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Il. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne

2013 dyplom lekarza cum laude

Il Wydziat Lekarski, Warszawski Uniwersytet Medyczny

2014 Lekarski Egzamin Koncowy (87,63%)

Centrum Egzaminéw Medycznych, tddz
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Il Wydziat Lekarski, Warszawski Uniwersytet Medyczny
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Promotor: prof. dr hab. n. med. Marek Kuch
Promotor pomocniczy: dr n. med. Tomasz Pilecki
Recenzenci: prof. dr hab. n. med. Tomasz Guzik, prof. dr hab. n. med. Ewa Zukowska-
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Centrum Egzaminéw Medycznych, tédz

Kierownik specjalizacji: dr hab. n. med. Michat Ciszek
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Katedra i Klinika Kardiologii, Nadcisnienia Tetniczego i Choréb Wewnetrznych, Zespot
Oddziatéw Choréb Wewnetrznych, Kardiologii i Nadcisnienia Tetniczego, Mazowiecki
Szpital Brédnowski,

Kierownik specjalizacji: prof. dr hab. n. med. Marek Kuch
Ill. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

01.10.2014 —19.12.2018 doktorant
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Warszawa
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Klinika Immunologii, Transplantologii i Chorob Wewnetrznych,
Warszawski Uniwersytet Medyczny

(roczna przerwa zwigzana z macierzyristwem)

physician — researcher
Department of Cardiology, Erasmus MC, University Medical

Center, Thoraxcenter, Rotterdam, Niderlandy

researcher
Department of Experimental Cardiology of the Heart & Lungs

Division, University Medical Center Utrecht, Niderlandy

asystent badawczo-dydaktyczny
Katedra i Klinika Kardiologii, Nadcisnienia Tetniczego i Chordb

Wewnetrznych, Warszawski Uniwersytet Medyczny
adiunkt badawczo-dydaktyczny

Katedra i Klinika Kardiologii, Nadcisnienia Tetniczego i Choréb

Wewnetrznych, Warszawski Uniwersytet Medyczny

IV. Omowienie osiggnie¢, o ktéorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018

r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z p6zn. zm.).

Cykl powigzanych tematycznie publikacji pod tytutem:

»Lldentyfikacja czynnikéw prognostycznych u pacjentéw z przewlekig niewydolnoscig serca

z uwzglednieniem chorych poddawanych transplantacji serca”

Cykl obejmuje tgcznie 5 publikacji oryginalnych, w tym 4 prace opublikowane jako pierwszy

autor.

Sumaryczny wspotczynnik Impact Factor osiggniecia naukowego: 25,23

Sumaryczna punktacja MEiN osiggniecia naukowego: 460

Wszystkie prace zostaty opublikowane po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych.



A. Wykaz prac naukowych wchodzacych w skiad osiggniecia naukowego

Publikacja 1.

Klimczak-Tomaniak D, van den Berg VJ, Strachinaru M, Akkerhuis KM, Baart S, Caliskan K,
Manintveld OC, Umans V, Geleijnse M, Boersma E, van Dalen BM, Kardys I. Longitudinal
patterns of NT-proBNP, troponin T and CRP in relation to the dynamics of echocardiographic
parameters in heart failure patient, Eur Heart J Cardiovasc Imaging. 2020 Sep 1;21(9):1005-
1012. doi: 10.1093/ehjci/jez242,

IF 6,87; MEiN 140

M0dj udziat w powstaniu publikacji polegat na opracowaniu koncepcji i zatozen analiz (rola
wiodgca), analizie pismiennictwa, postawieniu hipotez badawczych, zbieraniu i ujednolicaniu
danych, przeprowadzeniu catosci analiz statystycznych, interpretacji wynikow (rola wiodgca),

przygotowaniu wszystkich tabel i rycin, napisaniu catosci manuskryptu.

Publikacja 2.

Klimczak-Tomaniak D, Bouwens E, Schuurman AS, Akkerhuis KM, Constantinescu A, Brugts J,
Westenbrink BD, van Ramshorst J, Germans T, Paczek L, Umans V, Boersma E, Kardys I.
Temporal patterns of innate macrophage and neutrophil-related biomarkers are associated
with clinical outcome in chronic heart failure patients ESC Heart Fail. 2020 Jun;7(3):1190-
1200. doi: 10.1002/ehf2.12678,

IF 4,41; MEiN 40

M0dj udziat w powstaniu publikacji polegat na opracowaniu koncepdji i zatozen analiz (rola
wiodgca), analizie pismiennictwa, postawieniu hipotez badawczych, zbieraniu i ujednolicaniu
danych, przeprowadzeniu catosci analiz statystycznych, interpretacji wynikow (rola wiodgca),

przygotowaniu wszystkich tabel i rycin, napisaniu catosci manuskryptu.

Publikacja 3.

Klimczak-Tomaniak D, de Bakker M, Bouwens E, Akkerhuis KM, Baart S, Rizopoulos D,
Mouthaan H, van Ramshorst J, Germans T, Constantinescu A, Manintveld O, Umans V,
Boersma E, Kardys I, Dynamic personalized risk prediction in chronic heart failure patients:
a longitudinal, clinical investigation of 92 biomarkers (Bio-SHiFT Study), Sci Rep 2022 Feb
18;12(1):2795. doi: 10.1038/s41598-022-06698-3

IF 4,38; MEiN 140



MGéj udziat w powstaniu publikacji polegat na opracowaniu koncepcji i zatozen badania/analiz
(rola wiodgca), analizie pismiennictwa, postawieniu hipotez badawczych, zbieraniu i
ujednolicaniu danych, przeprowadzeniu cafosci analiz statystycznych, interpretacji wynikow

(rola wiodgca), przygotowaniu wszystkich tabel i rycin, napisaniu catosci manuskryptu.

Publikacja 4.

Klimczak-Tomaniak D, Roest S, Brugts J, Caliskan K, Kardys |, Zijlstra F, Constantinescu A, van
Kampen J, Manintveld OC. The association between cytomegalovirus infection and cardiac
allograft vasculopathy in the era of antiviral valganciclovir prophylaxis, Transplantation.
2020 Jul;104(7):1508-1518. doi: 10.1097/TP.0000000000003015,

IF 4,94; MEiIN 100

M0d6j udziat w powstaniu publikacji polegat na opracowaniu koncepcji i zatozeri badania,
analizie pismiennictwa, zbieraniu i ujednolicaniu danych, postawieniu hipotez badawczych,
przeprowadzeniu catosci analiz statystycznych, interpretacji wynikéw (rola wiodgca),

przygotowaniu wszystkich tabel i rycin, napisaniu catosci manuskryptu.

Publikacja 5.

Roest S, Hesselink DA, Klimczak-Tomaniak D, Kardys |, Caliskan K, Brugts JJ, Maat APWM,
Ciszek M, Constantinescu AA, Manintveld OC, Incidence of End-Stage Renal Disease after
Heart Transplantation and Effect of its Treatment on Survival, ESC Heart Fail. 2020
Apr;7(2):533-541. doi: 10.1002/ehf2.12585,

IF 4,41; MEiN 40

M0dj udziat w powstaniu publikacji polegat na opracowaniu koncepcji i zatozern badania,
przeprowadzeniu analizy statystycznej dotyczqcej zdarzen konkurujgcych (ang. competing

risk), interpretacji wynikow, przygotowaniu tabel, rewizji manuskryptu.



B. Omdwienie osiggniecia naukowego

Wprowadzenie

Niewydolno$é serca, definiowana jako zesp6t objawdw podmiotowych takich jak np. dusznosé
i zmeczenie, ktérym mogg towarzyszy¢ objawy przedmiotowe (np. podwyzszone cisnienie
w zyfach szyjnych, trzeszczenia nad polami ptucnymi w badaniu ostuchowym czy obrzeki
obwodowe) dotyczy wg szacunkdw Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego 1-2% osob
dorostych (1). Chorobowos¢ wzrasta wraz z wiekiem i wynosi ponad 10% w grupie pacjentéw
po 70 roku zycia (2). Z powodu starzenia sie spoteczenstw i rosngcej czesto$ci wystepowania
choréb towarzyszgcych, spodziewany jest wzrost liczby hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca o nawet 50% w ciggu najblizszych 25 lat (3). Mimo postepujgcej poprawy przezycia
u pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia serca (ang. chronic heart failure, CHF),
obserwowanej na przestrzeni ostatnich dekad, koniecznos¢ hospitalizacji z powodu
dekompensacji CHF znacznie pogarsza rokowanie pacjenta (4). Wynika stagd potrzeba lepszego
poznania czynnikdw rokowniczych i udoskonalenia narzedzi prognostycznych, aby skutecznie
zidentyfikowa¢ pacjentéw zagrozonych zaostrzeniem niewydolnosci serca wymagajgcym

hospitalizacji i poprawié¢ ich rokowanie poprzez interwencje zapobiegajgce dekompensaciji.
Cel gtéwny osiggniecia naukowego

Gtéwnym celem cyklu publikacji stanowigcego osiggniecie naukowe jest udoskonalenie
predykcji niekorzystnych zdarzen klinicznych w populacji pacjentéw z przewlektg
niewydolnoscig serca w oparciu o powtarzane pomiary biomarkeréw i zaawansowane metody
analizy statystycznej danych wzdtuznych oraz identyfikacja czynnikdw wptywajgcych na

przezycie u pacjentdw po przeszczepieniu serca.
Skrécony opis osiggniecia naukowego

Publikacje 1-5 powstaty w ramach mojej wspdtpracy z Erasmus MC, University Medical Center,
Rotterdam oraz Noordwest Ziekenhuisgroep, Alkmaar w Niderlandach. Jako badacz bratam
udziat w prospektywnym badaniu klinicznym (Publikacje 1-3), w ramach ktérego wykonano
seryjne  pomiary biomarkeréw w odstepach  3-miesiecznych i parametrow
echokardiograficznych w odstepach 6-miesiecznych, co dato mozliwos¢ oceny dynamiki zmian

stezed  biomarkeréw oraz korelacji pomiedzy biomarkerami i  parametrami



echokardiograficznymi w czasie (badanie Bio-SHiFT, numer identyfikacyjny ClinicalTrials.gov:
NCT01851538). Zaktadany czas obserwacji wynosit 30 miesiecy lub do momentu wystgpienia
pierwszorzedowego ztozonego punktu koricowego (ang. primary endpoint, PE) sktadajgcego
sie ze zgonu z przyczyn sercowych, zaostrzenia niewydolnosci serca, implantacji urzagdzenia
wspomagajacego prace lewej komory serca (ang. left ventricular assist devices, LVAD) i
przeszczepienia serca (ang. heart transplantation, HTx). Publikacje 4 i 5 sg efektem
retrospektywnej analizy 2 grup pacjentéw poddanych przeszczepieniu serca w Erasmus MC,
University Medical Center Rotterdam (pomiedzy 1984 i 2018 r.). Dotyczg one dwdch istotnych
powiktan transplantacji serca - waskulopatii serca przeszczepionego i schytkowej

niewydolnosci nerek.

