

1. Biesinger B.S.*, Gasecka A.*, Perkmann T., Woijta J., Lesiak M., Grygier M., Evileten C.
Postuta M., Filipiak K.I., Toma A., Hengstenberg C., Siller-Matula 1.M*. Inflammatory
state does not affect the antiplatelet efficacy of potent P2Y12 inhibitors in ACS.
Platelets. 2021 May 19; 32: 498-506.

IF 3,862
MEiN 70 pkt.

* Biesinger B.S. i Ggsecka A. sq réwnorzednymi pierwszymi autorami pracy.



2. Gasecka A.*, Szwed P., Jasiriska K., Fidali O., Ktebukowska A., Eyileten C., Postuta M.,
Szarpak t., Mazurek T., Opolski G., Filipiak K.J., Ufnal M. Symmetric dimethylarginine
is altered in patients after myocardial infarction and predicts adverse outcomes. J.
Inflamm. Res. 2021 Aug 10; 14: 3797-3808.
IF 6,922
MEIN 140 pkt

" Ggsecka A. jest autorem korespondujgcym

3. Gasecka A., Pluta K., Solarska K., Rydz B., Eyileten C., Postuta M., van der Pol E.,
Nieuwland R., Budnik M., Kochanowski J., Jaguszewski M., Szarpak L., Mazurek T.,
Kapton-Cieslicka A.*, Opolski G., Filipiak K.J. Plasma concentrations of extracellular
vesicles are decreased in patients with post-infarct cardiac remodelling. Biology. 2021
Jan 30; 10: 97.

IF 5,079
MEIN 100 pkt.

4. Gasecka A.*", Banaszkiewicz M.*, Nieuwland R., van der Pol E., Hajji N., Mutwil H.,
Rogula S., Rutkowska W., Pluta K., Eyileten C., Postula M., Darocha S., Huczek Z,,
Opolski G., Filipiak K.J., Torbicki A., Kurzyna M. Prostacyclin analogues inhibit platelet
reactivity, extracellular vesicle release and thrombus formation in patients with
pulmonary arterial hypertension. J. Clin. Med. 2021 Mar 2; 10: 1024.

IF 4,241
MEiN 140 pkt.
* Ggsecka A. i Banaszkiewicz M. sq rownorzednymi pierwszymi autorami pracy.

" Ggsecka A. jest autorem korespondujgcym

5. Gasecka A.*, Zawadka M., Burban A., Idzik A., Gelo A., Graczyriska A., Jama K., Filipiak
K.)., Jakimowicz T. Pre-operative platelet reactivity is a strong, independent predictor
of bleeding complications after branched endovascular thoracoabdominal aortic
aneurysm repair. Platelets. 2021 Aug 6; 1-9 [online ahead of print].

IF 3,862
MEiIN 70



# Ggsecka A. jest autorem korespondujgcym

b. OMOWIENIE CELU NAUKOWEGO | OSIAGNIETYCH WYNIKOW

WRAZ Z OMOWIENIEM ICH EWENTUALNEGO WYKORZYSTANIA
WPROWADZENIE

Choroby ukiadu sercowo-naczyniowego (ang. cardiovascular disease, CVD) stanowia
najistotniejszg przyczyne zgondw w skali globalnej, odpowiadajac wedtug danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia za 18 milionow zgondw rocznie. Plytki krwi to fragmenty cytoplazmy
megakariocytow i najmniejsze elementy morfotyczne krwi, biorgce kluczowy udziat w
patogenezie CVD. Od czasu ich identyfikacji przez Giulio Bizzozero w latach 80. XIX wieku,
znana jest rola plytek krwi w procesach hemostazy, pozwalajaca na utrzymanie integralnosci
naczyri krwionosnych i zapobiegajaca utracie krwi w przypadku urazu. Nadmierna aktywacja i
agregacja plytek jest natomiast kluczowym elementem w patogenezie powikian
zakrzepowych u pacjentéw z CVD. Coraz wiecej danych wskazuje na istotny udziat ptytek
krwi takze w innych procesach patofizjologicznych, w tym na ich wlasciwosci prozapalne i
immunomodulujace. Jednym z przyktadow wieloptaszczyznowej funkcji ptytek jest ich udziat
w rozwoju i progresji tetniczego nadcisnienia ptucnego poprzez sekrecje mediatordow o
wlasciwosciach prozakrzepowych, naczynioskurczowych i promujacych remodeling scian
tetnic ptucnych.

Biorac pod uwage kluczowa funkcje ptytek krwi w patogenezie CVD, leki hamujace
funkcje ptytek krwi stanowia stanowia podstawe terapii wielu choréb serca i naczyn. Do
lekéw tych nalezg m.in. inhibitory ptytkowego receptora P2Y12, stosowane u pacjentéw po
ostrych zespotach wieficowych i poddawanych wewnatrznaczyniowym interwencjom z
implantacjg stentgraftow, jak réwniez analogi prostacykliny stosowane u pacjentow z
tetniczym nadcisnieniem ptucnym. Niepozadanych efektem intensywnej terapii
przeciwplytkowej jest jednak zwigkszone ryzyko krwawien, ktdre — podobnie jak zdarzenia
zakrzepowe — istotnie pogarszajg rokowanie u pacjentéw z CVD. Ocena funkcji plytek krwi i
indywidualizacja leczenia w oparciu 0 uzyskane wyniki wydaje sie zatem nieodigcznym
elementem pozwalajacym na optymalizacje nowoczesnego leczenia CVD. Podjecie badan

nad funkcja ptytek w trzech réznych modelach pacjentéw z chorobami sercowo-



naczyniowymi: ostrymi zespotami wiericowymi, zespaotami miazdiycy obwodowej i

nadcisnieniem ptucnym moie dodatkowo wzbogaci¢ poczynione obserwacje.

METODY OCENY FUNKCJI PLYTEK KRWI

Metody oceny funkcji piytek krwi dziel sig na metody agregometryczne i metody
oceny markerdw eksponowanych na powierzchni iflub uwalnianych z aktywowanych ptytek
krwi.

Wsrad metod agregometrycznych, zlotym standardem oceny funkeji ptytek krwi jest
agregometria optyczna, polegajaca na pomiarze stopnia przeziernosci bogatoplytkowego
osocza w trakcie agregacji ptytek krwi indukowanej przez agoniste (np. adenozynodifosforan,
trombing, kolagen). Agregometria optyczna jest jednak metoda czasochtonng i wymagajacq
zaangaiowania profesjonalnego personelu laboratoryjnego, a powtarzalno$¢ uzyskanych
wynikdéw jest niska, co ogranicza jej zastosowanie w codziennej praktyce klinicznej, W
oparciu o agregometrie optyczng opracowano jednak nowsze, czesciowo zautomatyzowane
metody oceny funkcji ptytek krwi, wérdd ktérych moizna wymienié m. in. agregometrie
impedancyjng (Multiplate® Analyzer, Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) i
zautomatyzowany system catosciowej analizy formowania czopu ptytkowego (Total
Thrombus-formation Analysis System [T-TAS®] Fujimori Kogyo, Tokyo, Japan).

Do metod oceny markerow eksponowanych na powierzchni oraz uwalnianych z
aktywowanych ptytek krwi zalicza sie m.in. P-selektyne, ligand CD40 czy tez tromboksan A2.
Wymienione wyzej markery s3 jednak podatne na proteolize (P-selektyne, ligand CD40),
niespecyficzne dla ptytek krwi (ligand CD40, tromboksan A2), a metodologia ich oceny nie
jest wystandaryzowana. Plytkowe pecherzyki zewnatrzkomadrkowe (ang. extracellular
vesicles, EVs) to nowe, obiecujgce markery aktywacji ptytek krwi, cechujace sie istotnie
wyiszg wartoscig diagnostyczng w poréwnaniu do opisanych wyiej markerow. EVs sg
czastkami wielkosci 50-1000 nanometréw, uwalnianymi z aktywowanych ptytek oraz innych
komdrek krwi do ptyndw ustrojowych. EVs zawieraja otoczony podwdjna btona lipidowa
materiat cytoplazmatyczny, a na powierzchni eksponuja antygeny pozwalajace na
identyfikacje ich pochodzenia (ang. clusters of differentiation, CD). Biora one udziat w
kluczowych procesach lezacych u podioza miazdzycy, takich jak dysfunkcja érédbtonka,
rozwoj stanu zapalnego $cian tetnic, powstawanie i progresja blaszek miazdzycowych.

Podwyiszone stgzenie EVs pochodzenia plytkowego zaobserwowano w przebiegu wielu
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stanow prozakrzepowych, w tym u pacjentdw z ostrym zespotem wiericowym (ang. acute
coronary syndrome, ACS). Opublikowane w 2016 roku pierwsze wytyczne dotyczace analizy
EVs w plynach ustrojowych, ktére miatam zaszczyt wspottworzyé, pozwalajg na
wiarygodng i wystandaryzowang analize EVs jako markeréw aktywacji ptytek i innych

komorek krwi w badaniach klinicznych.

CEL NAUKOWY

Celem niniejszego cyklu, wchodzacego w skiad rozprawy habilitacyjnej, jest
wykorzystanie nowych metod oceny funkcji plytek krwi w stratyfikacji ryzyka zdarzen
zakrzepowych i krwotocznych u pacjentéw z CVD. W ponizszych badaniach wykorzystano
trzy rézne metody oceny ptytek krwi: (i} reaktywnosé plytek krwi, mierzong metodg
agregometrii impedancyjnej (Multiplate®), (it} zautomatyzowany system catoiciowe] analizy
formowania czopu plytkowego (T-TAS®) oraz (ii) steZzenie EVs uwalnianych z ptytek oraz
innych komorek krwi, oceniane metoda cytometrii przeptywowej dedykowanej oznaczeniom

nanoczastek w plynach ustrojowych.

Ad. 1. Inflammatory state does not affect the antiplatelet efficacy of potent P2Y12
inhibitors in ACS

Aktywacja plytek krwi u pacjentdw z ACS przyczynia sie zaréwno do nasilenia
ogdlnoustrojowego stanu zapalnego, jak i rozwoju powiktan zakrzepowych. Standardowe
leczenie ACS obejmuje podwaijng terapie przeciwplytkowa, sktadajaca sie z kwasu
acetylosalicylowego i inhibitora receptora P2Y12. Prasugrel i tikagrelor to silne inhibitory
receptora P2Y12, majace wyiszg skutecznosé przeciwzakrzepowa u pacjentéw po ACS w
porownaniu z klopidogrelem, poprzednim standardem terapeutycznym. O ile dziatanie
przeciwptytkowe prasugrelu i tikagreloru jest dobrze udokumentowane, dziatanie
przeciwzapalne tych lekéw pozostawato niejasne.

Celem prospektywnego, obserwacyjnego badania ATLANTIS-ACS INFLAMMATION
Substudy byla ocena zwigzku pomigdzy stezeniem markeréw stanu zapalnego o
udokumentowanym wplywie na rokowanie dtugoterminowe pacjentéw po ACS (biatka C-
reaktywnego [CRP], interleukiny-6 [IL-6), rozpuszczalnego ligandu CD40 [sCD4A0OL]) a
reaktywnoscig plytek krwi w grupie 320 pacjentéw z ACS leczonych tikagrelorem lub

prasugrelem. Badanie bylo przeprowadzone we wspéipracy z Uniwersytetem w Wiedniu.
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Stezenie CRP oznaczono metodq immunoturbidymetryczng wysokiej czutosci, stezenie IL-6 i
sCD40L - metodg immunoenzymatyczna, a reaktywnos¢ ptytek krwi — metoda agregometrii
impedancyjnej {(Multipiate®) z wykorzystaniem kwasu arachidonowego i
adenozynodifosforanu jako agonistow (ASPI test, ADP test).