Cele publikacji stanowigcych osiggniecie naukowe:

analiza zwigzku pomiedzy seryjnymi pomiarami biomarkeréw o udokumentowanej roli
prognostycznej: N-koricowego fragment propeptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP),
wysokoczutej troponiny T (hs-TnT) i biatka C-reaktywnego (CRP) i seryjnymi pomiarami

parametrow echokardiograficznych

- identyfikacja nowych biomarkeréow prognostycznych w CHF i ocena ewolucji ich stezen

W czasie

- udoskonalenie modeli predykcyjnych w oparciu o panel proteomiczny 92 biatek, przy
zastosowaniu metod penalizacji i wieloczynnikowego modelu fgcznego (ang. multivariable

joint model, mviM)

- ocena zwigzku pomiedzy infekcja wirusem cytomegalii (CMV), a wystepowaniem
waskulopatii serca przeszczepionego w kohorcie pacjentéw leczonych wg aktualnych

schematow immunosupresji i profilaktyki anty-CMV

- ocena wystepowania schytkowej niewydolnosci nerek (SNN) w obserwacji dtugoterminowej
pacjentdw po przeszczepieniu serca, identyfikacja czynnikdw ryzyka wystgpienia SNN oraz

ocena wptywu wystgpienia SNN i metod jej leczenia na przezycie pacjentow



C. Szczegdtowy opis publikacji stanowigcych osiggniecie naukowe
Publikacja 1.

Longitudinal patterns of NT-proBNP, troponin T and CRP in relation to the dynamics of
echocardiographic parameters in heart failure patient, Eur Heart J Cardiovasc Imaging. 2020

Sep 1;21(9):1005-1012.

Celem badania byto zweryfikowanie zwigzku pomiedzy ewolucjg w czasie stezeri biomarkerdow
o udokumentowanej wartosci prognostycznej w CHF ze zmianami struktury i funkcji miesnia
sercowego, aby uzyska¢ wglad w zaleznosci lezgce u podstaw zwigzku pomiedzy tymi

biomarkerami a rokowaniem pacjentow.

Dotychczasowe badania obejmowaty w wiekszosci ocene korelacji pomiedzy pojedynczymi
(badz dwukrotnymi) pomiarami biomarkeréw i parametrow echokardiograficznych (5-8).
Nieliczne badania, ktére uwzgledniaty wielokrotng ocene stezenia biomarkerdéw, opieraty sie
na prostych zatozeniach matematycznych (takich jak wzrost ponad wartos¢ referencyjng

lub bezwzgledna zmiana wartosci biomarkerdw i parametréw echokardiograficznych) (9, 10).

W ramach badania Bio-SHiFT obejmujgcego seryjny pomiar biomarkerow i parametréw
echokardiograficznych, dokonatam po raz pierwszy oceny zwigzku pomiedzy czasowg
ewolucjg stezenia rutynowo stosowanych biomarkeréw NT-proBNP, CRP, hs-TnT, a czasowa
ewolucjg synchronicznie ocenianych wartosci parametréw echokardiograficznych przy
zastosowaniu liniowego modelu efektéw mieszanych (ang. linear mixed effects model, LME)
u 117 pacjentéw z niewydolnoscig serca z obnizong frakcjg wyrzutowa (ang. heart failure with
reduced ejection fraction, HFrEF), w okresie obserwacji o medianie 2,2 (przedziat

miedzykwartylowy, interquartile range [IQR] 1,5-2,6 lat)(11).

Na podstawie modelu obejmujgcego wszystkie trzy biomarkery zaobserwowano,
ze podwojenie NT-proBNP jest zwigzane ze spadkiem frakcji wyrzutowej (ang. ejection
fraction, EF) o 1,83 (95% przedziat ufnosci [ang. confidence interval, ClI] - 2,63; -1,03)%,
p<0,0001; wzglednym wzrostem E/e ‘0 12% (6%; 18%), p<0,0001, wzglednym wzrostem E/A
0 16% (9%; 23%), p<0,0001, zmniejszeniem skurczowego ruchu pierscienia tréjdzielnego
(ang. tricuspid annular plane systolic excursion, TAPSE) o 0,66 (-1,27; -0,55) mm, p = 0,03,

wzrostem maksymalnego gradientu przez zastawke tréjdzielng (ang. transtricuspid pressure



gradient, TRPG) 0 2,74 (1,43; 4,05) mmHg, p=0,001 i wzrostem wymiaréw lewego przedsionka
i lewej komory, p<0,05 (Rycina 1).

Rycina 1. Zalezno$¢ pomiedzy powtarzanymi pomiarami stezern biomarkeréw i powtarzanymi pomiarami
parametrow echokardiograficznym. Linie ciggte reprezentujg szacunek S$redniej wartosci parametru
echokardiograficznego wzgledem zakresu wartosci biomarkeréw, na podstawie liniowego modelu efektow
mieszanych, linie kreskowane reprezentujg 95% przedziaty ufnosci. A, predkosc fali przedsionkowej, E — predkosé¢
wczeshego napetniania, e - wczesna rozkurczowa predkos¢ ruchu pierscienia mitralnego, EF - frakcja wyrzutowa
lewej komory. Klimczak-Tomaniak D. et al. Eur Heart J Cardiovasc Imaging. 2020 Sep 1;21(9):1005-1012.

3

40

log2 CRP log2 CRP ‘ log2 CRP

Whioski:

Uzyskane przeze mnie wyniki wskazujg na role NT-proBNP jako niezaleznego markera zastoju
hemodynamicznego, nie dajgcego jeszcze objawow klinicznych, a prowadzacego
do objawowego zaostrzenia choroby. Stanowig zatem podstawe dla dalszych badan
prospektywnych nad rolg tego biomarkera w podejmowaniu decyzji terapeutycznych (12-15).
Seryjna ocena biomarkerow moze pozwoli¢c wychwyci¢ zmiany w parametrach
echokardiograficznych zanim pojawig sie klinicznie jawne cechy niewydolnosci krazenia. Moze
w konsekwencji pozwoli¢ na wczesniejszg intensyfikacje terapii (np. dawki diuretyku) zanim

dojdzie do zagrazajgcego zyciu zaostrzenia PNS.
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Publikacja 2.

Temporal patterns of innate macrophage and neutrophil-related biomarkers are associated
with clinical outcome in chronic heart failure patients ESC Heart Fail. 2020 Jun;7(3):1190-
1200.

W publikacji nr 2 podjetam tematyke roli odpowiedzi nieswoistej uktadu immunologicznego w
CHF (16). Do tej pory dysponowalismy ograniczonymi danymi dotyczacymi zwigzku pomiedzy
biomarkerami zwigzanymi z funkcjg neutrofiléw i makrofagéw a rokowaniem pacjentéw z CHF
i za wyjatkiem CRP, nie byto dostepnych zadnych danych dotyczacych ewolucji ich stezen

W czasie.

Analizg objeto 263 pacjentédw z CHF, u ktérych pobrano tacznie 1984 prébek w okresie
obserwacji o medianie 2,2 lat. Sposréd nich do oznaczen laboratoryjnych wybrano 567 probek
(wszystkie prébki w momencie wtgczenia do badania w catej grupie badanej oraz 2 ostatnie
przed wystgpieniem punktu korncowego [w grupie pacjentéow, u ktérych wystgpit PE] lub
ostatnig probke [w grupie pacjentow, u ktérych PE nie wystgpit]). Oznaczenia 92 biomarkerow
dokonano przy uzyciu Cardiovascular Panel Il (Link Proteomics AB, Uppsala, Szwecja).
W analizie statystycznej postuzytam sie modelem tgcznym (ang. joint model, JM), ktéry taczy
w sobie analize przezycia (ryzyka wzglednego) oraz analize danych wzdtuznych (LME) (17).
Ocenie poddatam 6 biatek: scavenger receptor cysteine-rich type 1 protein M130 (CD163),
tartrate-resistant acid phosphatase type 5 (TRAP), granuliny (GRN), spondin-1 (SPON1),

peptidoglycan recognition protein 1 (PGLYRP1), tissue factor pathway inhibitor (TFPI).

Pierwszorzedowy punkt koncowy wystgpit u 70 (27%) pacjentéw. Stosujgc wspomniang
powyzej analize typu JM, wykazatam, ze ewolucja stezenia w surowicy biatek zwigzanych
z funkcjag makrofagéw i neutrofildw: CD163, TRAP, GRN, SPON1 i PGLYRP1 ma wartosc
predykcyjng dla wystgpienia zgonu lub zaostrzenia CHF niezalezng od tradycyjnych czynnikéw
ryzyka i stosowanego leczenia: wspodfczynnik ryzyka wzglednego [hazard ratio, HR (95%
confidence interval, 95%Cl)] dla zmiany o 1 odchylenie standardowe wartosci biomarkera
w JM skorygowanym o zmienne kliniczne: CD163 [2,07 (1,47; 2,98), p<0,001], TRAP [0,62
(0,43; 0,90), p=0,009], GRN [2,46 (1,64; 3,84), p<0.001], SPON1 [3,94 (2,50; 6,50), p<0,001] i
PGLYRP1 [1,62 (1,14; 2,31), p=0.006], Rycina 2. Wartos$¢ prognostyczng wymienionych biatek

zaobserwowano réwniez w podgrupie 250 pacjentéw z HFrEF. Badane biomarkery,
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za wyjatkiem CD163, korelowaty ze stezeniem NT-proBNP w surowicy, a w przypadku CD163
i SPON-1 zaobserwowano zwigzek z klasg NYHA.

Rycina 2. Srednia ewolucja biomarkeréw w czasie. Legenda: 0§ X - czas pozostaty do pierwszorzedowego punktu
koncowego (dla pacjentdw, u ktérych wystgpito niekorzystne zdarzenie kliniczne) lub czas pozostaty do
ostatniego pobrania krwi (dla pacjentow ktdrzy nie doswiadczyli niekorzystnych zdarzen). ,Czas zero” jest
definiowany jako wystgpienie punktu koricowego i jest przedstawiony po prawej stronie osi X tak, ze srednia
trajektoria biomarkera moze by¢ przedstawiona w miare zblizania sie punktu kornicowego. OS Y - poziom
biomarkera przedstawiony jako standaryzowany wynik normalizowanej ekspresji biatka. Ciggta czerwona linia -
sredni poziom biomarkera u pacjentéw, ktérzy doswiadczyli pierwszorzedowego punktu koricowego. Ciggta
niebieska linia - Sredni poziom biomarkera u pacjentow, u ktérych nie wystgpit punkt koncowy. Wartosci Beta,
dla pacjentéw, u ktérych wystgpit (kolor czerwony) badZz nie wystgpit (kolor niebieski) punkt koricowy
wyznaczone w oparciu o liniowy model efektdw mieszanych. Linie przerywane - 95% przedziaty ufnosci. CD163,
scavenger receptor cysteine-rich type 1 protein M130; GRN, granulins; PGLYRP1, peptidoglycan recognition
protein 1 (TAG7); SPON1, spondin-1; TFPI, tissue factor pathway inhibitor; TRAP, Tartrate-resistant acid
phosphatase type 5. Klimczak-Tomaniak D. et- al. ESC Heart Fail. 2020 Jun;7(3):1190-1200
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Whioski:

Wyniki badania wykazaty, ze ewolucja stezenia w surowicy biatek zwigzanych z funkcja
makrofagéw i neutrofiléw: CD163, TRAP, GRN, SPON1 i PGLYRP1 ma wartos¢ predykcyjng dla
wystgpienia niekorzystnych zdarzen klinicznych u pacjentéw z CHF. Zastosowana metoda
(joint modeling) jest pierwszym krokiem do spersonalizowanej opieki nad pacjentem,
poniewaz pozwala na wykreslenie ewolucji biomarkeréw u pojedynczego pacjenta,
a nastepnie indywidualng prognoze przezycia (Rycina 3). Badane biomarkery, oceniane
wielokrotnie, mogg stanowi¢ udoskonalenie oceny ryzyka u tych pacjentdw, a nawet stanowi¢
podstawe do optymalizacji leczenia poprzez modyfikacje farmakoterapii lub wczesniejsze

kierowanie na procedury inwazyjne np. naprawe zastawki.
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Rycina 3. Interfejs aplikacji stosujgcej joint modeling w ocenie indywidualnego ryzyka pacjenta oraz przyktad

przedstawienia wynikéw oceny pacjentowi. Brankovic M et al. Kidney Int. 2018 Apr;93(4):952-960
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Publikacja 3.

Dynamic personalized risk prediction in chronic heart failure patients: a longitudinal, clinical

investigation of 92 biomarkers (Bio-SHiFT Study), Sci Rep 2022 Feb 18;12(1):2795

Celem badania byto wyodrebnienie niewielkiego zestawu biomarkerdéw, sposrdd 92 seryjnie
oznaczanych biatek, o optymalnej wartosci prognostycznej dla niekorzystnych zdarzen
klinicznych zwigzanych z pogorszeniem HF, ktdry modgtby by¢ zastosowany w praktyce

klinicznej.

Analizg objeto 537 prébek pobranych w grupie 250 pacjentéw z HFrEF w okresie obserwacji
2,2 lat. Aby wybra¢ optymalny zestaw predyktoréw pierwszorzedowego punktu koricowego,
zastosowano penalizacje metodg Least Absolute Shrinkage and Selection Operator
(LASSO) (18). Zwigzek pomiedzy powtarzanymi pomiarami wyselekcjonowanych biomarkeréw
oceniono przy zastosowaniu wieloczynnikowego modelu tgcznego (ang. multivariable joint
model, mviM) ze stratyfikowang 5-krotng walidacjg krzyzowg pola pod krzywg (ang. area

under the curve, AUC) (17, 19).

Pierwszorzedowy punkt korncowy wystgpit u 66 (27%) pacjentdw. Optymalny zestaw
biomarkerow wyselekcjonowany przy uzyciu LASSO obejmowat 9 biatek: N-terminal
prohormone brain natriuretic peptide (NT-proBNP), biatko suppressor of tumorigenicity 2
(ST2), czynnik von Willebranda (vWF), biatko wigzace kwasy ttuszczowe 4
(FABP4), biatko wigzace insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (IGFBP-1), inhibitor tkankowego
aktywatora plazminogenu 1 (PAI-1), paraoksonaze 3 (PON-3), receptor dla transferryny 1
(TfR), i chitotriozydaze 1 (CHIT1), a oparty na nich mvJM charakteryzowato cvAUC réwne 0,88,
co oznacza lepszg zdolno$¢ dyskryminacyjng niz modele oparte o standardowe biomarkery
(NT-proBNP, wysokoczutg troponine T [hs-TnT], wskaznik filtracji ktebuszkowej [eGFR]
skorygowane o zmienne kliniczne) - cvAUC 0,82 i poréwnywalng z wybranym na podstawie
piSmiennictwa zestawem biomarkeréw o udowodnionych wtasciwosciach predykcyjnych (NT-
proBNP, hs-TnT, hs-CRP, rdznicujgcy czynnik wzrostu [GDF-15], ST2, PAIl-1, galektyne

3) - cvAUC 0.88. Rycina 4 przedstawia pomiary wyselekcjonowanych 9 biomarkeréw.
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Rycina 4. Wykresy ramka-wasy przedstawiajgce pierwszy i ostatni dostepny pomiar biomarkeréw w modelu
skonstruowanym na podstawie metody Least Absolute Shrinkage and Selection Operator (LASSO) u 250
pacjentdw u ktérych wystgpit punkt koAcowy i tych u ktérych nie wystgpit. O$ Y - poziom biomarkera
przedstawiony jako standaryzowany wynik normalizowanej ekspresji biatka. CHIT1, chitotriosidase-1; FABP4,
fatty acid-binding protein 4; IGFBP-1, insulin-like growth factor-binding protein 1; NT-proBNP, N-terminal
prohormone brain natriuretic peptide; PAI-1, plasminogen activator inhibitor 1; PON3, paraoxonase 3; ST2,
protein suppressor of tumorigenicity 2; TfR, transferrin receptor protein 1; vWF, von Willebrand factor.
Klimczak-Tomaniak et al. Sci Rep 2022 Feb 18;12(1):2795
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Whnioski:

Podsumowujac, 9 sposrdd seryjnie mierzonych biomarkeréw tworzy model wieloczynnikowy
dla predykcji niekorzystnych zdarzen zwigzanych z CHF, o wysokiej wartosci dyskryminacyjnej.
Biatka te odzwierciedlajg sity oddziatujgce na sciane lewej komory, remodeling miesnia
sercowego, dysfunkcje Srddbtonka, niedobér zelaza, homeostaze i fibrynolize oraz aktywacje
immunologicznej odpowiedzi nieswoistej. Panel zawierajgcy te biatka, moze postuzyé
do dynamicznej, spersonalizowanej predykcji ryzyka u pacjentéw z przewlektg niewydolnoscia

serca.
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Przeszczepienie serca jako metoda leczenia zaawansowanej niewydolnosci serca

Czes¢ pacjentéw z CHF wchodzi w faze zaawansowanej niewydolnosci serca (ang. advanced
heart failure), ktora charakteryzuje sie wystepowaniem objawdw mimo maksymalnej terapii.
Stanowig oni 1-10% pacjentdw z HF i czestos¢ jej wystepowania rosnie wskutek coraz
skuteczniejszego leczenia i lepszego rokowania pacjentéw z HF, jednak smiertelno$é roczna w

zaawansowanej HF wynosi 25-75% (1).

Zaawansowang niewydolnos¢ serca mozna leczyé przy zastosowaniu mechanicznego
wspomagania krgzenia (ang. mechanical circulatory support, MCS) lub przeszczepienia serca
(ang. heart transplantation, HTx). Przeszczepienie serca pozostaje metodg z wyboru
u pacjentow bez przeciwskazan. Chociaz roczne przezycie po przeszczepieniu ksztattuje sie na
poziomie 90%, a mediana przezycia wynosi 12,5 lat, jest to jednak procedura obarczona
powiktaniami, m.in. infekcjami, odrzucaniem przeszczepu, waskulopatia serca
przeszczepionego, pdzng dysfunkcjg graftu, nowotworami i pogorszeniem funkcji nerek (20-
22). Dwa sposréd nich — waskulopatia serca przeszczepionego i niewydolnos$¢ nerek —

stanowity przedmiot kolejnych dwdch publikacji ujetych w cyklu.
Publikacja 4.

The association between cytomegalovirus infection and cardiac allograft vasculopathy

in the era of antiviral valganciclovir prophylaxis, Transplantation. 2020 Jul;104(7):1508-1518

Waskulopatia serca przeszczepionego (ang. cardiac allograft vasculopathy, CAV), stanowi
szczegdlng forme miazdzycy naczyn wiedcowych graftu, charakteryzujacg sie progresjg
hiperplazji sSrodbtonka, czesto postepujgcg w sposdb niemy klinicznie z powodu denerwacji
allograftu (23, 24). CAV jest czynnikiem ryzyka gtéwnych zdarzen sercowo-naczyniowych (ang.
major cardiovascular events, MACE) w tej populacji, przyczyniajgcym sie do ograniczenia
dtugoterminowego przezycia pacjentow po HTx (25). Etiologia CAV jest wieloczynnikowa.
Dostepne dane wskazujag na wspotdziatanie mechanizméw immunologicznych i
metabolicznych, w tym odrzucania komérkowego i zaleznego od przeciwciat, hiperlipidemii,
insulinoopornosci i dysfunkcji srédbtonka (26). Niektorzy badacze wskazujg na role wirusa
cytomegalii, nawet w przypadku jego subklinicznej replikacji, ktéra moze wigzaé sie z
uposledzeniem funkcji srédbtonka i odpowiedniego remodelingu naczyniowego. Jednak do tej

pory badania kliniczne nad zwigzkiem CMV i CAV przyniosty sprzeczne rezultaty (27-29).
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Ponadto w ostatnich latach obserwowano zmiane charakterystyki dawcéw i biorcéw
przeszczepow: znaczny udziat dawcow po 50 roku zycia (33%) oraz po udarze, o wiekszym
tadunku miazdzycowym, oraz biorcéw po 60 roku zycia. Modyfikacji ulegty takze standardy
postepowania - wczesne wprowadzenie terapii statynami, silniejsza immunosupresja MMF
oraz profilaktyka anty-CMV z zastosowaniem walgancyklowiru (30). Dotychczasowe badania
nad tym zagadnieniem u dorostych biorcow przeszczepdw serca obejmowaty tylko pacjentow
przed 2002 rokiem, stad nie jest znany wptyw powyzszych zmian na czestos¢ wystepowania i

predyktory CAV.

W ramach retrospektywnego badania ocenitam populacje 260 kolejnych pacjentéw
poddawanych HTx w Erasmus MC, University Medical Center w Rotterdamie w latach 2000-
2018. Celem badania byta ocena zwigzku pomiedzy infekcjg wirusem cytomegalii (CMV) a
wystepowaniem waskulopatii serca przeszczepionego w kohorcie pacjentéw leczonych wg

aktualnych schematéw immunosupresiji i profilaktyki anty-CMV.

Pierwszorzedowym punktem konicowym byt ztozony punkt koncowy obejmujgcy CAV
w stadium 1 lub wyzszym wg ISHLT 2010, angioplastyka naczyn wiericowych w trybie
planowym, ostry zespot wiencowy i zgon z powodu CAV (31). Zgon z innych przyczyn byt

traktowany w analizie jako zdarzenie konkurujgce (ang. competing risk).

Analize przeprowadzitam na grupie 260 pacjentéw po HTx (okres obserwac;ji 7,88 [4,21-12,04]
lat), sposréd ktérych 64 (25%) zmarto. Przyczyne 20% zgondw stanowita CAV.
Zaobserwowatam, ze u 15 (26%) sposrdd 57 pacjentéw z niezgodnoscig w zakresie CMV
(D+/R-) u ktorych stosowano profilaktyke anty-CMV z zastosowaniem walgancyklowiru,
doszto do przetamania profilaktyki i wystgpienia infekcji. Ryzyko wystgpienia CAV jest u tych
pacjentéw istotnie wyzsze (wspotczynnik ryzyka wzglednego, ang. cause-specific hazard ratio,
CSHR 1,94 [1,11-3,40], p=0,02). Krzywe przezycia wolnego od CAV dla grup pacjentéw w
zaleznosci od wystgpienia infekcji przetamujacej profilaktyke sg przedstawione na Rycinie 5.
Do pozostatych predyktoréw CAV zidentyfikowanych na podstawie analizy wieloczynnikowej
nalezg: liczba epizodéw ostrego odrzucania (CSHR 1.15 [1.01-1.30], P = 0.03) i nadci$nienie
tetnicze (CSHR (1.75 [1.21-2.53], P = 0.003), natomiast stosowanie MMF byto zwigzane z
mniejszym ryzykiem CAV (CSHR 0.68 [0.48-0.98], P = 0.04).
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Whioski:

Jest to pierwsza analiza diugoterminowa, ktdéra uwzglednia schemat profilaktyki
walgancyklowirem oraz aktualng, silniejszg niz do tej pory immunosupresje mykofenolanem
mofetylu wsréd pacjentéw po przeszczepieniu serca. U pacjentow leczonych aktualnymi
schematami farmakoterapii, ryzyko wystgpienia CAV jest istotnie wyzsze u tych pacjentéw, u
ktérych doszto do przetamania profilaktyki anty-CMV. Wyniki pracy wskazujg na
wystepowanie grupy pacjentéw, u ktorych profilaktyka jest nieskuteczna i wskazujg na
istotnos¢ utrzymania réwnowagi pomiedzy nadmierng i zbyt tagodng immunosupresjg, jak
réwniez na potrzebe prowadzenia dalszych badan w celu zidentyfikowania odpowiednich
narzedzi w monitorowaniu poziomu immunosupresji. Dalsze prospektywne badania sg
konieczne, aby zidentyfikowac¢ czynniki podwyzszonego ryzyka CMV oraz oceni¢ skutecznos$é
stosowania dodatkowej, silniejszej profilaktyki (np. terapii skojarzonej walgancyklowirem i
immunoglobuling anty-CMV) u wybranej grupy pacjentéw o podwyzszonym ryzyku infekgji.