Pacjenci leczeniu prasugrelem i tikagrelorem mieli poréwnywalne stezenie
badanych markeréw stanu zapalnego (CRP, IL-6, sCD40) i poréwnywalng reaktywnosé
ptytek krwi. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie korelacji pomiedzy stezeniem
parametrow stanu zapalnego a reaktywnoscia ptytek krwi, z wyjatkiem ujemnej korelacji
stabej mocy pomiedzy stezeniem IL-6 i reaktywnoscig ptytek krwi w tescie ASPI {r=-0,125;
p=0,026) i w tescie ADP (r=-0,162; p=0,004). Przeanalizowano réwniez dynamike
parametrow zapalnych i reaktywnosci ptytek krwi po ACS. Stezenie CRP i reaktywnosé plytek
krwi byly najnizsze w pierwszej dobie po zawale serca i stopniowo rosty w drugiej i trzeciej
dobie, natomiast stezenie IL-6 wykazywalo odwrotny kierunek zmian. Oceniono takze
zaleznos¢ pomigdzy stgzeniem parametréw stanu zapalnego oraz reaktywnoscia plytek krwi
a charakterystyka kliniczng pacjentow. Pacjenci przewlekle leczeni statyna przed ACS mieli
nizsze stezenie IL-6, w poréwnaniu do o0séb nieprzyjmujacych statyny (p=0,014). Pacjenci z
cukrzyca typu 2 leczeni insuling mieli natomiast wyisze stezenie IL-6, w poréwnaniu do os6b
bez cukrzycy typu 2 lub z cukrzycq leczong preparatami doustnymi (p=0,035). Leczenie
statyng oraz wspélistniejgca cukrzyca nie miaty wplywu na reaktywnosé pytek krwi.

Przeprowadzone badanie byto jednym z pierwszych badan bezposrednio
poréwnujacych prasugrel i tikagrelor (tzw. head-to-head) u pacjentéw z ACS. Badanie
pozwolito wywnioskowac, ze nasilenie stanu zapalnego w ostrej fazie ACS, ocenione na
podstawie stgzenia CRP, IL-6 i sSCD40L, nie wptywa na skutecznosé przeciwptytkowa silnych
inhibitoréw P2Y12, prasugrelu i tikagreloru, potwierdzajac skutecznoéé i bezpieczenstwo

obu silnych inhibitoréw P2Y12, niezaleznie od stopnia nasilenia stanu zapalnego.

Ad. 2. Symmetric dimethylarginine is altered in patients after myocardial infarction and
predicts adverse outcomes.

Uszkodzenie srodbtonka naczyniowego jest najwczeéniejszym zdarzeniem w rozwoju
miaZdzycy tetnic i jej powiktar, w tym ostrego zawalu serca (ang. acute myocardial
infarction, AMI). Tlenek azotu (ang. nitric oxide, NO) jest najsilniejszym endogennym

mediatorem rozszerzajacym naczynia krwionosne i hamujacym agregacje ptytek krwi. NO
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powstaje podczas przeksztatcenia argininy w cytruline przez grupe enzymow zwanych
syntazami tlenku azotu (ang. nitric oxide synthases, NOS). Endogennymi inhibitorami NOS sa
asymetryczna i symetryczna dimetyloarginina {ang. asymmetric dimethylarginine [ADMA],
symmetric dimethylarginine [SDMA]). Dane z badan eksperymentalnych i klinicznych
wskazujg na zwigzek pomigdzy stezeniem metabolitow szlaku NO i argininy, jak réwniez
podwyiszonym stezeniem ADMA i SDMA a nasileniem CVD.

Celem prospektywnego, obserwacyjnego badania AFFECT EV Metabolite Substudy
byto: (i) poréwnanie osoczowego steienia molekut zwigzanych ze szlakiem NO w grupie 57
pacjentéw z AMI i w grupie kontrolnej 27 zdrowych ochotnikéw, (i) acena zwigzku pomiedzy
stezeniem molekut zwigzanych ze szlakiem NO a rozwojem niekorzystnych zdarzen sercowo-
naczyniowych (ang. major adverse cardiovascular events, MACE) w 3,5-letniej obserwacji
oraz (iii} ocena korelacji pomiedzy stezeniem molekut szlaku NO oraz reaktywnoscia ptytek
krwi. Badanie byto przeprowadzone we wspdtpracy z Centrum Badari Przedklinicznych i
Technologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Stezenie molekut zwigzanych ze
szlakiem NO oznaczono metoda chromatografii cieczowej potaczonej ze spektrometrig mas,
a reaktywnosc plytek krwi — metoda agregometrii impedancyjnej (Muitiplate® Analyzer) z
wykorzystaniem adenozynodifosforanu i peptydu aktywujacego receptor trombiny jako
agonistow (ADP test, TRAP test).

Pacjenci z AMI mieli wyisze stezenia inhibitoréw NOS (ADMA, p=0,007; SDMA,
p<0,001) i nizsze stezenie cytruliny (p=0,035), w pordwnaniu z grupa kontrolng osob
zdrowych. Stezenie argininy i ornityny bylo poréwnywalne w obu grupach. Do MACE,
zdefiniowanych jako ponowny AM|, udar mézgu, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub
zgon z jakiejkolwiek przyczyny, doszio u 5/57 pacjentow (9%) w 3,5-letniej obserwaciji.
Steienie SDMA byto wyisze u 0sdb, u ktérych doszto do MACE, w poréwnaniu do oséb, ktore
nie doswiadczyty MACE (p=0,015). Wyjsciowe stezenie SDMA powyzej 160 ng/ml pozwolito
przewidzie¢ wystapienie MACE z 80% czutoscia i 85% swoistoscia (pole pod krzywa ROC [ang.
area under the curve, AUC] 0,83; 95% przedziat ufnosci [ang. confidence interval, C1) 0,63-
1,00). Podwyiszone stezenie SDMA bylo jedynym niezaleznym predyktorem MACE w
analizie wieloczynnikowe;j (iloraz szans [ang. odds ratio, OR] 18.99; 95% C) 1,50-239.99;
p=0,023). Analiza Kaplana-Meiera potwierdzila gorsze rokowanie u 0séb z wyjéciowo

podwyiszonym stezeniem SDMA {p=0,006 dla testu log-rank). Zaobserwowano ujemng,

10



sredniej mocy korelacje miedzy stezeniem SDMA i reaktywnoscig plytek krwi w tescie ADP
(r=-0,33; p=0,02).

Wyniki badania wskazujg na zaburzenia w zakresie metabolizmu NO u pacjentéw 2z
AMI (podwyiszone stezenie inhibitoréw NOS, cbniZone stezenie powstajacej w trakcie
syntezy NO cytruliny), sugerujac udziat molekut zwigzanych ze szlakiem NO w patogenezie
CVD. Podwyiszone stezenie SDMA jest niezaleinym predyktorem ryzyka MACE u pacjentéw
po AMI w 3,5-letniej obserwacji, sugerujac mozliwos¢ wykorzystania SODMA jako nowego
biomarkera w stratyfikacji ryzyka MACE po AMI. Z patofizjologicznego punktu widzenia,
podwyiszone stezenie inhibitora NOS, SDMA, po AMI moze skutkowac niiszg dostepnoscia
NO i wyisza reaktywnoscig ptytek krwi, co mogtoby przektadac sie na rozwoj powikian
zakrzepowych w perspektywie diugoterminowej. Hipotezie tej wydaje sie jednak zaprzeczac
ujemna korelacja pomiedzy stezeniem SDMA i reaktywnoscia plytek krwi, sugerujac, ie
zwigzek pomiedzy podwyiszonym stezeniem SDMA i rozwojem MACE jest bardziej ztozony.
Dalsze badania s niezbedne, aby dogtebnie wyjasni¢ role molekut zwigzanych ze szlakiem
NO w patofizjologii MACE po AMI oraz zwigzek pomiedzy ich stezeniem a reaktywnoscia
ptytek krwi.

Ad. 3. Plasma concentrations of extracellular vesicles are decreased in patients with post-
infarct cardiac remodelling.

Dynamiczny rozwoj farmakologicznego i interwencyjnego leczenia pacjentéw po AMI istotnie
zmniejszyt smiertelnosé krotkoterminowa w tej grupie chorych. W zwigzku z tym wiodacym
problemem staly sig¢ powikiania diugoterminowe, w tym rozwéj pozawatowej niewydolnosci
serca (ang. heart failure, HF). Strukturalne i funkcjonalne zmiany miokardium zachodzace
po AMI s3 okreslane jako pozawatowy remodeling migénia serca (ang. left ventriculor
remodelling, LVR). LVR dotyczy okoto 20-30% pacjentéw po AMI i istotnie pogarsza
rokowanie. Patofizjologiczne mechanizmy rozwoju LVR pozostajg niejasne. Brakuje takze
wiarygodnych parametrow, ktére pozwolity na identyfikacje pacjentéw, u ktérych dojdzie do
rozwoju LVR. EVs uwalniane z plytek krwi, erytrocytow, leukocytow oraz komarek
srodbtonka naczyn petnig kluczowg role w komunikacji miedzykomérkowej, ktorej
zaburzenia mogq odgrywac role w LVR. Zwigzek pomiedzy steieniem réinych podtypéw
EVs a rozwojem LVR nie byt dotychczas badany.

Celem prospektywnego, obserwacyjnego badania AFFECT EV Echocardiography
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Substudy byla ocena zwiazku pomiedzy osoczowym steieniem roéznych podtypow EVs a
rozwojem LVR w grupie 55 pacjentow z AMI w 6-miesiecznej obserwaciji. Badanie byto
przeprowadzone we wspotpracy z Akademickim Centrum Medycznym Uniwersytetu w
Amsterdamie. Zgodnie z obowigzujaca w literaturze definicja, LVR byt okreslony jako wzrost
wymiaru koricoworozkurczowego lewej komory o ponad 20%, oceniany w przezklatkowym
badaniu echokardiograficznym 6 miesiecy po AMI, w stosunku do wymiaru wyjéciowego.
Steienie EVs z plytek krwi, erytrocytéw, leukocytéw oraz komorek $rédbtonka zostato
ocenione metody cytometrii przeptywowej dedykowanej pomiarom nanoczastek, z
wykorzystaniem przeciwciat monoklonalnych skierowanych przeciwko poszczegélnym
markerom eksponowanym na powierzchni EVs.

Do LVR doszlo u 12/55 pacjentéw (22%) w 6-miesiecznej obserwacji. Pacjenci, u
ktérych rozwinat si¢ LVR mieli nizsze stezenia EVs z ptytek krwi (p=0,01), erytrocytow
(p=0,02) i komdrek sradbtonka naczyr (p=0,01), w poréwnaniu z pacjentami bez LVR.
Steienia EVs z leukocytow i EVs eksponujacych prozapalng P-selektyne i prozakrzepowa
fosfatydyloseryne byly natomiast poréwnywalne w obu grupach. Pofaczenie EVs z ptytek
krwi, erytrocytow i komérek srédblonka naczyi pozwolito na predykcje LVR z 83%
czuloscig i 87% swoistoscig (ROC AUC 0,87; 95% CI 0,73-1,00). Podwyiszone stezenia EVs z
erytrocytow i komdrek sradbtonka naczyn byly niezaleznymi predyktorami LVR w analizie
wieloczynnikowej {OR 17,8; 95% CI 2,3-138,6; p=0,01 dla EV erytrocytarnych; OR 8,2; 95%
Cl1,3-54,2; p=0,03 dla EVs sSrodbtonkowych). Wartosé predykcyjna EVs z ptytek krwi
uzyskata graniczng istotnosc statystycznga w modelu wieloczynnikowym (OR 21,5; 95% CI
0,8-572,1; p =0,07).