Rycina 5. Krzywe przezycia wolnego od CAV w zaleznosci od wystepowania infekcji CMV przetamujacej

profilaktyke. CB - ang. CMV breakthrough infection. Klimczak-Tomaniak D et al. Transplantation. 2020
Jul;104(7):1508-1518
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Publikacja 5.

Incidence of End-Stage Renal Disease after Heart Transplantation and Effect of its Treatment

on Survival, ESC Heart Fail. 2020 Apr;7(2):533-541.

Przewlekta choroba nerek jest czesta u pacjentéw po HTx. Jednak zadna z dotychczasowych
publikacji poddajgcych analizie wystepowanie schytkowej niewydolnosci nerek (SNN) po HTx
nie dostarczyta petnego opisu tej grupy pacjentéw ze wzgledu na odmiennos¢ przyjetych
definicji od aktualnej definicji SNN wg KDIGO (32). Podsumowanie dotychczasowej literatury

wraz z przyjetymi definiciami SNN przedstawia Tabela S1 zawarta w publikacji 5.

Celem publikacji byta ocena wystepowania SNN w obserwacji dtugoterminowej pacjentéw po
przeszczepieniu serca, identyfikacja czynnikdw ryzyka wystgpienia SNN oraz wptywu

wystgpienia SNN i metod jej leczenia na przezycie pacjentow.

W ramach badania dokonano retrospektywnej analizy danych 614 pacjentéw poddanych
operacji HTx w Erasmus MC w latach 1984-2016. W analizie statystycznej zastosowano model
Coxa oraz model konkurujacych zdarzen wg Fine i Gray, przyjmujac zgon jako zdarzenie

konkurujgce wobec SNN (33).

Mediana czasu obserwacji wyniosta 8,6 lat (IQR 4,0-14,0). Pacjenci, ktérzy rozwineli
schytkowg niewydolnos¢ nerek (N = 121; 19,7%), obarczeni byli wyzszym ryzykiem zgonu HR
6,45 (4,87-8,54, p < 0,001). Schemat immunosupresji oparty na takrolimusie zmniejszat (HR
0,40; 95% Cl 0,26-0,62; p < 0,001), a wystgpienie ostrej niewydolnosci nerek wymagajacej
zastosowania terapii nerkozastepczej zwiekszato ryzyko wystgpienia schytkowej
niewydolnosci nerek (HR 4,18; 95% Cl 2,30-7,59; p < 0,001), Rycina 6. Pacjenci leczeni
przeszczepieniem nerki prezentowali najdtuzszy okres przezycia, w poréwnaniu do
pozostatych pacjentdw z SNN leczonych dializami lub zdyskwalifikowanych z leczenia

nerkozastepczego 6,4 vs. 2,2 vs. 0,3 lata (p < 0,0001), Rycina 6.
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Rycina 6. Krzywe przezycia po wystgpieniu SNN u pacjentéw (A) poddanych transplantacji nerki (ang. kidney
transplant, KT) vs. bez transplantacji. (B) poddanych transplantacji nerki vs. na dializie vs. niezakwalifikowanych
do dializy ani KT.
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Whioski:

Schytkowa niewydolno$é nerek jest czestg komplikacjg u pacjentéw po przeszczepieniu serca.
Wystgpienie AKlI wymagajgcej terapii nerkozastepczej zwieksza ryzyko SNN, a schemat
immunosupresji oparty na takrolimusie zmniejsza ryzyko SNN. Przeszczepienie nerki daje

najlepsze rezultaty w kontekscie dfugosci zycia pacjentow z rozwinietg SNN.
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V. Informacja o wykazywaniu sie istotng aktywnosciag naukowa realizowang w wiecej niz

jednej uczelni lub instytucji naukowej w szczegdlnosci zagranicznej

A. Wspoétpraca z instytucjami naukowymi

W 2014 roku rozpoczetam dziatalnos¢ dydaktyczng i naukowg na Warszawskim Uniwersytecie
Medycznym jako doktorantka i lekarz-rezydent w dziedzinie choréb wewnetrznych w Klinice
Immunologii, Transplantologii i Chorob Wewnetrznych, kierowanej przez prof. dr hab. n. med.
Leszka Paczka. Zrealizowatam w tym czasie projekty dotyczgce powiktan sercowo-
naczyniowych u pacjentow z przewlekty chorobg nerek (Granty Mtodego Badacza
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego 2W62/PM21D/15/15; 2W62/PM1/16/16,
2W62/PM1/17/17), ktére staty sie podstawg uzyskania przeze mnie stopnia doktora nauk
medycznych z wyrdznieniem w 2018 roku. Moje badania nad powiktaniami sercowo-
naczyniowymi w przewlektej chorobie nerek zostaty wyrdznione Nagrodg Zaufania , Ztoty Otis”

2020 za debiut naukowy.

W 2017 roku nawigzatam wspodtprace naukowg z Erasmus MC, University Medical Center
w Rotterdamie w zakresie badan nad wielonaczyniowg chorobg wiericowa. W 2018 roku, jako
stypendystka Narodowe]j Agencji Wymiany Akademickiej, dotgczytam do zespotu prof. Izabelli
Kardys (Department of Cardiology) i prof. Erica Boersmy (Head of Department
of Cardiovascular Epidemiology) realizujgcego prospektywne badanie obserwacyjne Bio-SHiFT
(NCT01851538). Wspdtprace te kontynuuje do dzis. W czasie stazu opanowatam stosowanie
metod statystycznych oceniajgcych dane wzdtuzne, dzieki wspétpracy z prof. Dimitris’em
Rizopoulosem (Head of Department Biostatistics), ekspertem w zakresie tych metod i twdrcg
narzedzi do ich zastosowania (pakiety statystyczne JMbayes, JMbayes 2 dla programu R).
W latach 2018-2019, odbytam réwniez szkolenie kliniczne w Heart Failure Unit, Erasmus MC,
University Medical Center w Rotterdamie, obejmujgce leczenie zaawansowanej
niewydolnosci serca, w tym opieke nad pacjentami po przeszczepieniu serca. W oddziale tym
realizowatam, jako gtéwny badacz, badanie dotyczace rokowania po przeszczepieniu serca

we wspotpracy z dr Olivierem C. Manintveldem (Department of Cardiology).

Jako stypendystka Naczelnej Izby Lekarskiej, nawigzatam wspétprace z University Medical
Center w Utrechcie, w ktérym podjetam prace jako badacz w projekcie dotyczacym

problematyki zespotu sercowo-nerkowego we wspotpracy z prof. Hester M. den Ruijter
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(Department of Experimental Cardiology) i prof. Michiel’em L. Bots (Julius Center, Department
of Epidemiology & Health Economics). Badanie objeto grupe 33481 pacjentow
diagnozowanych z powodu objawdéw choroby sercowo-naczyniowej w Cardiology Centers
Netherlands (CCN) i dotyczyto zwigzku pomiedzy tagodnie upos$ledzong funkcjg nerek
(definiowang jako eGFR 60-89 ml/min/1,73 m2) a remodelingiem i dysfunkcjq skurczowg lewej
komory miesnia sercowego (manuskrypt 1.5 opisany ponizej: Klimczak-Tomaniak D. et al.
»Mildly impaired kidney function is associated with left ventricular diastolic dysfunction

in patients in an outpatient cardiology clinic”).

W 2019 roku zostatam zatrudniona jako asystent w Katedrze i Klinice Kardiologii, Nadcisnienia
Tetniczego i Choréb Wewnetrznych WUM kierowanej przez prof. dr hab. n. med. Marka
Kucha. W 2022 roku, po uzyskaniu tytutu specjalisty choréb wewnetrznych, awansowatam
na stanowisko adiunkta badawczo-dydaktycznego i rozpoczetam specjalizacje w dziedzinie

kardiologii. W Klinice zainicjowatam i realizuje badania dotyczace miedzy innymi:

1) analizy profilu mikroRNA we krwi obwodowej pacjentéw z cukrzycg i niewydolnoscig serca

przy zastosowaniu panelu 179 mikroRNA.

Wstepne wyniki (opisywane ponizej — publikacja 2.2) wskazujg na istotne zmniejszenie
ekspresji mikroRNA zwigzanych ze szlakami angiogenezy, apoptozy i regulacji wydzielania
cytokin w podgrupie pacjentéw ze wspodtistniejgcg chorobg wiericowa. Badanie kontynuuje,
celem okreslenia profilu mikroRNA charakterystycznego dla pacjentéw z cukrzycg i

niewydolnoscig serca, bez wspdtistniejgcej komponenty niedokrwienne;j.
2) nieswoistej odpowiedzi zapalnej w ostrym zespole wierncowym.

Badanie obejmuje ocene ekspresji gendw inflamasomoéw NLRP3, NLRP1, NLRC4, NLRPS6,
NLRP12, AIM2 i catosciowg analize proteomu krwi obwodowej dzieki wykorzystaniu
wysokosprawnej chromatografii cieczowej sprzezonej ze spektrometrem masowym u
pacjentow z ostrym zespotem wiencowym. Kolejnym celem badania jest ocena zwigzku
ekspresji gendéw inflamasoméw i proteomu z pozawatowym remodelingiem miokardium
(Grant Mtodego Badacza Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego 2W6/1/M/MBS/N/21) —

wstepne wyniki w publikacji 3.2).

3) oceny mononukleotydu flawinowego jako markera niedokrwienia miokardium w ostrym

zespole wiencowym.
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Badania 1-2 realizowane sg we wspotpracy z prof. dr hab. n. med. Magdaleng Kucig (Stem Cell
Institute, Brown Cancer Center, University of Louisville, KY, USA, Zaktad Medycyny
Regeneracyjnej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego), a badanie 3 - we wspdtpracy
ze specjalistami z Zaktadu Diagnostyki Laboratoryjnej i Immunologii Klinicznej Wieku

Rozwojowego kierowanego przez prof. dr hab. n. med. Urszule Demkow.

Kontynuuje wspotprace z Erasmus MC, University Medical Center w Rotterdamie w zakresie
badan nad rokowaniem u pacjentow z przewlektg niewydolnoscia serca, a w szczegélnosci nad

wartoscig predykcyjng powtarzanych pomiaréw parametréw funkcji watroby (praca 6.1).

Ponadto jestem koordynatorem wieloosrodkowego Badania Obserwacyjnego Niewydolnosci
Serca pod patronatem Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego HEROES (HEart
failuRe ObsErvational Study) w Katedrze i Klinice Kardiologii, Nadci$nienia Tetniczego i Chordb

Wewnetrznych WUM.

B. Podsumowanie dorobku naukowego na podstawie analizy bibliometrycznej
Podsumowanie danych bibliometrycznych - tacznie:

Impact Factor: 80,60
Punktacja MEiN: 1850

PRZED DOKTORATEM PO DOKTORACIE
IF MEiN IF MEiN
RAZEM 11,531 150 69,074 1700
Zrédto danych LICZBA CYTOWAN INDEKS
autocytowaniami ez autocytowan
(baza) 7 s B . HIRSCHA
Web of Science 140 134 8
Scopus 151 143 8
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Szczegétowa analiza bibliometryczna wykonana przez Biblioteke Warszawskiego

Uniwersytetu Medycznego zostata przedstawiona w zatgczniku.

C. Opis aktywnosci naukowej poza osiggnieciem, o ktdrym mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2

ustawy

Ponizej podsumowuje wybrane prace z gtdwnych obszaréw naukowych zainteresowan:

1. Powiktania kardiologiczne zwigzane z pogorszeniem funkcji nerek

1.1.

1.2.

1.3.

1.4.

1.5.

Klimczak-Tomaniak D, Pilecki T, Zochowska D, Siertko Damian, Janiszewski M, Kuch M,
Paczek. Plasma miR-126-3p and neutrophil-to-lymphocyte ratio correlate with
nocturnal blood pressure in chronic kidney disease patients, J Hum Hypertens. 2020

Mar;34(3):248-257. doi: 10.1038/s41371-019-0293-9, IF 3,14, MEiN 100

Klimczak-Tomaniak D [aut. koresp.], Pilecki T, Zochowska D, Siefiko D, Janiszewski M,
Paczek L, Kuch M. CXCL12 in Patients with Chronic Kidney Disease and Healthy
Controls: Relationships to Ambulatory 24-Hour Blood Pressure and Echocardiographic
Measures. Cardiorenal Med. 2018;8(3):249-258. doi: 10.1159/000490396. Epub 2018
Jul 18, IF 2,21, MEiN 25

Klimczak D, Kuch M, Pilecki T, Zochowska D, Wirkowska A, Paczek L. MicroRNA-155
is upregulated among patients with chronic kidney disease and nocturnal
hypertension. J Am Soc Hypertens. 2017 Dec;11(12):831-841.e4. doi:
10.1016/j.jash.2017.10.008. Epub 2017 Oct 28, IF 2,62, MEiN 25

Klimczak-Tomaniak D, Pedzich E, Rdzanek A, Kuca-Warnawin E, Apanel-Kotarska A,
Bednarek A, Olesinska M, Grabowski M, Tomaniak M, Renal function is associated
with endothelial dysfunction and increase in NT-proBNP in systemic lupus
erythematosus and antiphospholipid syndrome patients — pilot study. Kardiologia

Polska, 2023, str.: 1-8, ahead of print, doi: 10.33963/v.kp.96937. IF 3,3, MEiIN 100

Klimczak-Tomaniak D/, Bots SH Hofstra L, Tulevski Il, Verhaar MC, Onland-Moret C,
Bots ML, den Ruijter H, Somsen GA, Vernooij RWM, Mildly impaired kidney function is
associated with left ventricular diastolic dysfunction in patients in an outpatient

cardiology clinic (w recenzji)
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W cyklu prac dotyczgcych nadcisnienia tetniczego (NT) w przewlektej chorobie nerek (PChN)
- publikacje 1.1-1.3, podjetam problematyke zaburzen rytmu dobowego cisnienia tetniczego
(ang. blood pressure, BP) charakterystycznych dla PChN - nadcis$nienia tetniczego w godzinach
nocnych (ang. nocturnal hypertension, NHT) oraz braku spadku cisnienia tetniczego

w godzinach nocnych (ang. non-dipping), stanowigcych niezalezny czynnik ryzyka zgonu.

NHT i non-dipping wystepujag u okoto 50% pacjentéw z PChN, mimo stosowania lekdéw
hipotensyjnych, stad potrzebne jest poszukiwanie nowych punktéw uchwytu terapii. Pacjenci
z PChN charakteryzujg sie wzmozonym stanem zapalnym, a badania przedkliniczne wskazuja
na istotng role zapalenia w zaburzeniach rytmu dobowego BP. Dlatego zaproponowatam
wykorzystanie w tym celu niekodujgcych czgsteczek RNA petnigcych funkcje regulatorowe

tzw. mikroRNA (miRNA).

W swoich badaniach wykazatam istotny zwigzek pomiedzy 1) ekspresja miRNA-155-5p,
dziatajgcego na pograniczu uktadu immunologicznego i uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron (RAA) a s$rednim nocnym BP; 2) miRNA-126-3p, markerem
naprawy $rdédbtonka oraz  stosunkiem neutrofilébw do limfocytow krwi obwodowej
(ang. neutrophil-to-lymphocyte ratio NLR) a srednim nocnym BP skurczowym i stosunkiem
wartosci BP nocnego do dziennego (wykfadnikiem non-dipping) 3) chemoking CXCL12,
m. in. posredniczacg w aktywacji zapalenia przez RAA a przerostem miesnia sercowego

(powiktanie NT).

Wyniki powyzszych badan wykazaty, ze wymienione biomarkery mogg by¢ przydatne
w predykcji zaburzen rytmu dobowego i powiktfan narzagdowych NT w PChN. Dalsze badania
potrzebne sg, aby zweryfikowa¢ ich role jako celow terapeutycznych w leczeniu

immunomodulujgcym.

W kolejnej publikacji (1.4) zaobserwowatam zwigzek pomiedzy funkcjg nerek wyrazong
wskaznikiem filtracji ktebuszkowej (eGFR) a dysfunkcjg srédbtonka oceniang za pomoca
wskaznika reaktywnego przekrwienia (ang. reactive hyperemia index, RHI) u pacjentéw
z toczniem rumieniowatym uktadowym o relatywnie dobrej funkcji nerek (stadium G1 — G2).
W badanej populacji, jedna trzecia pacjentdw prezentowata nieprawidtowg wartos¢ RHI, ktéry

jest niezaleznym predyktorem uposledzenia funkcji mikrokrazenia wiericowego.
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Podjetam sie réwniez oceny zwigzku pomiedzy funkcjg nerek, a dysfunkcjg rozkurczowg
miesnia sercowego, jego remodelingiem i przerostem u pacjentow kierowanych
na diagnostyke kardiologiczng do 13 osrodkéw diagnostyki kardiologicznej (Cardiology
Centres Netherlands) - praca 1.5. Przeanalizowatam dane 33 481 pacjentéw, witgczajgc do
analizy 21 771 pacjentéw z wykonanym pomiarem E/e’. tagodnie uposledzona funkcja nerek
(60-89ml/min/1.73m?) byta istotnie zwigzana z podwyzszonym E/e’ (>14), przerostem
miesnia sercowego, mniejszymi wymiarami rozkurczowymi i skurczowymi lewej komory, oraz
grubszg przegrodg miedzykomorowa. Wczesne rozpoznanie dysfunkcji rozkurczowej
u pacjentow z dysfunkcjg nerek moze pomdéc zidentyfikowaé pacjentdw obarczonych ryzykiem

rozwoju niewydolnosci serca.

2. Rola mikroRNA w chorobie sercowo-naczyniowej

2.1. Klimczak-Tomaniak D*[aut. koresp.], Haponiuk-Skwarlidska J*, Kuch M, P3aczek L.
Crosstalk between microRNA and Oxidative Stress in Heart Failure: A Systematic
Review. Int J Mol Sci. 2022 Nov 30;23(23):15013. doi: 10.3390/ijms232315013, IF 5,6

MEIiN 140 * réwnorzedny pierwszy autor

2.2. Wrzosek M, Hojka-Osifska A, Klimczak-Tomaniak D [aut. koresp.], Zarek-Starzewska
AK, Dyrla W, Rostek-Bogacka M, Wrdblewski M, Kuch M, Kucia M. Identification of
cardiac-related serum miRNA in patients with type 2 diabetes mellitus and heart
failure: Preliminary report. Adv Clin Exp Med. 2023 Jan;32(1):125-130.
doi: 10.17219/acem/157303, IF 2,1, MEiN 140

2.3. Klimczak D, [aut. koresp.] Jazdzewski K, Kuch M. Regulatory mechanisms in arterial
hypertension: role of microRNA in pathophysiology and therapy. Blood Press.
2017;26:2-8. doi: 10.3109/08037051.2016.1167355, IF 2,11, MEiN 30

2.4, Klimczak D [aut. koresp.], Paczek L, Jazdzewski K, Kuch M. MicroRNAs: powerful
regulators and potential diagnostic tools in cardiovascular disease, Kardiol Pol. 2015;

73:1-6. doi: 10.5603/KP.a2014.0210, IF 0,87, MEiN 15

W publikacji 2.1 zaprezentowatam wyniki realizowanego aktualnie przeze mnie
obserwacyjnego badania dotyczgcego pacjentdw z cukrzycg i niewydolnoscig serca. Analiza

179 miRNA wykazata po raz pierwszy, ze 13 sposrdd nich jest istotnie deregulowanych
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u pacjentdw z cukrzycg i niewydolnoscia serca. Na podstawie analizy szlakow
patofizjologicznych stwierdzilismy, ze wymienione mikroRNA odpowiadajg za regulacje

angiogenezy i apoptozy. Kontynuuje realizacje badania.

W cyklu prac pogladowych (2.2-2.4) dokonatam podsumowania aktualnej wiedzy dotyczacej
roli mikroRNA, niekodujgcego RNA petnigcego funkcje regulatorows,
w chorobach sercowo naczyniowych, osobne publikacje poswiecajgc nadcisnieniu tetniczemu,

ocenie ryzyka sercowo-naczyniowego oraz stresowi oksydacyjnemu w niewydolnosci serca.

3. Stan zapalny w ostrych zespotach wiencowych

3.1. Stangret A, Dykacz W, Jabtonriski K, Wesotowska A, Klimczak-Tomaniak D, Kochman J,
Tomaniak M, The cytokine trio - visfatin, placental growth factor and fractalkine —and
their role in myocardial infarction with non-obstructive coronary arteries (MINOCA)
Cytokine & Growth Factor Reviews, 2023, DOI: 10.1016/j.cytogfr.2023.08.009, IF 13,
MEiN 140

3.2. Haponiuk-Skwarlinska J, Janiszewski M, Bujko K, Franczak S, Makulec G, Ciurla M,
Antoniak A, Paluch K, Janczak J, Skrobucha A, Chmielewski M, Lewandowski A,
Modzelewski M, Kucia M, Kuch M, Klimczak-Tomaniak D, Inflammasome activation
dynamics within the first 24 hours in patients treated with PCl for myocardial

infarction is influenced by the age of patients — preliminary report (w recenzji)

Praca 3.1 podsumowuje wiedze dotyczacg trzech cytokin: wisfatyny, tozyskowego czynnika
wzrostu (ang. placental growth factor, PIGF) i fraktalkiny (CX3CL1) w patogenezie zawatu serca
bez istotnych zmian w tetnicach wieicowych (ang. myocardial infarction with nonobstructive
coronary arteries, MINOCA). Ocena stezenia tych 3 cytokin moze stanowi¢ cenne narzedzie
diagnostyczne i/lub terapeutyczne w ocenie funkcji $rédbtonka w grupie pacjentéw

z MINOCA.