Obnizone stgienie EVs z plytek krwi, erytrocytéw i komérek srédblonka w ostrej fazie
AMI u pacjentow, u ktorych doszto do LVR w 6-miesiecznej cbserwacji sugeruje, ze
wymienione podtypy EVs mogq miec znaczenie ochronne u pacjentéw po AMI, a ich
obniione stezenie przyczynia sig do rozwoju LVR. Dane z badan eksperymentalnych
dowodzg, ze wymienione podtypy EVs uczestnicza w procesach neoangiogenezy i regeneracji
kardiomiocytéw (EVs endoteliarne}, majg dziatanie antyoksydacyijnie poprzez udziat w
usuwaniu wolnych rodnikow tlenowych, uwalnianych z niedokrwionych kardiomiocytow (EVs
erytrocytarna) oraz zmniejszajq stan zapalny $rédbtonka naczyn (EVs ptytkowe).
Przeprowadzone badanie bylo pierwszym, w ktérym oceniono wartos¢ predykcyjna EVs w

predykcji LVR. Dalsze badania dotyczace komunikacji pomigdzy kardiomiocytami, ptytkami
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krwi, erytrocytami i komdrkami srédbtonka naczyri w procesie LVR, a takze roli, jaka w tej
komunikacji odgrywaja EVs maja kluczowe znaczenie dla opracowania nowych metod

terapeutycznych wspomagajacych regeneracje miokardium po AMI i zapobiegajacych LVR.

Ad. 4. Prostacyclin analogues inhibit platelet reactivity, extracellular vesicle release and
thrombus formation in patients with pulmonary arterial hypertension

Tetnicze nadcisnienie ptucne (ang. pulmonary arterial hypertension, PAH) jest progresywng,
nieuleczalng chorobg prowadzaca do prawokomorowej niewydolnosci serca i
przedwczesnego zgonu. Analogi prostacykliny {epoprostenol, treprostinil i iloprost) sg
stosowane w PAH przede wszystkim ze wzgledu na dziatanie wazodylatacyjne. Leki te majg
jednak rowniei dziatanie przeciwptytkowe, potencjalnie zwiekszajac ryzyko krwawienia u
pacjentéw z PAH. Dziatanie przeciwptytkowe poszczeg6linych analogéw prostacykliny nie
byto dotychczas szczegotowo badane.

Celem prospektywnego, obserwacyjnego badania PAPAYA bylo (i) poréwnanie funkcji
ptytek krwi u 42 pacjentéw z PAH leczonych analogami prostacykliny i 38 pacjentéw
nieotrzymujacych analogéw prostacykliny oraz {ii) poréwnanie dziatania przeciwptytkowego
réinych analogéw prostacykliny. Badanie byto przeprowadzone we wspétpracy z Klinika
Kraienia Plucnego i Choréb Zakrzepowo-Zatorowych CMKP w Warszawie oraz
Europejskiego Centrum Zdrowia w Otwocku. Funkcja ptytek krwi oceniona byta trzema
metodami: (i) metodq agregometrii impedancyjnej (Multiplate®) z uzyciem kwasu
arachidonowego, adenozynodifosforanu i peptydu aktywujacego receptor trombiny jako
agonistow (ASPI test, ADP test, TRAP test), (i) z wykorzystaniem zautomatyzowanego
systemu do catosciowej analizy formowania skrzepu plytkowego w warunkach przeptywu
krwi przez sztuczne naczynia krwionosne optaszczone kolagenem {T-TAS®} oraz {iii)
oceniajac stezenie EVs uwalnianych z ptytek oraz innych komorek krwi metoda cytometrii
przeptywowej.

Pacjenci z PAH leczeni analogami prostacykliny mieli nizsza reaktywnoéé ptytek
krwi w tescie ASPI (0,01) i w tescie ADP {p=0,01), nitsze steienie EVs z aktywowanych plytek
krwi (p=0,04) i leukocytéw (p=0,01), opbéinione tworzenie skrzepu ptytkowego (p=0,002) i
zmniejszong objgtosé skrzepu (p=0,008), w poréwnaniu z grupa kontrolng. Epoprostenol nie
wplywat na reaktywnosc plytek krwi, ale zmniejszat stezenie EVs z ptytek krwi (p=0,02) i

leukocytdw (p=0,04). Treprostinil zmniejszat reaktywnos¢ plytek krwi (test ASPI: p=0,02; test

13



ADP: p=0,01), ale nie miat wptywu na stezenia EVs. Wszystkie analogi prostacykliny istotnie
opoinialy tworzenie skrzepu ptytkowego i zmniejszaly jego objetosé. W trakcie 9-miesiecznej
obserwacji wystapily dwa powazne krwawienia u pacjentéw leczonych treprostinilem, tj.
krwiaki w miejscu implantacji pompy infuzyjnej, z ktdrych jeden wymagat reoperacji, a drugi
leczenia zachowawczego. U obu pacjentéw nie doszto do utworzenia kompletnego skrzepu
w pomiarze urzadzeniem T-TAS®, przy czym w jednym przypadku tworzenie skrzepu nie
zostalo nawet zainicjowane. W grupie kontrolnej nie zaobserwowano zdarzen krwotocznych.
Wyniki badania wskazuja, ze pacjenci z PAH leczeni analogami prostacykliny maja
istotnie zaburzong funkcje ptytek krwi, w poréwnaniu do pacjentéw nieotrzymujacych PAH,
co moze predysponowac do krwawien. Wydaje sig, Ze poszczegdlne analogi prostacykliny
rdznig sig w zakresie mechanizmoéw inhibicji ptytek krwi, chociaz wszystkie te leki opdiniaja
tworzenie i zmniejszaja objetos¢ skrzepu plytkowego. Ocena funkcji ptytek krwi moglaby
stanowic istotne narzedzie w predykcji powiktan krwotocznych w populacji pacjentéw z

PAH, jednak jej przydatnosc w praktyce klinicznej wymaga dalszych badan.

Ad. 5. Pre-operative platelet reactivity is a strong, independent predictor of bleeding
complications after branched endovascular thoracoabdominal aortic aneurysm repair
Tetniak aorty piersiowo-brzusznej (ang. thoracoabdominal aortic aneurysm, TAAA) jest
definiowany jako poszerzenie aorty brzusznej powy:ej 3 cm, oceniane w ultrasonografii lub
angiografii tomografii komputerowej. W przypadku TAAA powyzej 5,5 cm, postepowaniem z
wyboru jest wylaczenie TAAA z krazenia ustrojowego przy pomocy stentgraftu,
implantowanego metoda operacyjng lub wewnatrznaczyniowsa (ang. endovascular aortic
repair, EVAR). EVAR wigze sig z nizsza 0 50% $miertelnoscia 30-dniowa, w poréwnaniu z
leczeniem operacyjnym. Krwawienia pooperacyjne lub zakrzepica stentgraftu po EVAR
dotyczg jednak ok. 30% pacjentéw i istotnie pogarszajg rokowanie. Nie zidentyfikowano
parametrow, ktore pozwolityby przewidzieé powiklania krwotoczne i zakrzepowe po EVAR z
klinicznie istotng czutoscia i swoistoscia.

Celem opisanego w publikacji prospektywnego, obserwacyjnego badania byta (i)
ocena wptywu EVAR na funkcje ptytek oraz (ii) ocena zwigzku pomiedzy przedoperacyjna
reaktywnoscia plytek krwi a wystapieniem pooperacyjnych powiktan krwotocznych i
zakrzepowych w grupie 50 pacjentéw z TAAA poddanych planowej operacji EVAR z

implantacijg rozgatezionego stentgraftu. Badanie byto przeprowadzone we wspétpracy z
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Katedrg i Klinika Chirurgii Ogélnej, Naczyniowej i Transplantacyjnej Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego. Transfuzje krwinek czerwonych {ang. red biood cells, RBC)
wykonano, jesli wystapilo krwawienie, ktore doprowadzilo do pooperacyjnego spadku
stezenia hemoglobiny >3 g/d| w poréwnaniu z przedoperacyjng wartosé Jub jesli
pooperacyjne stezenie hemoglobiny wynosito <8 g/d|. Powiktania krwotoczne byly
zdefiniowane jako krwawienie wymagajace przetoczenia co najmniej 2 jednostek RBC po
EVAR. Funkcja ptytek krwi byta oceniona metoda agregometrii impedancyjnej (Multiplate®)
z wykorzystaniem kwasu arachidonowego, adenozynodifosforanu i peptydu aktywujacego
receptor trombiny jako agonistow {ASPI test, ADP test, TRAP test).

Reaktywnosc¢ ptytek krwi zmniejszyla sie w ciggu 24 godzin po EVAR {przed
wigczeniem leczenia przeciwplytkowego) w stosunku do wartosci przedoperacyjnych we
wszystkich testach (p<0,04), z dalszym spadkiem przy wypisie ze szpitala (po wiaczeniu
leczenia przeciwplytkowego) w tescie ADP (p=0,004). Krwawienie wymagajace przetoczenia
co najmniej 2 jednostek RBC doszto u 23/50 pacjentow (46%). Pacjenci, kt6rzy doswiadczyli
powikian krwotocznych mieli nizszg przedoperacyjng reaktywnosé plytek krwi w tescie ASPI
(p=0,046), w poréwnaniu z pacjentami bez powiktan krwotocznych. Przedoperacyjna
reaktywnos¢ plytek krwi <30 jednostek w tescie ADP pozwolita na predykcje
pooperacyjnych powiktan krwotocznych z 78% czutoscia | 59% swoistoscig (ROC AUC 0,66;
95% Cl 0,51-0,82). Obnizona reaktywnosc plytek krwi w tekscie ADP byla takie jedynym
niezaleznym predyktorem pooperacyjnych powiktan krwotocznych w analizie
wieloczynnikowej (OR 6,51; 95% Cl 1,23-34,51; p=0,028). W 6-miesiecznej obserwacji nie
zaobserwowano powiktan zakrzepowych.

Wyniki badania wskazuja, ze wylaczenie TAAA z kraienia metodg EVAR prowadzi do
spadku reaktywnosci ptytek krwi, co ma miejsce jeszcze przed wlaczeniem podwdjnego
leczenia przeciwplytkowego. W przeprowadzonym badaniu po raz pierwszy
zademonstrowano, ie obnizona reaktywnos¢ plytek krwi przed EVAR jest niezaleinym
czynnikiem predykcyjnym pooperacyjnych krwawien, demonstrujac uzytecznosé oceny
funkcji ptytek krwi jako pierwszego przyldézkowego testu w stratyfikacji ryzyka powiktan

krwotocznych u pacjentéw poddawanych EVAR.

c. WNIOSKI
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. Ocena funkcji plytek krwi jest istotnym elementem w stratyfikacji ryzyka zdarzen
zakrzepowych i krwotocznych u pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego.

. Plytki krwi sg adekwatnie zahamowane w ostrej fazie zawatu serca u pacjentéw
leczonych silnymi inhibitorami receptora P2Y12 {prasugrel, tikagrelor), a naich
reaktywnos¢ nie ma wplywu nasilenie stanu zapalnego.

Podwyiszone stezenie inhibitora syntazy tlenku azotu (SDMA), najsilniejszego
endogennego inhibitora ptytek krwi, jest niezaleznym predyktorem wystapienia
niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych po ostrym zawale serca.

. ObniZone stezenie EVs z plytek krwi, erytrocytéw i komdrek srédbtonka naczyrn w
ostrej fazie zawatu serca pozwala przewidzieé¢ rozwdj pozawalowego remodelingu
migsnia serca.

Funkcja ptytek krwi u pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym leczonych
analogami prostacykliny jest zaburzona, co moze predysponowac do krwawien.
Wydaje sie, ze poszczegdlne analogi prostacykliny w réznig sie w zakresie
mechanizmdéw hamowania funkcji ptytek krwi.