W badaniu opisanym w artykule 3.2 oceniliémy po raz pierwszy w 3 punktach czasowych
ekspresje wybranych genéw inflamasomdw: NLRP3, NLRP1, NLRC4, NLRP6, NLRP12, AIM2, jak
rowniez biatka ASC, kaspazy-1, IL-1B, and IL-18 w ludzkich komdrkach jednojadrzastych krwi
obwodowej (ang. peripheral blood mononuclear cells, PBMCs) u pacjentéw w pierwszej

po angioplastyce z powodu ostrego zespotu wiencowego (OZW). ZaobserwowaliSmy wzrost
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ekspresji cytokin zwigzanych z inflamasomem NLRP3: IL-1f, IL-18, oraz rdézne nasilenie
ekspresji NLRP1, NLRP12 w zaleznosci od wieku pacjentéw. Badanie stanowi kolejny krok

w kierunku leczenia opartego na inhibicji infamasomu w OZW.
4. Wptyw statyn na ludzkie komérki macierzyste w warunkach hipoksji.

Sienko D*, Klimczak-Tomaniak D*, Kulesza A, Symonides H, Kuch M, Pgczek L, Burdziriska A.
The influence of oxygen deprivation and donor age on the effect of statins on human
mesenchymal stromal cells. Tissue Cell. 2020 Dec;67:101427. doi:
10.1016/j.tice.2020.101427, IF 2,47, MEiN 40 *rownorzedny pierwszy autor

Celem publikacji byta ocena wptywu atorwastatyny i rosuwastatyny na proliferacje i przezycie
ludzkich komdrek macierzystych pochodzenia szpikowego. Komoérki poddano ekspozycji
na statyne w warunkach hipoksji (2%) - imitujgcych warunki naturalnej niszy tych komdérek
w organizmie, charakteryzujacej sie niskim stezeniem tlenu, oraz w warunkach
atmosferycznego stezenia tlenu (21%). Wyniki badania wykazaty, Zze ekspozycja
na atorwastatyne byta zwigzana z istotnie wiekszg proliferacjg komorek zaréwno w hipoksji
jak i normoksji, natomiast rosuwastatyna wykazywata taki efekt tylko w hipoksji. Zadna
ze stosowanych statyn nie byta zwigzana ze zwiekszonym efektem cytotoksycznym. Wyniki
badania wskazujg na potencjat atorwastatyny i rosuwastatyny w zwiekszeniu efektywnosci
terapii opartej na komoérkach macierzystych na przyktad w przebiegu zawatu miesnia

sercowego.
5. Funkcja ptytek krwi i leczenie przeciwptytkowe w ostrych zespotach wiencowych

5.1. Tomaniak M, Chichareon P, Klimczak-Tomaniak D, Impact of renal function on clinical
outcomes after PCl in ACS and stable CAD patients treated with ticagrelor: a
prespecified analysis of the GLOBAL LEADERS randomized clinical trial, Clin Res
Cardiol. 2020 Jan 10. doi: 10.1007/s00392-019-01586-9. IF 5,46, MEiN 100

5.2. Procyk G, Klimczak-Tomaniak D [aut. koresp.], Sygitowicz G, Tomaniak M. Platelet
MicroRNAs in Cardiovascular Risk Assessment and Antiplatelet Therapy Monitoring. J

Clin Med. 2022 Mar 22;11(7):1763, doi: 10.3390/jcm11071763, IF 4,24, MEiN 140

5.3. Gumiezna K, Barus P, Sygitowicz G, Wisniewska A, Ochijewicz D, Pasierb K, Klimczak-

Tomaniak D, Kuca-Warnawin E, Kochman J, Grabowski M, Opolski G, Tomaniak M,
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Filipiak KJ, Immature platelet fraction in cardiovascular diagnostics and antiplatelet
therapy monitoring. Cardiol J. 2023 Mar 13. doi: 10.5603/CJ.a2023.0019, IF 2,9, MEiN
100

Wspotpracowatam przy realizacji analiz dodatkowych w ramach miedzynarodowego,
wieloosrodkowego badania z randomizacjag GLOBAL LEADERS (publikacja 5.1), w ktoérych
poréwnatam wyniki leczenia pacjentéw z ostrym zespotem wiernicowym (OZW) z prawidtowg
i uposledzong funkcja nerek (ang. impaired renal function, IRF, eGFR< 60 ml/min/1,73 m?).
Analizy wykazaty, ze IRF wptywa negatywnie na przezycie pacjentéw po angioplastyce naczyn
wiencowych (HR dla pierwszorzedowego punktu koncowego 1,64; 95% ClI 1,35-1,98,
Pagj= 0,001), a zmodyfikowany schemat leczenia przeciwptytkowego po zabiegach
przezskérnych interwencji w tej grupie (skrécenie podwdjnej terapii przeciwptytkowej z 12
do 1 miesigca, a nastepnie monoterapia tikagrelorem - a nie jak dotychczas klopidogrelem),
wigze sie z redukcjg ryzyka wzglednego wystgpienia powiktan krwotocznych; co wiecej,
redukcja ryzyka jest bardziej wyrazna u pacjentéw z bardziej nasilonym uposledzeniem funkgc;ji
nerek. Praca jest cytowana w wytycznych (Eur Cardiol. 2021;16:e43. doi:
10.15420/ecr.2021.35).

Praca 5.2 podsumowuje dostepng wiedze dotyczgcg mikroRNA zwigzanych z funkcjg ptytek
krwi i opisuje ich potencjat w zastosowaniu jako biomarkerow reaktywnosci lub odpowiedzi

na terapie przeciwptytkowa.

W publikacji 5.3 podsumowalismy aktualng wiedze na temat frakcji niedojrzatych ptytek (ang.
immature platelet fraction, IPF), czyli krgzagcych we krwi ptytkach zawierajagcych RNA.
Dostepne pismiennictwo wskazuje na ich role diagnostyczng i prognostyczng u pacjentéow
z ostrymi zespotami wiericowymi oraz ich wyzsze wartosci u pacjentdw z nieadekwatng
odpowiedzig na klopidogrel, wskazujac na ich potencjalne zastosowanie w monitorowaniu

leczenia przeciwptytkowego.

6. Interakcje sercowo-watrobowe w niewydolnosci serca — ocena markeréw rokowniczych

6.1. Klimczak-Tomaniak D, Andrzejczyk K, Kamar SA, BaartS, van Boven N, Akkerhuis KM,

Constantinescu A, Caliskan K, Simsek S, Germans T, Ramshorst J, Brugts J, Kuch M,
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Umans V, Boersma E, Kardys |, Temporal evolution of liver function parameters predicts

clinical outcome in chronic heart failure patients (Bio-SHiFT Study) — w recenzji

W publikacji wraz z zespotem ocenitam przydatnosé seryjnych pomiarédw parametrow funkcji watroby
w ocenie rokowania u pacjentéw z przewlekig niewydolnoscig serca z obnizong frakcjg wyrzutowsa.
Zaobserwowalismy, ze zmiany stezenia w surowicy krwi bilirubiny catkowitej, fosfatazy alkalicznej,
gamma-glutamylotranspeptydazy oraz albumin poprzedzajg wystgpienie niekorzystnych zdarzen

sercowo-naczyniowych, stanowigc dodatkowy czynnik prognostyczny w tej grupie pacjentow.
7. Zwigzek pomiedzy COVID-19 a chorobami sercowo-naczyniowymi

7.1. Anna K Zarek-Starzewska, Maciej Andrzej Janiszewski, Dominika Klimczak-Tomaniak,
Iwonna Grzywanowska-taniewska, Aleksandra Wilk, Marek Kuch, Zatorowos¢ ptucna
— czy infekcja SARS-CoV-2 wptywa na przebieg kliniczny i rokowanie? Folia

Cardiologica 2023;18(3):108-112. doi: 10.5603/FC.2023.0010, MEiN 100 pkt

7.2. Sktadanek JA, Leskiewicz M, Gumiezna K, Barus P, Piasecki A, Klimczak-Tomaniak D,
Sygitowicz G, Kochman J, Grabowski M, Tomaniak M. Long COVID and its
cardiovascular consequences: What is known? Adv Clin Exp Med. 2023 Jun 30. doi:

10.17219/acem/167482., IF 2,1 MEiN 140 pkt

W pracy oryginalnej (7.1) dokonalismy analizy wystepowania powiktan zakrzepowych
u pacjentow z COVID-19 hospitalizowanych w naszym os$rodku. Pacjenci z COVID-19
i zatorowoscig ptucng prezentowali wyziszg S$miertelnos¢ niz pacjenci bez aktywnej

lub niedawnej ( w okresie poprzedzajgcych 3 miesiecy) infekcji SARS-CoV-2.

W kolejnej publikacji (7.2) podsumowalismy w sposdb krytyczny aktualne dane dotyczgce
dtugoterminowych powikfan kardiologicznych COVID-19, skupiajgc sie przede wszystkim
na objawach sercowo-naczyniowych takich jak bdl w klatce piersiowej, zmeczenie, kotatania
serca, dusznos$¢ oraz istotnych jednostkach chorobowych takich jak zapalenie migsnia
sercowego, zapalenie osierdzia oraz zespét posturalnej tachykardii ortostatycznej. W pracy
podjeto rowniez tematyke potencjalnych czynnikdw ryzyka, ktére przyczyniajg sie do rozwoju
long COVID oraz opisano ostatnie osiggniecia w diagnostyce oraz potencjalne opcje

terapeutyczne.
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8. Fizjoterapia w chorobie sercowo-naczyniowej i cukrzycy

8.1.

8.2.

8.3.

Wujek-Krajewska E, Cudnoch-Jedrzejewska A, Puchalska L, Chybowska B, Janiszewski
M, Klimczak D, Kuch M. The influence of systemic cryotherapy on selected
hemodynamic parameters and the assessment of the safety of its use in patients with
successfully treated hypertension. Cryobiology. 2017 Oct;78:22-26. doi:
10.1016/j.cryobiol.2017.07.007. Epub, IF 2,05, MEiN 30

Czajkowska A, Wujek-Krajewska E, Klimczak D, Skorupska S, Rawdanowicz J, Gotawski
C, Janiszewski M, Kuch M, Mamcarz A. Rola fizjoterapii w kompleksowym leczeniu

pacjentéw z cukrzycy typu 2. Kardioprofil. 2016; 14(1):47-52, MEiN 3

Oleksiak J, Wujek-Krajewska E, Janiszewski M, Klimczak D, Gotawski C, Rawdanowicz
J, Kuch M. Physical activity in the treatment of obesity in patients with type 2 diabetes.
Medycyna Faktow. 2016; 9(4):344-348, MEiN 4

W publikacji 8.1 opisalismy wyniki badan nad wptywem systemowej krioterapii na wartosci

ci$nienia tetniczego w grupie pacjentéw z dobrze kontrolowanym nadcisnieniem tetniczym.

W czasie 10-dniowej serii systemowej krioterapii, poczgtkowo obserwowano wzrost ci$nienia

skurczowego i rozkurczowego bezposrednio po pobycie w kriokomorze, jednak efekt ten malat

wraz z kolejnymi sesjami krioterapeutycznymi, wskazujgc na adaptacje hemodynamiczng do

powtarzanych pobytéw w niskiej temperaturze. Nie obserwowano istotnych powikfan

krioterapii. Systemowa krioterapia jest bezpieczna dla pacjentéw ze skutecznie leczonym

nadcisnieniem tetniczym.

Zagadnienia dotyczace fizjoterapii opisywalismy takze w publikacjach poglagdowych 8.2-8.3.

VI. Informacja o osiggnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujgcych

nauke lub sztuke.

A. Dziatalno$¢ dydaktyczna

Od 2014 prowadzitam zajecia dydaktyczne dla studentéw nastepujacych kierunkow WUM:

lekarski (Il rok — Propedeutyka interny, ¢wiczenia; V rok — Reumatologia, seminaria;

VI rok - Kardiologia, symulacje, seminaria, ¢wiczenia; VI rok — Medycyna rodzinna,

seminaria)
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— English Division (lll rok — Introduction to internal medicine, seminaria i ¢wiczenia)

— fizjoterapia (Il'i lll rok — Fizjoterapia w kardiologii, seminaria)

— zdrowie publiczne (I rok — Propedeutyka medycyny, seminaria i ¢wiczenia)

— fakultet Przypadki kliniczne

W 2017 roku ukonczytam kurs prowadzenia zaje¢ metodg symulacji i od tamtej pory realizuje
zajecia z kardiologii przy zastosowaniu tej metody. W roku 2021 bytam uczestnikiem programu
MEIN Mistrzowie Dydaktyki, realizowanego we wspotpracy z Uniwersytetem w Groningen
w Holandii, ktérego celem byto doskonalenie warsztatu dydaktycznego wyktadowcéw
akademickich w zakresie tutoringu. Jestem autorem syllabusa do zaje¢ z Medycyny Rodzinnej

dla studentdow VI roku kierunku lekarskiego.

Promotor pomocniczy prac doktorskich

Petnie funkcje promotora pomocniczego:

— lek. Arkadiusza Urbanowicza — ,Ekspresja mikro-RNA w surowicy biorcéw watroby,
leczonych terapig bezinterferonowg z powodu zakazenia HCV”, promotor: dr hab. n. med.
Michat Ciszek, Klinika Immunologii, Transplantologii i Choréb Wewnetrznych, Warszawski

Uniwersytet Medyczny

— lek. Anny Zarek-Starzewskiej — ,Ocena profilu mikroRNA w surowicy u pacjentéw
z cukrzycg typu 2 i niewydolnosciag serca z zachowang i fagodnie obnizong frakcjg
wyrzutowg”, promotor: prof. dr hab. n. med. Marek Kuch, Katedra i Klinika Kardiologii,

Nadci$nienia Tetniczego i Choréb Wewnetrznych, Warszawski Uniwersytet Medyczny

— lek. Roksany Gozdowskiej -, Ocena zwigzku pomiedzy stezeniem mikroRNA w surowicy
krwi a pozawatowym remodelingiem serca u pacjentéw uczestniczagcych w programie
koordynowanej opieki pozawatowej KOS-Zawat”, promotor: prof. dr hab. n. med. Marek
Kuch, Katedra i Klinika Kardiologii, Nadcisnienia Tetniczego i Choréb Wewnetrznych,

Warszawski Uniwersytet Medyczny

Opieka nad Minigrantami Studenckimi

Wspieram prace naukowa studentow. Petnitam funkcje Opiekuna Minigrantu studentki Julii
Haponiuk-Skwarlinskiej pt. ,Ocena dynamiki ekspresji genéw inflammasomoéw u pacjentow

z ostrym zespotem wiericowym” (nr 24/M/MG/N/21) i sprawowatam bezposredni nadzoér nad

35



Minigrantem studenta Damiana Sienko pt. ,Ocena wptywu atorwastatyny i rosuwastatyny
na wybrane parametry ludzkich mezenchymalnych komodrek macierzystych” realizowanym
w Klinice Immunologii, Transplantologii i Choréb Wewnetrznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego (Opiekun Naukowy: dr hab. n. med. Anna Burdzinska, prof. dr hab. n. med. Leszek
Paczek (nr 1IW21/NM1/17)) — zakonczonym publikacjg pracy (Sienko et al. The influence of
oxygen deprivation and donor age on the effect of statins on human mesenchymal stromal

cells. Tissue Cell. 2020 Dec;67:101427).

W roku akademickim 2022/2023 przeprowadzitam cykl szkoleniowy ,Srody Statystyczne”
majgcy na celu opanowanie przez studentdw SKN przy Klinice Kardiologii, Nadcisnienia
Tetniczego i Choréb Wewnetrznych WUM niezbednej wiedzy dotyczgcej narzedzi
statystycznych potrzebnych w pracy naukowej. W ramach zajeé o charakterze teoretycznym

i praktycznym realizowali$my analizy statystyczne przy uzyciu programu SPSS.

Nagrody otrzymane na studenckich konferencjach naukowych przez studentéw pracujgcych

pod mojg opieka:

1) ,Analiza stosowanych schematéw terapii hipolipemizujgcej u pacjentéw po ostrym
zespole wienncowym w Swietle nowych wytycznych ESC”, autor prezentujacy: stud. Agata
Antoniak, XV Kardiologia Prewencyjna, PTK, 18-19.11.2022, | nagroda w sesji prac

studenckich

2) “Effect of 3-months cardiac rehabilitation program on metabolic parameters in patients
with acute myocardial infarction”, autor prezentujacy: stud. Alicja Skrobucha, konferencja:
Juvenes pro medicina 2022 (miedzynarodowa konferencja studencka), 12-15.05.2022, I

nagroda w sesji

3) ,Wplyw 3-miesiecznego programu rehabilitacji kardiologicznej na parametry
metaboliczne u pacjentdw z ostrym zespotem wieficowym” autor prezentujgcy: stud.
Alicja Skrobucha, konferencja: XXIl Warszawskie Dni Kardiologii Akademickiej, 3.06.2022,

| nagroda w sesji prac studenckich

Recenzowatam prace studenckie w ramach XXVII Miedzynarodowego Kongresu Polskiego

Towarzystwa Kardiologicznego 2023 oraz 18th Warsaw International Medical Congress, 2023.
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. Dziatalnos¢ organizacyjna

02.2022 — 06.2023 - koordynator pilotazowego programu Krajowej Sieci Kardiologicznej
w Mazowieckim Szpitalu Brodnowskim, we wspodtpracy z Narodowym Instytutem

Kardiologii Stefana Kardynata Wyszynskiego

2019 - 2022 - Cztonek Zarzadu Klubu Mtodych Nefrologédw Polskiego Towarzystwa

Nefrologicznego

2020 - 2022 - National Representative, Young Nephrologists Platform, European Renal

Association

2016 - 2018 - przedstawiciel doktorantéw w Radzie Il Wydziatu Lekarskiego WUM

2016 - 2018 - cztonek Wydziatowego Zespotu ds. Zapewnienia i Doskonalenia Jakosci

Ksztatcenia Il Wydziatu Lekarskiego WUM

2016 - 2018 - cztonek Komisji Konkursowej ds. rozstrzygniecia konkurséw na stanowiska

nauczyciela akademickiego Il Wydziatu Lekarskiego WUM

od 2015 - Il Sekretarz Redakcji czasopisma Medycyna Faktow

Dziatalnosé popularyzujgca nauke

Wspotautorstwo rozdziatu w podreczniku:

Klimczak-Tomaniak D, Kuch M, Fizjologia serca. Czes¢ Il. W: Fizjologia cztowieka w

zarysie: zintegrowane podejscie, Wydawnictwo Lekarskie PZWL, 2019, s. 203 - 217

Wspdtautorstwo rozdziatéw w monografiach:

Frljak S, Gozdowska R, Klimczak-Tomaniak R, Kucia M, Kuch M, Jadczyk T, Vrtovec B, Sanz-
Ruiz R, Stem Cells in Heart Failure: Future Perspective w Cardiovascular Applications of

Stem Cells, Springer, 2023, s. 491 - 514

Klimczak-Tomaniak D, Janiszewski M, Diagnostyka nadcisnienia tetniczego. W:
Nadcisnienie tetnicze: podrecznik dla pracownikéw ochrony zdrowia, C&P Pharma

Solution, 2018, s. 15-21
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Wybrane doniesienia zjazdowe oraz wyktady na zaproszenie

Jestem autorem bagdz wspdtautorem 20 doniesien i wyktadow na zaproszenie na

miedzynarodowych badz krajowych konferencjach naukowych.

po uzyskaniu stopnia doktora:

Klimczak-Tomaniak D (autor prezentujgcy), Baart S, van Boven N, Akkerhuis KM,
Constantinescu A, Caliskan K, Simsek S, Germans T, van RamshorstJ, Kuch M, Umans V, ric
Boersma E, Kardys I, Temporal evolution of liver function parameters predicts clinical outcome in
chronic heart failure patients (Bio-SHiFT Study), ESC Congress 2022, Barcelona (prezentacja
ustna)

Klimczak-Tomaniak D (autor prezentujgcy), Bouwens E, De Bakker M, Akkerhuis KM, Baart
S, Rizopoulos D, Mouthaan H, Van Ramshorst J, Germans T, Constantinescu A, Manintveld
OC, Umans V, Boersma E, Kardys |, Dynamic personalized risk prediction in chronic heart
failure patients: a longitudinal, clinical study of 92 biomarkers. ESC Heart Failure Congress
2021, online (prezentacja plakatowa)

Klimczak-Tomaniak D ,,Rola uktadu immunologicznego w nadcisnieniu tetniczym”, Sesja
Klubu Mtodych Nefrologéw, Konferencja Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego,
Czestochowa 2020 (wyktad)

Klimczak-Tomaniak D (autor prezentujgcy), Roest S, Brugts J, Caliskan K, Kardys |, Zijlstra
F, Constantinescu A, van Kampen J, Manintveld OC. The association between
cytomegalovirus infection and cardiac allograft vasculopathy in the era of antiviral
valganciclovir prophylaxis. ESOT Congress 2019, Copenhagen (prezentacja ustna)
Klimczak-Tomaniak D (autor prezentujgcy), van den Berg VJ, Strachinaru M, Akkerhuis KM,
Baart S, Caliskan K, Manintveld OC, Umans V, Geleijnse M, Boersma E, van Dalen BM,
Kardys I. Longitudinal patterns of NT-proBNP, troponin T and CRP in relation to the
dynamics of echocardiographic parameters in heart failure patient. ESC Congress 2019,
Paris (prezentacja plakatowa)

Tomaniak M, Chichareon P, Klimczak-Tomaniak D, Kogame N, Takahashi K, Modolo R,
Ching Chang C, Rademaker-Havinga T, Garg S, Curzen N, Haude M, Gori T, Hamm C,
Vranckx P, Valgimigli M; Windecker S, Onuma Y Anderson R, Serruys PW, for GLOBAL
LEADERS Investigators. TCT 2019, San Francisco, TCT-610 Impact of Baseline Renal

Function on the Long-Term Clinical Outcomes After PCl: Insights From a Prespecified
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Subgroup Analysis of the Randomized GLOBAL LEADERS Trial. Transcatheter
Cardiovascular Therapeutics 2019, San Francisco, USA (prezentacja plakatowa)
Klimczak-Tomaniak D (autor prezentujgcy), Pilecki T, Zochowska D, Sieriko D, Janiszewski
M, Kuch M, Paczek L, Neutrophil-to-lymphocyte ratio and mir-126-3p as biomarkers of
nocturnal and resistant hypertension in ckd patients. Cadionephrology 2019, Rome
(prezentacja plakatowa)