. Obnizona reaktywnos¢ plytek krwi u pacjentdw z tetniakiem aorty piersiowo-
brzusznej poddawanych EVAR jest niezaleznym czynnikiem predykcyjnym

pooperacyjnych powiktan krwotocznych.

d. WYKORZYSTANIE WYNIKOW BADAN

Przedstawiony cykl publikacji koncentruje sie na wykorzystaniu nowych metod oceny funkcji

plytek krwi u pacjentow z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego, adresujac wyzwania

zwigzane ze stratyfikacjg ryzyka zdarzen zakrzepowych i krwotocznych w tej populacji

pacjentéw. Wyniki przedstawionych prac sg Zrédlem nowej wiedzy na temat zwigzku

pomiedzy aktywnoscig plytek krwi a nasileniem stanu zapalnego (praca 1), pogtebiaja

dotychczasowe zrozumienie mechanizmow regulujgcych funkcje piytek krwi, zaleinych od

tlenku azotu i prostacykliny (praca 2, praca 4) oraz demonstrujg bezposrednie zastosowanie

praktyczne oceny funkcji ptytek krwi w predykcji niekorzystnych zdarzer sercowo-

naczyniowych i krwotocznych w wybranych populacjach pacjentéw z chorobami uktadu

sercowo-naczyniowego (praca 2 - 5).
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W powyiszych badaniach zademonstrowano przydatno$é pomiaréw stezenia
inhibitora syntazy tlenku azotu, SDMA, w stratyfikacji ryzyka niekorzystnych zdarzen
sercowo-naczyniowych po zawale migsnia serca w najdiuzszym dotychczas opisanym,
3,5-letnim okresie obserwacji oraz zaproponowano wykorzystanie stezenia EVs w predykcji
pozawatowego remodelingu miesnia serca. Przedstawione badania sa takie jednymi z
pierwszych, w ktorych wykazano istotna role oceny funkeji ptytek krwi w stratyfikacji
ryzyka powiktan krwotocznych u pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym feczonych
analogami prostacykliny oraz u pacjentéw z tetniakiem aorty piersiowo-brzusznej
poddawanych EVAR.

Zgromadzone dotychczas wyniki s3 punktem wyjscia do dalszych wieloosrodkowych
badan klinicznych, majacych na celu opracowanie i wprowadzenie do praktyki klinicznej
nowych metod pozwalajgcych udoskonalic stratyfikacje ryzyka zdarzer zakrzepowych i

krwotocznych w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego.

IV. INFORMACIA O WYKAZYWANIU SIE ISTOTNA AKTYWNOSCIA
NAUKOWA REALIZOWANA W WIECEJ NiZ JEDNEJ UCZELNI

a. PODSUMOWANIE DOROBKU NAUKOWEGO NA PODSTAWIE
ANALIZY BIBLIOMETRYCZNEJ

Moj dorobek naukowy w dniu wykonania dofaczonej do autoreferatu analizy
bibliometrycznej z dn. 20.08.2021 r. obejmuje 88 artykutéw, w tym :
¢ 37 prac oryginalnych, w tym 27 prac petnotekstowych (w 15 jestem pierwszg autorka
lub autorka korespondencyjng), 17 opublikowanych po uzyskaniu stopnia doktora
e 26 prac pogladowych (w 15 jestem pierwszg autorka lub autorka korespondencyjna),
17 opublikowanych po uzyskaniu stopnia doktora
¢ 10 opisow przypadkéw (w 8 jestem pierwsza autorka lub autorka
korespondencyjng), wszystkie opublikowane po uzyskaniu stopnia doktora
¢ 10 rozdziatéw w podrecznikach, w tym rozdziat w miedzynarodowym podreczniku
podsumowujacym aktualng wiedze na temat plytek krwi
e 2 listy do redakgcji

e 3 prace popularno-naukowe
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Podsumowanie danych bibliometrycznych:

' PRZED DOKTORATEM PO DOKTORACIE
IF MEiN IF MEIN
Oryginalne peinotekstowe 23,880 518 75,000 2120
prace naukowe
Opisy przypadkéw - - 20,243 490
Prace poglagdowe 29,251 273 63,240 1720
RAZEM 53,131 791 158,483 4330

Impact Factor: 211,614

Punktacja MNISW: 5121

Listy do redakcji czasopism (nie uwzglednione w powyiszej analizie): 38,748 (po doktoracie)
Liczba cytowan (wg bazy Web of Science z dn. 20.08.2021 r., bez autocytowari): 553

Indeks Hirscha (wg bazy Web of Science z dn. 20.08.2021 r.): 10

b. OPIS AKTYWNOSCI NAUKOWEJ POZA OSIAGNIECIEM O KTORYM
MOWA W ART. 219 UST. 1 PKT. 2 USTAWY

Zagadnienia badawcze nieuwzglednione w cyklu habilitacyjnym
Ze wzgledu na ogromny potenciat, jaki widze w badaniach translacyjnych, taczacych wiedze i
doswiadczenie naukowcdw z dziedzin podstawowych oraz klinicznych, od poczatku swojego
rozwoju naukowego zalezato mi na pracy w interdyscyplinarnym i miedzynarodowym
zespole badawczym. Czesc studiow odbytam w Uniwersytecie Medycznym w Wiedniu i w
Zurichu. Realizujac prace doktorska, nawigzatam trwajaca do chwili obecnej wspétprace z
Uniwersytetem w Amsterdamie, gdzie odbytam 12-miesieczny staz. Uzyskatam takie
Stypendium Fundacji Rozwoju WUM na staz w Narodowym Instytucie Zdrowia w
Waszyngtonie. Wspodtpracuje rowniez m.in. z naukowcami z uniwersytetéw w Utrechcie,
Marsylii, Birmingham, Helsinkach oraz Wiedniu.

Moim najistotniejszym celem naukowym, nad ktérym pracuje obecnie, jest
opracowanie i wprowadzenie do praktyki klinicznej nowego markera rozwijajacego sie
zawatu migs$nia serca zanim dojdzie do catkowitej okluzji tetnicy wiericowej, ktéry mogtby

zrewolucjonizowac diagnostyke i umoiliwi¢ wczesniejsze leczenie w tej grupie pacjentow.
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Ponizej przedstawitam najwazniejsze publikacje dotyczace podejmowanych przeze

mnie zagadnien badawczych.

Ptytkowe pecherzyki zewnatrzkomdrkowe jako biomarkery powiktan zakrzepowych

Moje zainteresowania naukowe od poczatku koncentrowaly na opracowaniu nowych metod
diagnostycznych w oparciu o biomarkery, w tym plytkowe pecherzyki zewnatrzkomorkowe
(ang. extracellular vesicles, EVs). We wspotpracy z miedzynarodowym zespotem badawczym
po raz pierwszy zaproponowatam wykorzystanie EVs jako nowych biomarkerdw aktywacji
ptytek krwi (Ggsecka A, et al. Platelet extracellular vesicles as biomarkers for arterial
thrombosis. Platelets. 2017; 28: 228-34) oraz biomarkeréw pozawatowego remodelingu
miesnia serca (Ggsecka A, van der Pol E, Nieuwland R, Stepieri E. Extracellular vesicles in
post-infarct ventricular remodelling. Polish Heart Journal. 2018; 76: 69-76). W ramach
realizacji pracy doktorskiej zaprojektowatam randomizowane badanie kliniczne AFFECT, w
ktérym zidentyfikowalam nowy mechanizm dziatania leku przeciwptytkowego, stosowanego
u pacjentow z zawatem miesnia serca, polegajacy na hamowaniu uwalniania EVs o
wiasciwosciach prozapalnych i prozakrzepowych (Ggsecka A, et al. P2Y12 antagonist
ticagrelor inhibits the release of procoagulant extracellular vesicles from activated
platelets. Cardiology Journal. 2019; 26: 782-9; Ggsecka A, et al. Ticagrelor attenuates the
increase of extracellular vesicle concentrations in plasma after acute myocardial infarction
compared to clopidogrel. Journal of Thrombosis and Haemostasis. 2020; 18: 609-23).
Jestem takie wspédtautorka pierwszych wytycznych dotyczacych metodyki badan nad EVs,
opracowanych przez miedzynarodowe grono ekspertéw i opublikowanych na tamach
Circulation Research (IF 15,21), czasopisma o wysokiej wartosci opinioctwdrczej (Coumans
FA, (...), Gasecka A, et al. Methodological guidelines to study extracellular vesicles.
Circulation Research. 2017; 120: 1632-48). Wraz ze wspodtpracownikami z dziedziny chemii
oraz fizyki miatam udziat w opracowaniu nowych materiatéw referencyjnych pozwalajacych
na standaryzacje pomiarow EVs metody cytometrii przeptywowej (Varga Z, {...), Gasecka A,
et al. Hollow organosilica beads as reference particles for optical detection of extracellular
vesicles. Journal of Thrombosis and Haemostasis. 2018; 16: 1646-55). W chwili obecne;j
kieruje zespolami badawczymi realizujacymi 3 granty dotyczace opracowania nowych metod
diagnostycznych w oparciu o EVs, dotyczacymi wykorzystania EVs (i) w predykcji

subklinicznej zakrzepicy po przezcewnikowej implantacji zastawki aortalnej, (ii) we wczesnej
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diagnostyce rozwijajacego sie zawatu serca oraz (i) w diagnostyce choroby naczyri
mikrokraZenia. Wszystkie prace oryginalne dotyczace EVs i opublikowane po uzyskaniu

stopnia doktora zostaty uwzglednione w cyklu habilitacyjnym lub s3 w przygotowaniu.

Optymalizacja diagnostyki i farmakoterapii u pacjentéw z niewydolnoscia serca

Prace opublikowane po uzyskaniu stopnia doktora

1. Gozdowska R, Makowska A, Gasecka A, Chabior A, Marchel M. Circulating microRNA in
Heart Failure - Practical Guidebook to Clinical Application. Cardiology in Review. 2020: 1-
37.

2. Chabior A, Gasecka A [réwnorzedny pierwszy autor], Marche! M, Gozdowska R,
Makowska A, Maciak K, Gora M, Filipiak KJ, Burzyriska B, Opolski G. Expression of
versican mRNA transcript to predict cardiac remodelling after myocardial infarction.
Polish Heart Journal. 2021; [ahead-of-print].

3. Jaguszewski M, Gasecka A [autor korespondujacy), Targonski R, Filipiak Ki, Szarpak L.
Efficacy and safety of levosimendan and dobutamine in heart failure: A systematic
review and meta-analysis. Cardiology Journal. 2021; [ahead-of-print].

4. Jaguszewski MJ, Gasecka A [autor korespondujacy], Filipiak KJ, Szarpak L. Levosimendan
or dobutamine in patients with low cardiac output syndrome: Results from meta-

analysis. International Journal of Cardiology. 2021; 333: 145.

Powyiszy cykl prac dotyczy nowych metod diagnostycznych i terapeutycznych w
kardiomiopatii takotsubo. Prace s wynikiem interdyscyplinarnej wspdlpracy z Instytutem
Biochemii i Biofizyki Polskiej Akademii Nauk oraz Gdanskim Uniwersytetem Medycznym. W
pierwszej pracy w oparciu o literature podsumowano aktualne dane dotyczace mikroRNA
jako nowego biomarkera w diagnostyce i stratyfikacji ryzyka u pacjentow z niewydolnoscia
serca. Przeanalizowano takie wyzwania zwigzane z implementacja do praktyki klinicznej
testéw opartych o mikroRNA, tworzac krétki przewodnik dia klinicystéw (,Practical
Guidebook to Clinical Application”).

W kolejnej pracy zbadaliSmy wartos¢ prognostyczna transkryptéw matrycowego RNA
(mRNA), ktérych ekspresja ulega zmianie w ostrej fazie zawatu serca, w predykcji
pozawalowego remodelingu miesnia serca w 6-miesiecznej obserwacji. Obnizona

transkrypcja mRNA proteoglikanu regulujacego przeiycie komarek i tworzenie macierzy
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zewnatrzkomaérkowej, versicanu, byta jedynym niezaleznym predyktorem remodelingu w
modelu wieleczynnikowym (OR 3,48; 95% Cl 1,00-12,08; p = 0,04). W powyiszej publikacji
po raz pierwszy wysungliSmy hipoteze dotyczaca ochronnej roli versicanu u pacjentow po
ostrym zawale serca.