Klimczak-Tomaniak D, ,,Current advances in the therapy of cardiac amyloidosis” Clinical
Meeting, Dept. of Cardiology, Erasmus University Medical Center, Rotterdam 2019
(wyktad)

przed uzyskaniem stopnia doktora:

Klimczak D (autor prezentujgcy), Tomaniak M, Tovar MN, Daemen J, JWilschut JJ, de
Jaegere P, Zijlstra F, Van Mieghem N, Diletti R. Re-infarction and mortality after STEMI in
octogenarian population. TCT 2017, Denver, TCT-247, Journal of the American College of
Cardiology 70(18):B102-B103 DOI: 10.1016/j.jacc.2017.09.1135 (prezentacja ustna)
Tomaniak M, Klimczak D (autor prezentujgcy), Tovar MN, Daemen J, JWilschut JJ, de
Jaegere P, Zijlstra F, Van Mieghem N, Diletti R. Impact of incomplete revascularization in
either diabetic and non-diabetic patients presenting with STEMI and multi-vessel disease.
TCT 2017, Denver, TCT-508, Journal of the American College of Cardiology 70(18): B210-
B211 DOI: 10.1016/j.jacc.2017.09.624 (prezentacja ustna)

Tomaniak M, Klimczak D, Tovar MN, Daemen J, JWilschut JJ, de Jaegere P, Zijlstra F, Van
Mieghem N, Diletti R. Revascularization strategies in STEMI patients with multivessel
disease and high risk of stent restenosis 2-year clinical outcomes. TCT 2017, Denver, TCT-
469, Journal of the American College of Cardiology 70(18):B194 DOI:
10.1016/j.jacc.2017.09.581 (prezentacja ustna)

Tomaniak M, Klimczak D, Tovar MN, Daemen J, JWilschut JJ, de Jaegere P, Zijlstra F, Van
Mieghem N, Diletti R. Impact of stent thrombosis and non-stent-related re-infarction in
patients with previous ST-segment elevation myocardial infarction. TCT 2017, Denver,
TCT-635, Journal of the American College of Cardiology 70(18):B280 B281
DOI: 10.1016/j.jacc.2017.09.884 (prezentacja ustna)

Klimczak D (autor prezentujgcy), Pilecki T, Zochowska D, Wirkowska A, Kuch M, Paczek L.
The expression of microRNA-21 and microRNA-155 correlates withnocturnal hypertension
in chronic kidney disease patients. 54th European Renal Association — European Dialysis
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and Transplant Association, ERA-EDTA Congress 2017, Madrid, MP105 Nephrology
Dialysis Transplantation 32(suppl_3):iii465-iii465 DOIl: 10.1093/ndt/gfx163.MP105
(prezentacja plakatowa)

Klimczak D (autor prezentujqcy), Pilecki T, Zochowska D, Wirkowska A, Kuch M, Paczek L.
24-hour pulse pressure and nocturnal hypertension correlate with target organ damage in
chronic kidney disease patients. 54th European Renal Association — European Dialysis and
Transplant Association, ERA-EDTA Congress 2017, Madrid, MP126, Nephrology Dialysis
Transplantation 32(suppl_3):iii473-iii474 DOI: 10.1093/ndt/gfx163.MP126 (prezentacja
plakatowa)

Klimczak D (autor prezentujgcy), Pilecki T, Zochowska D, Wirkowska A, Kuch M, Paczek L.
Plasma microRNA-155 as biomarker of left ventricular hypertrophy in chronic kidney
disease patients. Preliminary study. ESC Heart Failure Congress, 2017, Paris. P1071
European Journal of Heart Failure ( 2017) 19 ( Suppl. S1), 256 (prezentacja plakatowa)
Mucha K, Florczak M, Foroncewicz B, Cieciura T, Klimczak D, Raczyriska A, Mulka M, Pgczek
L. Clinical markers of IgA nephropathy. 53rd European Renal Association — European
Dialysis and Transplant Association, ERA-EDTA Congress 2016, Vienna (prezentacja
plakatowa)

Tomaniak M, Gtéwczynska R, Galas M, Otdakowska-Jedynak U, Kedzierski P, Klimczak D,
Krawczyk M, Opolski G.Comparison of the five formulas of adjusting QT interval for the
heart rate in patients with cirrhosis qualified for liver transplantation. XVIII International
Congress of the Polish Cardiac Society, Poznan, Poland, 2014, Kardiol Pol. 72 (prezentacja
plakatowa)

Klimczak D (autor prezentujgcy), Borowiecka E, Pruszczyk P. Does infection influence the
prognosis of patients hospitalized due to chronic heart failure exacerbation? — prospective
study. XVII International Congress of the Polish Cardiac Society, Wroctaw, Poland, 2013,
Kardiol. Pol. 71 (prezentacja ustna)

Klimczak D (autor prezentujgcy), Wotodkiewicz-Donimirska M, Dudzinska K, Borkowski T,
Radziszewski P, Borowiecka E, Pruszczyk P. Ocena ryzyka wystgpienia zdarzen sercowo-
naczyniowych u pacjentéw poddanych operacjom urologicznym. 18 Scientific Congress
of Polish Society of Urology, Jachranka, 2013 Cent European J Urol 2013; suppl.

(prezentacja ustna)
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Rudnicka E, Kunicki M, Klimczak D, Radowicki S.The androgens and 17-
hydroxyprogesterone concentrations and menstrual pattern in women with polycystic
ovary syndrome (PCOS)”, 5th Special Scientific Meeting. Update on PCOS: focus on
metabolic and cardiovascular risk, Krakéw, Poland, October 1-3, 2009 (prezentacja

ustna)

Organizacja Konferencji:

Wspotorganizator i Przewodniczaca Sesji Klubu Mtodych Nefrologéw, Zjazd Polskiego

Towarzystwa Nefrologicznego, Rzeszéw 2021.

VIl.Inne informacje dotyczace kariery zawodowej

A.

Staze zagraniczne

2019 - University Medical Center Utrecht, Department of Cardiology Utrecht, Holandia —

staz naukowy (3 miesigce)

2018 - 2019 - Erasmus University Medical Center, Thoraxcenter, Department of
Cardiology - Heart Failure and Heart Transplantation Rotterdam, Holandia - staz

kliniczno-naukowy (11 miesiecy)

2017 - Erasmus University Medical Center, Thoraxcenter, Rotterdam, Holandia - staz

naukowy (2 miesigce)

2015 - Ivey Business School, Western University, London, Ontario, Kanada — program

szkoleniowy (2 tygodnie)

2012 - Ruprecht-Karls-Univeristat, Heidelberg, Niemcy - studia w ramach programu

Erasmus (6 miesiecy)

2012 - Arcispedale Sant'Anna, L'universita degli Studi di Ferrara, Wtochy - staz kliniczny (1

miesigyc)

2010 - Landeskrankenhaus Innsbruck - Universitatskliniken, Universitatsklinik fir Innere
Medizin IV - Nephrologie und Hypertensiologie,, Innsbruck, Austria - staz kliniczny (1

miesigc)
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o

Cztonkostwo w miedzynarodowych lub krajowych organizacjach i towarzystwach

naukowych wraz z informacjg o petnionych funkcjach

Young Nephrologists’ Platform (YNP) of European Renal Association (ERA) - Przedstawiciel

Polski w YNP 2020 — 2022

Klub Mtodych Nefrologdw Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego - Cztonek Zarzadu

2019 - 2022.

Klub 30 PTK - sekcja PTK zrzeszajgca mtodych polskich kardiologéw, ktdrzy osiagneli

znaczacy dorobek naukowy przed 35 rokiem zycia — cztonek od 2020 r.

EURECA-m - EUropean REnal and CArdiovascular Medicine (European Renal Association

Working Group) — cztonek od 2019 .

European Society of Cardiology (ESC)

Heart Failure Association of ESC (HFA)

Heart Failure Specialists of Tomorrow (HOT) of HFA, nastepnie HFA Young
European Renal Association (ERA)

Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (PTK)

Polskie Towarzystwo Nefrologiczne (PTN)

Nagrody i wyrdznienia

2020 - Nagroda Zaufania ,Ztoty Otis” 2020 za debiut naukowy

2019 - stypendysta Naczelnej Rady Lekarskiej

2018 - stypendysta programu PROM Narodowe]j Agencji Wymiany Akademickiej

2015 - 2018 - Stypendium Rektora WUM dla najlepszych doktorantéw

2015 - Stypendium Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego - Laureat programu

Transformation.doc
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Nagrody Rektora WUM lll stopnia za publikacje naukowe:

2021- Impact of renal function on clinical outcomes after PCl in ACS and stable CAD patients

treated with ticagrelor: a prespecified analysis of the GLOBAL LEADERS randomized clinical

trial, Clin Res Cardiol. 2020 Jan 10. doi: 10.1007/s00392-019-01586-9.

2020 - The association between cytomegalovirus infection and cardiac allograft vasculopathy

in the era of antiviral valganciclovir prophylaxis, Transplantation. 2020 Jul;104(7):1508-1518

2020 - Longitudinal patterns of NT-proBNP, troponin T and CRP in relation to the dynamics of

echocardiographic parameters in heart failure patient, Eur Heart J Cardiovasc Imaging. 2020

Sep 1,21(9):1005-1012. doi: 10.1093/ehjci/jez242

Prace naukowe wyrdznione na konferencjach:

Neutrophil-to-lymphocyte ratio and mir-126-3p as biomarkers of nocturnal and resistant
hypertension in CKD patients Cadionephrology 2019, Rome 12-14th March 2019 -
Wyrdznienie

The expression of microRNA-21 and microRNA-155 correlates with nocturnal

hypertension in chronic kidney disease patients, ERA-EDTA Congress Madrid, Spain 2017
— Wyrdzniony przez Young Nephrologists’ Platform of ERA-EDTA

The assessment of cardiovascular complications in patients subjected to urological
surgery — prospective observation, 18" Scientific Congress of Polish Society of Urology

2013 - Nominacja do nagrody

Are perioperative risk scores P-possum and Lee Index corresponding with cardiovascular
risk assessed with the use of noninvasive vascular examinations — intima media thickness,
pulse wave velocity, ankle-brachial index? The 27th Students’ Conference on Cardiology,

Gdansk, 2013 — Pierwsza nagroda

Does acute infection influence long-term survival in patients hospitalized due to chronic
heart failure exacerbation? The 8th International Students’ Conference On Cardiology,

Zabrze 2013 — Druga nagroda
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. Funkcja recenzenta w czasopismach z listy JCR

Transplantation

Polish Archives of Internal Medicine (Polskie Archiwum Medycyny Wewnetrznej)
Plos One

Polish Heart Journal (Kardiologia Polska)

Cardiovascular Diagnosis and Therapy

Scandinavian Cardiovascular Journal

Dominika Klimczak-Tomaniak
(podpis wnioskodawcy)

44



	I. Imię i nazwisko
	II. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne
	III. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych
	IV. Omówienie osiągnięć, o których mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie wyższym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z późn. zm.)
	A. Wykaz prac naukowych wchodzących w skład osiągnięcia naukowego
	B. Omówienie osiągnięcia naukowego
	C. Szczegółowy opis publikacji stanowiących osiągnięcie naukowe

	V. Informacja o wykazywaniu się istotną aktywnością naukową realizowaną w więcej niż jednej uczelni lub instytucji naukowej, w szczególności zagranicznej.
	A. Współpraca z instytucjami naukowymi
	B. Podsumowanie dorobku naukowego na podstawie analizy bibliometrycznej
	C. Opis aktywności naukowej poza osiągnięciem o którym mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy
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