W kolejnych dwdch pracach przeprowadzilismy przeglad systematyczny
pismiennictwa oraz metaanalize dotyczacg poréwnania skutecznosci i bezpieczeristwa
leczenia lewosimendanem oraz dobutaming u pacjentéw z niewydolnoscia serca oraz z
zespolem matego rzutu serca. W obu pracach wykazaliémy, ze lewosimendan zmniejsza
smiertelnos¢ wewnatrzszpitalng lub 30-dniowa oraz dlugos¢ hospitalizacji, w porownaniu z
dobutaming. Ponadto zachserwowaliémy trend w kierunku nizszej $miertelnosci 6-
miesigcznej u pacjentow z niewydolnoscig serca leczonych lewosimendanem. Biorac pod
uwage obiecujace wyniki naszych metaanaliz i kardioprotekcyjne dziatanie lewosimendanu
wykazane uprzednio w wielu badaniach, zasugerowalismy potrzebe przeprowadzenia
dobrze zaprojektowanego, wieloosrodkowegeo randomizowanego, aby jednoznacznie
okresli¢ wptyw lewosimendanu na rokowanie odlegte w réznych podgrupach pacjentéw z

niewydolnoscig serca.

Zaspot takotsubo

Prace opublikowane po uzyskaniu stopnia doktora

1. Szarpak L, Gasecka A [autor korespondujgcy], Opietka M, Gilis-Malinowska N, Filipiak
KJ, Jaguszewski MJ. Copeptin level differentiates takotsubo cardiomyopathy from
acute myocardial infarction. Biomarkers. 2021 Feb 17;26(2):75-6.

2. Jaguszewski MJ, Ggsecka A., Hering D, Filipiak KJ, Szarpak L, Fijatkowski M, Gruchata
M. Levosimendan improves the acute course of takotsubo syndrome: a pooled
analysis. ESC Heart Failure. 2021 Aug 02; [ahead of print].

3. Genc A, Gilis-Malinowska N, Kasprzyk P, Gasecka A. [autor korespondujacy], Perdyan
A, Kacperczyk J, Fijalkowski M, Gruchala M, Szarpak L, Safiejko K, Filipiak KJ.
Malignancy predicts short-term mortality in Takotsubo: insights from a meta-analysis
of 125 359 patients. ESC Heart Failure. 2021 Jul 6; [ahead of print].

4. Szarpak L, Filipiak KJ, Gasecka A, Pruc M, Drozd A, Jaguszewski MJ. Correlation
between takotsubo cardiomyopathy and SARS-CoV-2 infection. Medical Hypotheses.
2021 Jan 1; 146: 110454,
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Powyiszy cykl prac oryginalnych dotyczy nowych metod diagnostycznych i terapeutycznych
w zespole takotsubo (ang. takotsubo syndrome, TTS), definiowanego jako kardiomiopatia
charakteryzujaca sig ostra i przejsciowg dysfunkcjg skurczowg i rozkurczowg lewej komory,
czesto zwigzana ze stresujgcym pod wzgledem emocjonalnym lub fizycznym wydarzeniem.
Publikacje s wynikiem nawiazanej w trakcie mojego stazu w Zurichu wspétpracy z
inicjatorem miedzynarodowego rejestru kardiomiopatii takotsubo, Profesorem Mitoszem J.
Jaguszewskim.

W pierwszej z prac wykazalismy, ze pacjenci z TTS majg obnizone stezenie kopeptyny,
peptydu bedacego prekursorem wazopresyny, w poréwnaniu z pacjentami z ostrym
zawatem migsnia sercowego. Wyniki pracy wskazuja, ze kopeptyna moze stac sie pierwszym
biomarkerem réinicujgcym te dwie jednostki chorobowe.

W kolejnej pracy zademonstrowalismy, ze stosowanie lewosimendanu w ostrej fazie
TTS wiaie sig ze skroceniem czasu hospitalizacji oraz szybszym wzrostem wyjsciowo
obnizonej frakcji wyrzutowej lewej komory. Gtéwnym ograniczeniem naszej analizy byt brak
mocy statystycznej pozwalajgcej wykryc roznic w $miertelnosci, wskazujacy na koniecznosé
dalszych intensywnych badan oceniajacych wplyw lewosimendanu na rokowanie u chorych z
TTS.

Przeprowadzilismy takie najwieksza dotychczas opublikowana analize oceniajaca
wplyw nowotworu ziosliwego na Smiertelnosc¢ w grupie 125 359 pacjentéw z TTS.
Wykazalismy, Ze wspdtistniejacy nowotwar ztosliwy jest silnym predyktorem zgonu
wewnatrzszpitalnego u pacjentéw z TTS, zwracajac uwage na potencjalny zwigzek pomiedzy
TTS a nowotworem ztosliwym. WysuneliSmy hipoteze, ze TTS moze by¢ potencjalnie
postrzegany jako zespét paraneoplastyczny, a z drugiej strony ryzyko onkologiczne moze by¢
wyzsze u pacjentow po epizodzie TTS. Istotne jest zachowanie czujnosci onkologicznej u
pacjentow z TTS ze wzgledu na potencjalne wspétistnienie obu jednostek chorobowych.

W ostatniej z prac w oparciu o przeglad literatury wysunelismy hipoteze, ze TTS moze
by¢ zwigzany z zakazeniem SARS-CoV-2 (stres fizyczny) i trwajaca pandemia (stres
emocjonalny). Zasugerowalismy, ze TTS nalezy uwzgledni¢ w diagnostyce réznicowej

spektrum uszkodzenia migsnia sercowego u pacjentéw zakazonych SARS-CoV-2.
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Nieklasyczne czynniki ryzyka chordb ukiadu sercowo-naczyniowego

Prace opublikowane po uzyskaniu stopnia doktora
i. Gasecka A [autor korespondujacy], Rogula S, Szarpak t, Filipiak KJ. LDL-Cholesterol and
Platelets: Insights into Their Interactions in Atherosclerosis. Life. 2021 Jan;11(1):39.

ii. Szwed P, Gasecka A [autor korespondujacy], Zawadka M, Eyileten C, Postuta M,
Mazurek T, Szarpak t, Filipiak KJ. Infections as Novel Risk Factors of Atherosclerotic
Cardiovascular Diseases: Pathophysiological Links and Therapeutic Implications. Journal
of Clinical Medicine. 2021 Jan;10{12):2539.

iii. Konwerski M, Postuta M, Barczuk-Falecka M, Czajkowska A, Mrdz A, Witek K, Bakalarski
W, Gasecka A, Matek tA, Mazurek T. Epicardial Adipose Tissue and Cardiovascular Risk
Assessment in Ultra-Marathon Runners: A Pilot Study. International Journal of
Environmental Research and Public Health. 2021 Jan;18(6):3136.

iv. Peczek P, Lesniewski M, Mazurek T, Szarpak L, Filipiak KJ, Ggsecka A [autor
korespondujacy]. Antiplatelet Effects of PCSK9 Inhibitors in Primary
Hypercholesterolemia. Life. 2021 }un;11(6):466.

v. Rogula S, Btazejowska E, Ggsecka A [autor korespondujacy], Szarpak t, Jaguszewski MJ,
Mazurek T, Filipiak K. Inclisiran—Silencing the Cholesterol, Speaking up the Prognosis.

Journal of Clinical Medicine. 2021 Jan;10(11):2467.

Powyiszy cykl prac dotyczy nowych, nieklasycznych czynnikdw ryzyka choréb sercowo-
naczyniowych o podtoiu miazdzycowym oraz nowych strategii terapeutycznych obnizajgcych
ryzyko ich rozwoju. W czterech z pieciu prac jestem autorka korespondencyjna. Wszystkie
publikacje byly wspottworzone przez studentow dziatajgcych w Sekcjg Biomarkerdw
Studenckiego Kola Naukowego, ktdrej jestem opiekunka.

W pierwszej pracy w oparciu o przeglad literatury podsumowalismy dotychczasowe
dowody naukowe dotyczace interakcji pomiedzy ptytkami krwi a lipoproteinami o niskiej
gestosci (ang. low-density lipoproteins, LDL) w rozwoju miazdzycy tetnic. Farmakologiczna
modulacja tych interakcji stanowi punkt wyjécia w opracowaniu nowych metod prewencji
miazdzycy.

Przeanalizowalismy takie zwigzek pomiedzy chorobami o podtozu infekcyjnym, w
tym zakazeniem Helicobacter pylori, chorobami przyzebia, zapaleniem pluc, zakazeniem

wirusem CMV, HIV, HSV i SARS-CoV-2 na rozwdj i progresje choréb sercowo-naczyniowych o
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podiozu miazdiycowym. Ze wzgledu na istotnie wyisza czestosé niekorzystnych zdarzen
sercowo-naczyniowych w przebiegu ostrych, jak i przewleklych chordb infekcyjnych, istotne
jest aktywne poszukiwanie i leczenie infekcji u pacjentow kardiologicznych.
Przeprowadzilismy réwniez badanie wskazujace, ze w grupie wieloletnich biegaczy objeto$¢
nasierdziowej tkanki tluszczowej jest niisza, a jej profil metaboliczny korzystniejszy, w
poréwnaniu z osobami prowadzgcymi mato aktywny tryb zycia. Objetos¢ nasierdziowe;j
tkanki tluszczowej w wybranych lokalizacjach korelowata bezposrednio ze stezeniem
cholesterolu LDL. Wyniki badania wskazuja na istotng role nasierdziowej tkanki ttuszczowej
w patogenezie chordb ukiadu sercowo-naczyniowego.

Biorac pod uwage kluczowy udziat cholesterolu LDL w rozwoju miazdzycy,
wykonalismy rowniez przeglad literatury dotyczacy lekéw blokujgcych {alirokumab,
ewolokumab) lub hamujacych synteze (inklisiran) proproteinowej konwertazy
subtylizyny/keksyny 9, biatka odgrywajacego kluczowg role w metabolizmie LDL. Co
interesujace, wspomniane leki, oprécz dziatania hipolipemizujacego, wykazujg takze
dziatanie przeciwpiytkowe, wpisujac sie w opisany wczesniej proaterogenny efekt interakcji

pomiedzy ptytkami krwi i LDL.

Patofizjologia i strategie terapeutyczne modulujace uktad krzepniecia

1. Giustozzi M, Ehrlinder H, Bongiovanni D, Borovac JA, Guerreiro RA, Ggsecka A,
Papakonstantinou PE, Parker WA. Coagulopathy and sepsis: Pathophysiology, clinical
manifestations and treatment. Biood Reviews. 2021 Jun 25:100864.

2. Papakonstantinou PE, Borovac JA, Gasecka A, Bongiovanni D, Ehrlinder H, Giustozzi
M, Parker WA, Guerreiro RA. Anticoagulation therapy in non-valvular atrial fibrillation
in the COVID-19 era: is it time to reconsider our therapeutic strategy? European
Journal of Preventive Cardiology. 2021 Feb 10.

3. Pieniak K, Jedrzejczyk S, Domaszk O, Grodecki K, Rymuza B, Huczek Z, Kochman J,
Filipiak K, Gasecka A [autor korespondujacy]. Predictors and Biomarkers of
Subclinical Leaflet Thrombosis after Transcatheter Aortic Valve Implantation. Journal
of Clinical Medicine. 2020;9(11):1-14

4. Siwik D, Gajewska M, Karori K, Pluta K, Wondotkowski M, Wilimski R, Szarpak t,

Filipiak KJ, Ggsecka A [autor korespondujacy]. Pleiotropic Effects of Acetylsalicylic
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Acid after Coronary Artery Bypass Grafting—Beyond Platelet Inhibition. Journal of
Clinical Medicine. 2021 Jan;10(11):2317.

5. Rogula S, Mutwil H, Gasecka A [autor korespondujgcy], Kurzyna M, Filipiak K.
Antiplatelet effects of prostacyclin analogues: which one to choose in case of

thrombosis or bleeding? Cardiology Journal. 2020:1-16 (ahead-of-print}

Powyiszy cykl prac dotyczy problematyki uktadu krzepniecia oraz strategii terapeutycznych
stosowanych u pacjentow z szeroko pojetymi zaburzeniami uktadu krzepniecia: zardwno
zwiekszonym ryzykiem powiktan zakrzepowych, jak i krwotocznych.

Dwie pierwsze prace 53 wspoftworzone przez czionkdw zarzadu (nucleolus) Young
Thrombosis Researchers Group, dziatajacej przy grupie roboczej Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego Working Group on Thrombosis, do ktérego naleze od 2018 roku. Pierwsza z
nich podsumowuje aktualng wiedze dotyczaca patofizjologii, manifestacji klinicznych oraz
leczenia zaburzen krzepniecia w przebiegu sepsy. Praca zostata opublikowana w
prestizowym czasopismie Blood Reviews (IF 8,25). Zaproponowano w niej m.in. schemat
diagnostyki réznicowej matoptytkowosci u pacjentéw z sepsg oraz algorytm terapeutyczny w
zespole rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego w przebiegu sepsy. Druga praca to
stanowisko Young Thrombosis Researchers Group dotyczace koniecznoéci modyfikacji
aktualnych strategii leczenia przeciwzakrzepowego w dobie pandemii COVID-19, ktadac
nacisk na koniecznosc jeszcze szerszego stosowania lekéw przeciwkrzepliwych nie bedacych
antagonistami witaminy K. Artykut zostat opublikowany na tamach czasopisma z grupy
European Heart Journal: European Journal of Preventive Cardiology (IF 7,80).

Kolejne publikacje byly wspottworzone przez studentéw dziatajacych w Sekcja
Biomarkerow Studenckiego Kota Naukowego, ktérej jestem opiekunka. Dotycza one kolejno
predyktorow i biomarkeréw subklinicznej zakrzepicy po przezcewnikowej implantacii
zastawki aortalnej, plejotropowego dziatania kwasu acetylosalicylowego po operacji
pomostowania aortalno-wiencowego oraz dziatania przeciwptytkowe analogéw

prostacykliny.
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Interwencyijne leczenie zatorowosci ptucnej

Pietrasik A, Gasecka A [autor korespondujgcy], Chojecka D, Pytlos J, Rymuza B, Gtowczyrska
R, Banaszkiewicz M, Darocha S, Kurzyna M. latrogenic pulmonary embolism with
cyanoacrylate: to remove or to leave? Polish Heart Journal. 2021 Apr 16.

Pietrasik A, Ggsecka A [autor korespondujacy], Pieniak K, Karpinski G, Kochman J, Darocha
S, Kurzyna M. latrogenic embolism caused by fractured vascular port: successful
endovascular treatment. Polish Heart Journal. 2021 Apr 29.

Pietrasik A, Ggsecka A [autor korespondujacy], Lesniewski M, Zieliriski D, Darocha S, Kurzyna
M. Hybrid treatment of massive pulmonary embolism by catheter-directed and surgical

embolectomy. Advances in Interventional Cardiology. 2021; 17: 236-238.

Powyzsze opisy przypadkow klinicznych dotyczg pacjentdw z zatorowoscia ptucna,
zakwalifikowanych przez multidyscyplinarny Zespot Leczenia Zatorowosci Plucnej (ang.
Pulmonary Embolism Response Team, PERT) do leczenia interwencyjnego. Prace s3 wynikiem
wspéipracy z zespolern PERT z Kliniki Krazenia Plucnego i Choréb Zakrzepowo-Zatorowych
CMKP w Warszawie oraz Europejskiego Centrum Zdrowia w Otwocku. Zaprezentowano w
nich m.in. trudne decyzje kliniczne dotyczace wyboru pomiedzy leczeniem zachowawczym i
interwencyjnym u pacjentdw z ostra zatorowoscia plucng, nietypowe aktywacje PERT w
przypadku jatrogennej zatorowosci ptucnej, a takie opisano przypadek pacjentki z masywna
zatorowosciy ptucng skutecznie leczonej w sposéb hybrydowy, polegajacy na interwencji

przezskornej w celu tymczasowe;j stabilizacji chorej do czasu leczenia chirurgicznego.

Optymalizacja zabiegdw przezskdrnej i chirurgicznej rewaskularyzacji tetnic wierfcowych

1. Targonski R, Meyer-Szary J, Bascik B, Szurowska E, Gasecka A, Jagielak D, Jaguszewski
MJ. Optimal fluoroscopic viewing angles for stenting of the coronary aorto-ostial
lesions. Cardiology Journal. 2021 Aug 2.

2. Gasecka A [autor korespondujgcy], Bury A, Mierzejewska M, Pietrasik A. Challenging
two-staged percutaneous coronary intervention in multivessel coronary artery
disease with a high SYNTAX score: feasible, yet complicated. Archives of Medical

Sciences. Atherosclerotic Diseases. 2021; 6: e120.
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3. lJasinska K, Ggsecka A, Pietrasik A, Kachman J. Challenging multivessel percutaneous
coronary intervention supported with Impella 2.5 ventricular assist device. Disaster
and Emergency Medicine Journal. 2021;6(2):90-3.

4. MajD, Kopiec T, Wieteska M, Gasecka A [autor korespondujacy], Rymuza B, Pietrasik
A. Acute coronary syndrome due to extrinsic left main compression. Polish Heart
Journal. 2021 Jun 22.

5. Urbanowicz TK, Michalak M, Gasecka A, Olasiriska-Wisniewska A, Perek B, Rodzki M,
Bociariski M, Jemielity M. A Risk Score for Predicting Long-Term Mortality Following
Off-Pump Coronary Artery Bypass Grafting. Journal of Clinical Medicine. 2021
lan;10(14):3032.

Powyiszy cykl prac dotyczy aktualnych wyzwan w zakresie przezskérnej i chirurgicznej
rewaskularyzacji tgtnic wienicowych u pacjentéw z zaawansowang chorobg wieficows. Prace
53 wynikiem wspotpracy z zespotami kardiologéw interwencyjnych oraz

kardiochirurgéw z Gdariskim Uniwersytetem Medycznym oraz Uniwersytetu Medycznego
w Poznaniu.

W pierwszej z prac zaproponowalismy nowa metode optymalnego ustawienia
fluoroskopii przy zabiegach przezskérnego leczenia zmian zlokalizowanych w ostium tetnic
wiernicowych, w oparciu o tréjwymiarowq rekonstrukcje metoda tomografii komputerowa.

Kolejne trzy prace to opisy przypadkéw dotyczace wyzwan w zakresie przezskornej
rewaskularyzacji, w tym (i) opis pacjenta z chorobg wiericowa i wysokim anatomicznym
skomplikowaniem choroby wiericowej w skali SYNTAX, (ii) opis pacjenta z wielonaczyniowa
chorobg wiericowy i niska frakcja wyrzutowg lewej komory, poddanemu rewaskularyzacji z
zastosowaniem pompy wspomagajacej funkcje lewej komory (Impella® 2,5; Abiomed,
Niemcy) oraz (iii) opis pacjenta z ostrym zespotem wiericowym w wyniku ucisku pnia lewej
tetnicy wiericowej przez poszerzony pien ptucny.

W ostatniej pracy opracowalismy i przeprowadziliémy walidacje pierwszej
uproszczonej skali, pozwalajacej przewidzieé smiertelnosé po operacji pomostowania
aortalno-wiericowego bez uzycia krazenia pozaustrojowego w 5-letniej cbserwacji: PREDICT-
OPCAB. W wieloczynnikowej analizie regresji wykazaliémy, ze niezaleine predyktory
niekorzystnego rokowania w tej grupie chorych to przewlekia obturacyjna choroba ptuc,

wywiad udaru mazgu, podwyiszony wskainik neutrofiléw do leukocytow (ang. neutrophil-to-
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lymphocyte ratio, NLR) i obnizona frakcja wyrzutowa lewej komory serca. Zaproponowaliémy
wykorzystanie opracowanej przez nas skali przy uzyskiwaniu $wiadomej zgody pacjenta na

operacje oraz podczas analizy ryzyka przy wypisie ze szpitala.

COoviD-19

1. Gasecka A [autor korespondujacy], Borovac JA, Guerreiro RA, Giustozzi M, Parker W,
Caldeira D, Chiva-Blanch G. Thrombotic complications in patients with COVID-19:
pathophysiological mechanisms, diagnosis, and treatment. Cardiovascular drugs and
therapy. 2021 Apr;35(2):215-29.

2. Gasecka A [autor korespondujgcy], Filipiak K, Jaguszewski M. Impaired
microcirculation function in COVID-19 and implications for potential therapies.
Cardiology Journal (d. Folia Cardiologica). 2020;27(5):485-488

3. Gagsecka A [autor korespondujgcy], Pruc M, Kukula K, Gilis-Malinowska N, Filipiak KJ,
Jaguszewski MJ, Szarpak L. Post-COVID-19 heart syndrome. Cardiology journal.
2021;28(2):353-4.

4, Szarpak L, Pruc M, Gasecka A [autor korespondujacy], Jaguszewski MJ, Michaiski T,
Peacock FW, Smereka J, Pytkowska K, Filipiak KJ. Should we supplement zinc in
COVID-19 patients? Evidence from meta-analysis. Pol Arch Intern Med. 2021 Jun 28.

5. Szarpak L, Borkowska M, Peacock FW, Rafique Z, Ggsecka A, Smereka J, Pytkowska K,
Jachowicz M, Iskrzycki L, Gilis-Malinowska N, Jaguszewski MJ. Characteristics and
outcomes of in-hospital cardiac arrest in COVID-19. A systematic review and meta-
analysis. Cardiology Journal. 2021 Apr 23.

6. Borkowska M), Jaguszewski MJ, Koda M, Gasecka A [autor korespondujacy], Szarpak
A, Gilis-Malinowska N, Safiejko K, Szarpak L, Filipiak KJ, Smereka J. Impact of
coronavirus disease 2019 on out-of-hospital cardiac arrest survival rate: a systematic

review with meta-analysis. Journal of clinical medicine. 2021 Jan;10{6):1209.

Powyisze 6 prac wybrano z cyklu 17 prac dotyczacych patofizjologii, diagnostyki, stratyfikacji
ryzyka i optymalizacji leczenia pacjentéw zakaionych wirusem SARS-CoV-2, a takie
bezpieczeristwa personelu medycznego w dobie pandemii COVID-19. Prace s3 wynikiem
wspétpracy z naukowcami z zarzadu Young Thrombosis Researchers Group, Profesorem

tukaszem Szarpakiem i Profesorem Mitoszem J. Jaguszewskim — tw6rcami nowych rozwiagzan
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i patentow w zakresie walki z pandemig COVID-19, Profesorem Krzysztofem J. Filipiakiek i
Docentem Tomaszem Dziecigtkowskim — autorami pierwszego polskiego podrecznika
poswieconego koronawirusowi SARS-CoV-2 i chorobie COVID-19, a takie naukowcami z
Baylor College of Medicine w Stanach Zjednoczonych.

Pierwsza z publikacji to konsensus zarzadu Young Thrombaosis Researchers Group
dotyczacy diagnostyki i leczenia powiktan zakrzepowych w przebiegu COVID-19, ktérego
bytam inicjatorka i pierwszg autorka. Zaproponowalismy w nim m.in. algorytm diagnostyczny
zaburzen krzepniecia u pacjentéw z COVID-19 oraz podsumowaliémy dotychczasowe
wytyczne dotyczace profilaktyki i leczenie przeciwzakrzepowe w tej grupie chorych wediug
réznych towarzystw miedzynarodowych.

Kolejne prace dotycza mechanizméw patofizjologicznych lezacych u podioza
najcigzszych powiktan zwigzanych z COVID-19, w tym zespotu ostrej niewydolnosci
oddechowej i uszkodzenia miesnia sercowego, a takie w rozwoju zespotu post-COVID.
Zwrocilismy m.in. szczegdlng uwage na uszkodzenie $rddbtonka naczyniowego oraz
dysfunkcje naczyn mikrokrazenia w rozwoju wyzej wymienionych powiktar i
zaproponowalismy strategie terapeutyczne moggce potencjalnie przeciwdziataé ich
rozwojowi.

Przeprowadzilismy rowniez dwa przeglady systematyczne pismiennictwa z
metaanaliza, podsumowujace wplyw pandemii COVID-19 na skutecznosé resuscytacji
krazeniowo-oddechowo u pacjentow z wewngtrz- oraz pozaszpitalnym zatrzymaniem
krazenia. Wykazalismy, ze wyniki leczenia pacjentéw z wewnatrzszpitalnym zatrzymaniem
krazenia sg porownywalne do wynikow sprzed okresu pandemii. Rokowanie pacjentéw z
pozaszpitalnym zatrzymaniem krazenia byto natomiast gorsze, co wydaje sie wynikac z
nizszej rytmow defibrylowarnych u pacjentéw z COVID-19, ale nie z rzadszego podejmowania

resuscytacji kragzeniowo-oddechowej przez swiadkdw zdarzenia.,

Kierowanie migdzynarodowymi i krajowymi projektami badawczymi oraz udziat w takich
projektach

Kierowanie projektami badawczymi:
s 2020: Grant Miodego Badacza ,Klubu 30" Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego

(50,000 PLN} na realizacje wieloos$rodkowego badania klinicznego pt. ,Ptytkowe

pecherzyki zewnatrzkomdrkowe w predykcji zakrzepicy implantowane;j
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przezcewnikowo zastawki aortalnej”; badanie we wspotpracy z Akademickim
Centrum Medycznym Uniwersytetu w Amsterdamie

¢ 2020: Grant Specialised Research Fellowship ,Klubu 30” Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (10,000€) na realizacje wieloosrodkowego badania klinicznego
~Platelet extracellular vesicles as biomarkers of developing coronary thrombosis”;
badanie we wspotpracy z Akademickim Centrum Medycznym Uniwersytetu w
Amsterdamie

e 2019: Grant PRELUDIUM Narodowego Centrum Nauki (210 000 PLN) na realizacje
badania pt. , Wartos¢ prognostyczna ptytkopochodnych mikroRNA u pacjentdw z
ostrym zespotem wiericowym leczonych nowymi antagonistami receptora P2Y12”;
badanie we wspdlpracy z Uniwersytetu w Wiedniu

* 2018: Grant Miodego Badacza WUM (49 987 PLN) na realizacje badania klinicznego
~Ptytkowe pecherzyki zewnatrzkomdrkowe a stosowanie antagonistow receptora
P2Y12 w ostrym zawale serca”; badanie we wspétpracy z Akademickim Centrum
Medycznym Uniwersytetu w Amsterdamie

e 2017: Grant AstraZeneca/MedIimmune w formie leku do realizacji realizacje badania
klinicznego ,Plytkowe pecherzyki zewnatrzkomdrkowe a stosowanie antagonistow
receptora P2Y12 w ostrym zawale serca”; badanie we wspdipracy z Akademickim

Centrum Medycznym Uniwersytetu w Amsterdamie

Udziat w projektach badawczych:

® 2021: Grant Miodego Badacza WUM (19 998 PLN) na realizacje badania klinicznego
»0cena funkgji ptytek krwi u pacjentow po wewnatrznaczyniowym leczeniu
tetniakow aorty brzusznej” — udziat jako wykonawca

* 2020: Grant Agencji Badan Medycznych (13 180 818 PLN) na realizacje
wieloosrodkowego, niekomercyjnego badania klinicznego pt. ,,Dual Antithrombotic
Therapy with Dabigatran and Ticagrelor in Patients with Acute Coronary Syndrome
and Non-valvular Atrial Fibriilation Undergoing Percutaneous Coronary Intervention
(ADONIS-PCI)” — udziat jako Gtéwny Badacz z ramienia WUM,; badanie we wspétpracy

ze Szpitalem Uniwersyteckim w Zurichu

30



® 2020: Grant Asocjacji Interwencji Sercowo-Naczyniowych Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (100,000 PLN), na realizacje wielooérodkowego badania
klinicznego pt. ,Ocena stezenia mikropecherzykéw z komdrek srodbtonka i komorek
migsni gtadkich naczyn u pacjentéw z dysfunkcjg naczyr mikrokrazenia wiericowego”;
badanie we wspadipracy z Akademickim Centrum Medycznym Uniwersytetu w
Amsterdamie — udziat jako wykonawca

e 2018: Grant PRELUDIUM Narodowego Centrum Nauki (149 520 PLN) na realizacje
badania pt. ,Analiza zmiany w czasie reaktywnosci ptytek krwi, zwigzku ze stezeniem
ptytkowych pecherzykow wewnatrzkomérkowych oraz profilem mikroRNA u
pacjentow w ostrej fazie udaru niedokrwiennego mézgu na podtozu choroby duzych

naczyn”

V. INFORMACIA O OSIAGNIECIACH DYDAKTYCZNYCH,
ORGANIZACYJNYCH ORAZ POPULARYZUJACYCH NAUKE
a. DYDAKTYKA

Od poczatku zatrudnienia w | Katedrze i Kiinice Kardiologii WUM (11/2016) prowadze zajecia
dydaktyczne z zakresu kardiologii i chorob wewnetrznych ze studentami kierunku
lekarskiego (zaréwno w jezyku polskim jak i angielskim), farmacji oraz dietetyki. Bylam
réwniez zaangazowana w organizacje e-learningowego fakultetu dla studentow kierunku
lekarskiego, pt. ,Hipertensjologia interdyscyplinarnie”. Ponadto od 2020 roku prowadze
wyktady z chordb wewnetrznych i medycyny rodzinnej na kursie przygotowujacym do
Lekarskiego Egzaminu Koricowego, organizowanym przez firme MedFellows.

0d 2020 roku jestem opiekunem naukowym Sekcji Biomarkeréw Studenckiego Kota
Naukowego przy | Katedrze i Klinice Kardiologii WUM, zrzeszajacej ponad 100 studentow
zainteresowanych rozpoczeciem dziatalnosci naukowej oraz nauka metodologii badan
naukowych. Prowadzone w ramach Sekcji projekty byty wielokrotnie nagradzane na
migdzynarodowych konferencjach studenckich. Cztonkowie Sekeji opublikowali dotychczas
pod moim kierownictwem naukowym 31 publikacji naukowych, z czego 27 w czasopismach z
impact factor. Ponadto prowadzitam warsztaty dotyczace projektowania i interpretac;ji
artykutdéw naukowych na spotkaniach innych studenckich két naukowych, m.in. SKN

Medycyny Stylu Zycia WUM ( ,,Pigé krokéw do zrozumienia badarn naukowych”, 17 grudnia
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2019) oraz SKN Zywienia Klinicznego WUM (,,From idea to scientific publication — meet the
challenge”, 16 stycznia 2021).

Jestem promotorem pomocniczym w przewodzie doktorskim lek. Michata
Walczewskiego pt. , Odlegta obserwacja wybranych grup pacjentdw po przezskérnej
implantaciji zastawki aortalnej: dane z wieloosrodkowego rejestru TAVI: (Promotor: Dr hab.
n. med. Janusz Kochman, Wydziat Lekarski WUM). Jestem takze opiekunem naukowym
minigrantu studenckiego stud. Julii Smyk pt. ,Polimorfizmy oraz aktywnosé paraoksonazy 1 a
odpowiedz na leczenie klopidogrelem wsrdd pacjentéw poddawanych planowej
angioplastyce wienncowej”, realizowanym w | Katedrze i Klinice Kardiologii WUM.

0Od 2018 roku jestem cztonkiem zarzadu (nucleolus) Young Thrombosis Researchers
Group, dziatajacej przy grupie roboczej Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
Working Group on Thrombosis. Celem grupy jest nawigzanie wspétpracy pomiedzy mtodymi
naukowcami pracujgcymi w europejskich osrodkach zajmujgcych sie problematyka uktadu
krzepnigcia w kardiologii, w tym implementacja wynikdw badan przedklinicznych do praktyki
klinicznej i organizacjq wieloosrodkowych badan klinicznych.

lestem takie recenzentem w wielu czasopismach naukowych z IF, m.in.: Scientific
Reports, Atherosclerosis, Platelets, British Medical Journal, American Journal of Cardiology,
Thrombosis and Hemostasis, Cardiology Journal, Polish Heart Journal, Journal of Clinical
Medicine, International Journal of Medical Sciences, Heart and Vessels, recenzowatam takze
rozdziat dotyczacy zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w podreczniku “ESC Textbook of
Cardiovascular Medicine (CardioMed 3rd edition)”.

W ramach dziatalnosci popularyzujacej nauke prowadze program edukacyjny ,,Doctor
Pol's Next Guest” w telewizji internetowej TViP, w ktorym prowadze rozmowy z ekspertami,
poruszajac biezace zagadnienia medyczne i zwigzane z wyzwaniami stylu zycia medykdw.
Jestem takie redaktorem portalu naukowego ,Dosienienia kardiologiczne” oraz wyktadowca

portalu ,Akademia Kardiologii Interwencyjnej”.

b. UDZIAL W KONFERENCJIACH NAUKOWYCH
Ponizej przedstawiam liste wybranych, najwazniejszych w moim przekonaniu wyktaddw,

ktére wyglositam na konferencjach naukowych miedzynarodowych i krajowych.
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Woystapienia na konferencjach miedzynarodowych

1.

Gordon Research Conference for Extracellular Vesicles, 21-26 sierpnia 2016, Sunday
River, Newry, Maine United States; tytut wykiadu: “Role of P2Y1 and P2Y12 receptors
in release of platelet-derived extracellutar vesicles”

XXVI Congress of the International Society on Thrombosis and Haemostasis, 8-13
lipca 2017, Berlin, Niemcy; tytut wyktadu: “P2Y1 and P2Y12 antagonists mediate the
release and composition of platelet extracellular vesicles”

Netherlands Society for Extracellular Vesicles Conference, 9 listopada 2018; tytut
wyktadu: “Fully automated flow cytometry software reveals that concentrations of
extracellular vesicles change after acute myocardial infarction”

Frontiers in CardioVascular Biology, 20-22 kwietnia 2018, Wieden, Austria; tytut
wyktadu: “Technical issues in extracellular vesicle research in CV system” {wyktad na
zaproszenie)

Cardiovascular, Renal & Metabolic Externally-Sponsored Research Summit, 7-8 luty
2019, Madryt, Hiszpania, tytut wyktadu: “Antiplatelet therapy’effect on extracellular
vesicles in acute myocardial infarction (AFFECT EV)” {(wyktad na zaproszenie)
International Society for Extracellular Vesicles Conference, 24-28 kwietnia 2019,
Kyoto, Japonia; tytuty wyktadéw: “Platelet extracellular vesicles as first liquid biopsy
biomarkers to diagnose acute ischemic stroke”; “Identification of extracellular
vesicles as biomarkers for myocardial infraction by flow cytometry and automated
data processing”

European Society of Cardiology Congress, 31 sierpnia - 4 wrzesnia 2019 Paryz,
Francja; tytul wyktadu: “Antiplatelet therapy effect on extracellular vesicles in acute
myocardial infarction: AFFECT EV”

52nd Annual Meeting of the German Society for Transfusion Medicine and
Immunohaematology, 18-20 wrzesnia 2019, Mannheim, Niemcy; tytut wyktadu:
“Bottlenecks in extracellular vesicles isolation and characterisation, and procoagulant
tissue factor on EV” (wyktad na zaproszenie)

International Society for Extracellular Vesicles Conference, 20 — 22 lipca 2020,
Filadelfia, US (virtual event); tytuly wyktadow: “Prostanoids impair platelet reactivity,

thrombus formation and platelet extracellular vesicle release in patients with
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pulmonary arterial hypertension”; “Release of extraceliular vesicles from platelets
requires platelet-platelet interaction”

10. EV Flow Cytometry Working Group Seminar Series, 7 czerwca 2020 (virtual event);
tytut wyktadu: “Concentration of EVs in patients with myocardial infarction” {wyktad
na zaproszenie)

11. Warsaw Course on Cardiovascular Interventions, 23 czerwca 2021; tytut wykiadu:
“Interventional approach to LVAD outflow graft obstruction” (wyrdznienie)

12. Dutch Revascularization and Electrophysiology Summit, 9-10 wrzeénia 2021; tytut
wyktadu: “LVAD outflow graft obstruction: at the crossroad of thrombus, biodebris

and twist”

Woystapienia na konferencjach krajowych:

1. XX Sympozjum Sekcji Kardiologii Eksperymentalnej Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego oraz Komitetu Nauk Fizjologicznych i Farmakologicznych Polskiej
Akademii Nauk, 13-15 paidziernika 2016; tytut wyktadu: “Role of P2Y1 and P2Y12
receptors in release of platelet-derived extracellular vesicles” (wyréinienie)

2. XIX Warszawskie Dni Kardiologii Akademickiej, 2 czerwca 2017, Warszawa; tytut
wyktadu: ,Postepy w lipidologii” {wyktad na zaproszenie)

3. VIl Konferencja Postepy Terapii Przeciwkrzepliwej i Przeciwptytkowej, Warszawa, 23
listopada 2018, Warszawa; tytut wyktadu: ,Mikroczastki: nowy obiekt badar w
kardiologii” (wyktad na zaproszenie)

4. VIl Forum Chorob Sercowo-Naczyniowych z Lipidologia, 8 marca 2019, Warszawa;
tytut wykfadu: , Wybér sposobu rewaskularyzacji i farmakoterapii u chorego z ostrym
zespotem wieficowym” (wyktad na zaproszenie)

5. XXI Warszawskie Dni Kardiologii Akademickiej, 31 maja 2019, Warszawa; tytut
wyktadu: ,Normotromboza - jak definiuje ? U kogo, kiedy i jakie leki przeciwptytkowe
i przeciwkrzepliwe polecam ?” (wyktad na zaproszenie)

6. VIl Konferencja Postepy Terapii Przeciwkrzepliwej i Przeciwplytkowej, Warszawa, 22-
23 listopada 2019, Warszawa; tytut wyktadu: ,Plytki i tajemnice ich pecherzykow”

(wyktad na zaproszenie)
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7. VIl Forum Chorob Sercowo-Naczyniowych z Lipidologia, 11 wrzeénia 2020,
Warszawa; tytut wyktadu: ,,Mdj chory z niewydolnoscia serca i cukrzycy”; ,,U naszego
chorego podejrzewamy COVID-19... | co dalej?” (wykiad na zaproszenie)

8. IX Konferencja Postep Terapii Przeciwkrzepliwej i Przeciwptytkowej, 20 listopada
2020, Warszawa; tytut wyktadu: , Plytki i ich mikropecherzyki” (wyktad na
zaproszenie)

9. IX Konferencja Asocjacji Intensywnej Terapii Kardiologicznej Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego, 15 maja 2021 roku {(wydarzenie online); tytut wykfadu: ,Acute
coronary syndrome caused by extrinsic compression of the left main coronary artery”

10. Warsaw Course on Cardiovascular Interventions, 23 czerwca 2021; tytut wyktadu:
“Interventional approach to LVAD outflow graft obstruction” {wyréinienie)

11. Post ESC 2021, 7 wrzesnia 2021; tytut wyktadu: ,HOT NEWS - Nowe badania

akronimowe” (wyktad na zaproszenie)

VI.  ROZDZIALY W MONOGRAFIACH

Wspéttworzytam nastepujgce rozdziaty w monografiach:

1. Rogula S, Ggsecka A, Szarpak L, Filipiak KJ. Powiklania zakrzepowo-zatorowe w
przebiegu COVID-19. W: Bezpieczerstwo personelu medycznego w dobie COVID-19
wedtug zasad EBM. PZWL Wydawnictwo Lekarskie, Warszawa 2021: 147-160.

2. Smereka J, Szarpak t, Gasecka A, Jaguszewski M, Koda M. Burza cytokinowa zwiazana
z COVID-19. W: Bezpieczenstwo personelu medycznego w dobie COVID-19 wedtug
zasad EBM. PZWL Wydawnictwo Lekarskie, Warszawa 2021: s. 125-134

3. Gasecka A, Mamcarz A, Filipiak KJ. Kardiologiczne aspekty stosowania $rodkow
dopingujacych. W: Doping w sporcie. Wydawnictwo Lekarskie PZWL, Warszawa 2020:
329-333.

4. Gasecka A, Filipiak K. Diagnostyka laboratoryjna zakazen SARS-CoV-2. W: Koronawirus
SARS-CoV-2. Zagrozenie dla wspolczesnego swiata. Wydawnictwo Lekarskie PZWL,
Warszawa 2020: 47-51.

5. Gasecka A, Nieuwland R, Siljander P. Platelet-Derived Extracellular Vesicles. W:
Platelets, Fourth Edition. Elsevier, Londyn 2019: 401-416.

6. Filipiak KJ, Gasecka A. inhibitory konwertazy angiotensyny. W: Hipertensjoonkologia :
nadcisnienie tetnicze w chorobie nowotworowej. Via Medica, Gdarisk, 2018: 187-194.
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7. Filipiak KJ, Gasecka A. Beta-adrenolityki wazodylatacyjne. W: Hipertensjoonkologia :
nadcisnienie tetnicze w chorobie nowotworowej. Via Medica, Gdarisk, 2018: 209-215.

8. Gasecka A, tegosz P, Filipiak KJ. Nielegalne substancje psychoaktywne i nielegalne
substancje w sporcie a ryzyko choréb uktadu sercowo- naczyniowego. W: Nieklasyczne
czynniki ryzyka chorob ukiadu sercowo-naczyniowego. ITEM Publishing, Warszawa
2017: 67-77.

8. Gasecka A, Filipiak KI. Wplyw substancji zabronionych na ukfad kraienia. W:
Kardiologia sportowa w praktyce klinicznej. Wydawnictwo Lekarskie PZWL, Warszawa
2016: 561-567.

10. Gasecka A. Kontrowersje wokdét meldonium 2016 - lek przeciwdtawicowy czy
poprawiajacy wydolnosc fizyczng? W: Kardiologia sportowa w praktyce klinicznej.

Wydawnictwo tekarskie PZWL, Warszawa 2016: 569-573.

Vil.  INNE

Nagrody i wyrdinienia

» 2015: Nagrody za najlepsze prezentacje na miedzynarodkowych konferencjach
studenckiego ruchu naukowego

® 2015: Zioty Laur Absolwenta IM Rektora WUM dla najlepszego absolwenta

s 2017, 2018, 2019: Stypendium JM Rektora WUM dla najlepszych doktorantéw

e 2017,2018: Zwigkszenie stypendium z dotacji projakosciowej MEIN w latach dla
najlepszych doktorantéw

e 2017: Stypendium Uniwersytetu w Amsterdamie na wyjazd na staz badawczy do
Akademickiego Centrum Medycznego

e 2017: Laureatka Programu TopMinds (Mentor: Prof. Marek Postuta)

e 2018: Nagroda naukowa JM Rektora WUM trzeciego stopnia za publikacje dotyczaca
nowych metod diagnostycznych w indywidualizacji leczenia przeciwptytkowego
wsrod pacjentow poddawanych przezskérnym interwencjom wieicowym JTomaniak
M, Gasecka A, Filipiak K). Cell-derived Microvesicles in Cardiovascular Diseases and
Antiplatelet Therapy Monitoring — A Lesson for Future Trials? Current Evidence,
Recent Progresses and Perspectives of Clinical Application. Int ) Cardiol. 2017; 226:
93-102.)
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2019: Stypendium Fundacji Fundacji Rozwoju WUM na staz w Narodowym Instytucie
Zdrowia w Waszyngtonie, Stany Zjednoczone (10 000 PLN)

2020: Laureatka konkursu Forbes Women (Lista stu dla najwybitniejszych kobiet w
2020 roku)

2020: Nagroda Ministra Zdrowia w zakresie dziatalnosci naukowej

2021: Stypendium Ministra Edukacji i Nauki dla wybitnych mtodych naukowcéw
2021: Laureatka konkursu Supertalenty Medycyny ,,Pulsu Medycyny”

Cztonkostwo w miedzynarodowych i krajowych zespotach i towarzystwach naukowych:

European Society of Cardiology — od 2018 roku jako cztonek zarzadu (nucleus) Young
Thrombosis Researchers Group, dziatajgcej przy grupie roboczej Working Group on
Thrombosis; aktualnie jestem jednym z kilku Polakéw petniacych role cztonka zarzadu
sekcji mtodziezowej grupy roboczej w obrebie Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego

Polskie Towarzystwo Postepéw Medycyny (PTPM) - Medycyna XXl —od 2021 jako
sekretarz Zarzadu Gtownego PTPM

Polskie Towarzystwo Kardiologiczne — od 2020 roku czionek Klubu “30” — Sekcji
miodych polskich kardiologow, ktdrzy osiggneli znaczacy dorobek naukowy przed 35
rokiem zycia

International Society for Extracellular Vesicles - czlonek

International Society on Thrombosis and Haemostasis - czfonek

Staie zagraniczne;

Przed uzyskaniem stopnia doktora

2014: Szpital Uniwersytecki w Zurichu, Szwajcaria - staz kliniczny (3 miesigce)
2012-2013: Uniwersytet Medyczny w Wiedniu, Austria — studia w ramach programu
wymiany Erasmus (12 miesiecy)

2018-2019: Akademickie Centrum Medyczne, Amsterdam, Holandia — staz naukowy
w zakresie badania nowych biomarkeréw w chorobach ukiadu sercowo-

naczyniowego {12 miesiecy)
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Po uzyskaniu stopnia doktora

12/2020-05/2021: Uniwersyteckie Centrum Medyczne, Utrecht, Holandia — staz
naukowo-kliniczny w zakresie kardiologii interwencyjnej (6 miesiecy)
od 06/2021: Heart Centre OLVG, Amsterdam, Holandia — staz naukowo-kliniczny w

zakresie diagnostyki obrazowej (6 miesiecy)

Wspolpracownicy miedzynarodowi:

Dr Rienk Nieuwland, Vesicle Observation Centre, and Laboratory of Experimental
Clinical Chemistry, Amsterdam UMC, University of Amsterdam, Holandia

Dr Adriaan Kraaijeveld, Department of Cardiology, Division Heart and Lungs, UMC
Utrecht, Utrecht University, Holandia

Prof. Frangoise Dignat-George, INSERM, Faculty of Pharmacy, AixMarseille University,
Marseille, Francja

Dr Paul Harrison, Institute of Inflammation and Ageing, University of Birmingham,
Birmingham, Wielka Brytania

Prof. Pia Siljander, Faculty of Biological and Environmental Sciences, University of
Helsinki, Finlandia

Prof. Jolanta Siller-Matula, Department of Cardiology, Medical University of Vienna,
Vienna, Austria

Dr Frank W. Peacock, Henry JN Taub Department of Emergency Medicine, Baylor
College of Medicine, Houston, TX, Stany Zjednoczone

Dr Josip A. Borovac, Department of Pathophysiology, University of Split School of
Medicine, Split, Chorwacja

Dr Rui Azevedo Guerreiro, Cardiology Department, Hospital do Espirito Santo, Evora,
Portugalia

Dr Michela Giustozzi, Internal Vascular and Emergency Medicine and Stroke Unit,
University of Perugia, Perugia, Wiochy

Dr William Parker, Cardiovascular Research Unit, University of Sheffield, Sheffield,
Wielka Brytania

Dr Daniel Caldeira, Centro Cardiovascuiar da Universidade de Lisboa, Faculdade de

Medicina, Universidade de Lisboa, Lisbon, Portugalia
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Dr Gemma Chiva-Blanch, Spanish Biomedical Research Network in Physiopathology
of Obesity and Nutrition, Madrid, Hiszpania

Dr Dario Bongiovanni, Technical University of Munich, School of Medicine, University
hospital rechts der Isar, Munich, Niemcy

Dr Hanne Ehrlinder, Department of Clinical Sciences, Division of Cardiovascular

Medicine, Danderyd Hospital, Karolinska Institute, Stockholm, Szwecja
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